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EVALUACION DE LA FUNCION HEPATICA DURANTE LA ANESTESIA GENERAL
CON HALOTANO Y ENFLURANO EN RELACION CON EL STRESS QUIRURGICO.
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Durante mucho tiempo se pensé que los anestésicos halogenados no
sufrian cambios metabdlicos en el organismo y que eran elimina -
dos en forma inalterada por via pulmonar. Este concepto ha cam-
biado en la actualidad, ya que se han aclarado los procesos meta
bdlices de los anestésicos volatiles y se han identificado sus _
productos de degradacién (metaho]itos){

Los efectos deseables y los efectos adversos de un anestésico
halogenado en el momento mismo de la anestesia, no estan relacio-
nados con la produccion de metabolitos sino con la melécula per
se del mismo, Por el contrario los efectos téxicos, que pueden_
presentarse eventualmente, hacen su aparicion en el postoperato-
rio inmediato o mediato. Estas reacciones téxicas estan relacio
nadas con la presencia de metabolitos reactivos generalmente ha-
logenados, Algunas de las reacciones adversas observadas con la_
adninistracion de anestésicos halogenados incluyen la nefrotoxi-
cidad atribuible a la presencia de ion fluoruro inorgdnico en la
orina 2, 3, 4; 5, 6, 7.
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La hepatotoxicidad es otra reaccién téxica que puede presentar
se con los anestésicos halogenédos, la disfuncién hepdtica re-
sultante puede ser leve o severa y en ocasiones fatal 8,9 10.

Se han descrito alteraciones que pueden variar desde una eleva
cidn de las enzimas microsomales hepdticas (TG0, TGP, DHL, etc)}
hasta necrosis hepatocelular masiva H, 12, 13.

La presencia de fiebre inexplicable, asociada a eosinofilia e_
ictericia en los pacientes durante el postoperatorio, son datos
que pueden indicar disfuncidn hepdtica, si se han descartado _
previamente otros factores, tales como sépsis, hipotensidn, trans
fusidn sanguinea masiva, etc.

La incidencia de dafio hepitico aumenta con la exposicion repeti
da a los anestésicos halogenados y puede ser hasta de un 20%

14, 15. Se ha estimado que la necrosis hepatocelular grave ocu-
rre en uno de cada 15,000 a 35,000 pacientes sometidos a aneste
sia con halotano 13, 16.

También se han efectuado investigaciones para determinar si la_
toxicidad producida bajo condiciones hipdxicas es debido a es -
to o a un efecto directo de los metabolitos o al incremento de_
la hipoxia hepdtica producida por halotano 17, 18, 19.

Se ha postulado también la teoria de la hipersensibilidad para_
el tipo fulminante de la hepatotoxicidad por halotano lo que

a la fecha no esta bien dilucidado®™" "

Por otro lado se conoce que durante el stress quirirgico, hay _
alteraciones neuroendécrinas tales como elevacidn del cortisol_
plasmdtico, Tiberacidn de ACTH, hormona del crecimiento, insuli
na, aumento de glucemia y liberacion de prolactina. Con base en
To anterior se considero conveniente investigar el potencial he
patotoxico de halotano y enflurano y su posible relacidén con

las alteraciones neuroenddcrinas por el stress quirdrgico 21’2?.

MATERIAL Y METODO
Se estudiaron 20 pacientes elegidos al azar (hombres y mujeres)
de edades comprendidas entre 20 y 50 afios programados para ciry

gia "mayor" electiva, con estado fisico I-1I de acuerdo a la Sg
ciedad Americana de Anestesiologia (ASA).




Se integraron dos grupos de 10 pacientes cada uno; el primer gru
po recibig anestesia generé\ con halotano y el grupo Il con en -
flurano. En todos los casos la anestesia se complementd con 6xi-
do nitroso y oxigeno al 50% (2 litres cada uno). La induccién _
se efectud con tiopental sddico utilizando como parametro de hip
nosis la perdida de el reflejo paipebral; seguido de succinilco-
lina a dosis de 1 mg/kg de peso. E1 mantenimiento de la aneste-
sia se efectuéo con los anestésicos haloaenados en estudio.
Se utilizé un sistema circular semicerrado con absorbedor de €02,
En los casos en los que fué necesario, se aplicd bromuro de pan-
curonio para mantener la relajacion muscular de acuerdo a las ne
cesidades de cada paciente., La ventilacion se controld en forma_
mecdnica en todos los casos.
Como medicacion preanestésica los pacientes recibieron atropina_
(0.5 mg) y diacepam (10 mg) I.M. 45 minutos antes del manejo anes
tésico. Todos los pacientes fueron sometidos a un ayuno de 10 _
horas previas a la cirugia.
Se efectuaron determlnacsones de los siguientes parametros: bili
rrubina dlrecta. b111rrub1na indirecta, proteinas totales, tran-
saminasa glutdmico oxalacéfica, transaminasa glutdmico pirdvica,
fosfatasa alcalina, deshidrogenasa ldctica, gamma glutamil trans
peptidasa y prolactina.
La toma de muestras se 1levd a cabo con el siguiente esquema:
a) Pruebas basales (control).- previo al manejo anestésico.
b) Pruebas inmediatas.- una hora después de finalizar la aneste-
sid.
c¢) Pruebas mediatas.- se determinaron al lo, 20. 30 y Bo dias
del postoperatorio.
Se descartaron todos aquellos casos con antecedentes de hepati -
tis, ictericia o bajo tratamiento con anticonceptivos, fenotiazi
nas y antibioticos con potencial hepatotéxico como: eritromicina
tetraciclina y cloramfenicol. Pacientes con antecedentes anesté-
sicos recientes (menos de 1 afic) o que recibieron transfusidn san
guinea seis meses antes de el estudio, Se excluyeron asi mismo
los casos que cursaron con hipotensidn durante el manejo anesté-



sico-quirirgice (menor det 20% de sus cifras basales), as{ como
los que requirieron transfusidn sanquinea, plasma u otros ele -
mentos hematoldgicos durante la cirugia.

RESULTADOS :

Se estudiaron 20 pacientes escogidos al azar con edades entre _
20 y 50 afios de edad divididos en dos grupos (n-10). De los 20_
pacientes 3 fueron del sexo masculino y 17 del femenino.

Las intervenciones quirirgicas fueron las siguientes: 9 hemiti-
roidectomias, 5 tiroidectomias, 2 resecciones de costillas cer-
vical supernumeraria, 2 resecciones de quiste tirogloso y 2 pa-
rotidectomias.

En el grupo I (halotano) la edad de los pacientes oscild entre_
20 y 50 afios (x = 34) dos del sexo masculino y 8 del femenino,
En el gruvo II (enflurano), la edad varié entre 22 y 49 ados

(X = 32); Un paciente del sexo masculino y 9 del femenino. En _
ambos grupos las concentraciones del! halogenado variaron de 0.5
a 2.5% y se complemento la anestesia con a6xido nitroso y oxigeno.
Se efectuaron las determinaciones de funwcidn hepitica {(previas,
inmediatas y mediatas) de bilirrubina directa, bilirrubina indi
recta, proteinas totales, transaminasa glutdmico oxalacética, _
transaminasa glutdmico pirdvica, fosfatasa alcalina, deshidroge
nasa ldctica, gamma glutamil transpeptidasa y prolactina esta _
Gl1tima por ¢l método de radioinmunoandlisis. Posteriormente se_
analizaron los resultados mediante la prueba de "T" Student. Se
encontraron elevaciones en el grupo de halotano en los valores
de TGO, TGP en las pruebas mediatas sin que fueran significati-
vamente estadisticas, excepto en las dos ultimas muestras de la
TGO, posiblemente debido a causas ajenas al manejo anestésico.
Se presentaron elevaciones significativas estadisticamente en _
la DHL en las tres Gltimas muestras. En Yo que se refiere a la
gamma glutamil transpeptidasa, se observaron alteraciones signi
ficativas (P £ 0.0001 y P < 0.02) en la segunda y tercera mues-
tra pero posteriormente disminuyeron sin regresar a los valores
basa]es: Estas elevaciones fueron mas importantes en el grupo _
I (halotano), 1o que indicaria una ligera toxicidad atribuible_



a ‘este ‘agente. Estos resultados se muestran por separado al fi
nal de este trabajo.

DISCUS 10N:

En la actualidad a pesar de contar con mejores recursos, 1os anes
tésicos halogenados siquen siendo los mas frecuentes utilizados y
por lo mismo la interrogante sobre el potencial hepatotdoxico de
ellos sigue siendo importante.

En comunicaciones previas se observan controversias respecto al
grado de toxicidad y se han seflalado variaciones enzimiticas di -
versas 11, 12, 13, 23.

En este trabajo se trato de determinar 1a alteracion enzimitica
producida por cada uno de los anestésicos estudiados como "indice
de toxicidad". Para esto se trato de excluir cualquier factor pre
disponente. Se observo que las enzimas hepdticas se elevan predo-
minantemente la TGO, TGP, DHL y GGTP en la 2a. y 3a. muestras.

Se observé por otro lado que la prolactina no presentdé alteracio-
nes de importancia en ninguno de los 2 grupos.

En cuando al grupo de enflurano, las variaciones de los niveles
enzimdticos fueron minimas y sin significancia estadistica excep-
to en 1o que se refiere a la GGTP, la cual se elevd y permanecié_
en cifras altas sobre todo, con halotano, To que nos indica una
posible histopatotoxicidad,

En la 1iteratura revisada 21, 2z,

no se encontraron datos que in-
dicaran que alguna hormona hipotalamica se livere durante el
stress y que actiie directamente sobre el higado. Por otro lado

se ha mencionado que dichas alteraciones podrian presentarse de-
bido a los trastornos hemodindmicos, como se ha podido comprobhar_
con la disminucién del flujo sanguineo hepdtico durante la aneste
sia.

CONCLUS LON:

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en el presente estudio
se puede concluir lo siguiente; los anestésicos estudiados repre-
sentan tn potencial hepatotdxico, sin que sea de consideracidn en
pacientes que no presenten factores predisponentes; en este caso,
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fueron mas significativas las alteraciones producidas en los pa-
cientes que recibieron halotano.

No se encontro una correlacidn directa entre el stress y la dis-
funcidén hepdtica producida por algunas de las hormonas que actua
ran directamente sobre el hepatocito y que pudieran alterar su _
funcién mds bien se puede pensar que sea debida a trastornos he-
modindmicos, como la disminucién del flujo hepdtico durante la __
anestesia.

RESUMEN:

Se efectué el presente estudio tratando de determinar el poten -
cial hepatotdxico de halotano y enflurano y la posible relacion
de este con el stress quiridrgico.

Se estudiaron 20 pacientes del sexo masculino y femenino y se _
integraron dos grupos (n=10). Los pacientes del grupo I reci -~
bieron halotano y los del segundo enflurano. Se determinaron _
las siguientes pruebas de funcion hepatica: 81, BD, DHL, FA, PT,
TGO, TGP, GGTP y de prolactina (RIA): "basales" "inmediatas" y
"mediatas”; siendo la ¢1tima toma al 8o. dia del postoperatorio.
Se encontraron elevaciones significativas estadisticamente en
DHL en sus tres Gltimas muestras y elevaciones en la seqgunda y _
tercera muestra de GGTP; siendo esto mds evidente en el grupo

de pacientes que recibieron halotano. El resto de pruebas no pre
sentaron elevaciones con significancia estadistica.



SUMMARY :

This studv was performed in order to investicate the nosibility to deter-
mine the potential henatotoxic effects of halothane and enflurane and -

stablish if this is the case, the relationshin of these effects with sur-
nical stress.

Twenty patients (male and female) were studied in two aroun of ten patients
each. Patients of Rroun I received halothane and those of ~roun I1 enflu--
rane. The followina Yiver tests were carried out: hilirrubines. alkaline_
nhosphatase, oxalacetic and niruvic transaminase and camma alutamyltrans -
pentidase as well as the prolactin levels {RIA) inmediately after suraery -
(I hr) and days after suraerv (8 davs after).

Statistical sianificant differences were found in the Tactic deshidroagenase
levels in the last 3 samnles as well as in the levels of qamma alutamvi -
transpeptidase in the 2nd 3rd sample. These chanaes were more evident - -
for the halothane natients aroun. The remaineina testswere not sionifica--
tive.



HALOTANDO

GRUPO I

RANGO X
EDAD | 20 - 50 3
PEso | 52 - 78 65.9

H Mo fToTAL
SEXO 2 g | 10

Cuadro N2 1



ENFLURANDQ

GRUPO [1

RANGO X
EDAD 22 - 49 32
PESQ 55 - 75 63.66

H M TOTAL
SEXO 1 9 10

Cuadro N® 2



BILIRRUBINA

GRUPO I~

HALOTAND

4.6
0.46
0.153
0.39

(n = 10)

2 3 4 "5
6.7 10.2 8.3 6.3
0.67 1.02 0.83 0.63
0.126 0.366 0.329 0,220
0.35 0.60 0.57 0.46

6
5.5
0.55
0.147
0.38

NS

DIREC
1
Ex 4.22
X 0.42
s 0.05
st 0.24

TA

GRUPO II

ENFLURANDED

{n

2

5
0.5
0.037
0.19

10)

0.8

0.65 0.52

0.102 0.035 0.028

0.31

0.189 0.168

Cuadro N2 3

4.33
0.43
0.035
0.235



FIGURA - 1

BILIRRUBINA DIRECTA

mg/d
1.09

0.9+
0.8 1
0.7+
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0.51
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03+
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] N ]
1 1 T
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BILIRRUBINA INDIRECTA

GRUPO 1 . GRUPQ II
HALOTANDO ENFLURANDO
{n = 10) (n = 10}

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
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
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
0.133 0.073 0.266 0.257 0.158 0.162 52 0.008 0.0069 0.032 0.039 0.046 0.02
0.36 0.27 0.51 0.50 0.39 0.40 Si 0,091 0.083 0.181 0.198 0.214 0.142

P = NS

Cuadro M2 4



FIGURA - 2
ma/di BILIRRUBINA INDIRECTA
1.0+
0.91
0.8
0.7
0.6+
0.5+
0.4+
. 034
02+
0. 11

1 It 4

l 2 3 a 5
MUESTRAS
GRUPO HALOTANO | ——

GRUPO ENFLURANO 2 ------ P=>0.2



GRUPO I
HALOTANO

PROTEINAS

(n = 10)
1 2 3 4 5 6
71.8 68.5 69 70.7 72.3 72.8
7.18 6.85 6.9 7.07 7.23 7.28
0.637 0.240 0.193 0.389 0.311 0.310
0.79 0.49 0.43 0.62 0.55 0.55

TOTALES

GRUPO I
ENFLURANDO
{n = 10)
1 2 3 4 5 6

72.3 66.55 67.66 71.33 69.6 71.42
7.23 6.65 6.76 7.13 6.96 7.14
0.137 0.782 0.311 0.055 0.091 0.091
0.37 0.884 0.557 0.235 0.302 0.302

! Cuadro N2 5



FIGURA~ 3

PROTEINAS TOTALES

mg/di
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GRUPO 1
HALOTANDO

(n = 10)
1 2 3 4
108 166 263 246

10.8 16.6 26.3  24.6
27.5 41.37 386.67 232.93
5.24 6.43 19.66 15.26

2.2 2.1 2.5 7.2

TRANSAMINASA G

275.06 262.48

OXALACETICA

Ex  94.44
X 9.44
2 4,206
st 206
P 7.2

GRUPO II
ENFLURAND

{n = 10)
2 3 4 5 6
130 182.22 163.33 111.11  121.11
13 18.22 16.33 11.11 12.11

24.22 386.39 163.55 4,987 10.09
4,92 19.65 12.78 2,233 3.7
2.1 ».5 7.2 <.02 <.05

Cuadro N2 6



FIGURA— 4
TRANSAMINASA GLUTAMICO OXALACETICA

Unidades
26

1 (] $ ]
T T =T T

l 2 3 4 5
MUESTRAS

ol

GRUPO HALOTANO |
GRUPO ENFLURANO 2 --~---- P=<I0.02




GRUPO I
HALOTANDO

(n = 10)
1 2 3
67 170 213
6.7 17 213
13.78 83.6 1393.12
.71 28.92 37.32

4
214
21.4
732.2
27

TRANSAMINASA G

5 6
181 173
18.1 17.3

6 38l.65 379.56

19.53 19.48

PIRUVICA
1 2
Ex  97.77
% 9.77  8.66
s 26.61
s* 5.159

86.66

3.111
1.763

ENFLURANEO

4 5 6
100 100 117.44
10 10 11.74

6.66 4,22 9.83
2,58 2.05 3.13

Cuadro N& 7



FIGURA—5
TRANSAMINASA GLUTAMICO PIRUVICA

Unidades
22-

204
18-
16+
14
12+
10

i i 4 4
R 1 ¥ ¥ 1

| 2 3 4 5 6

MUESTRAS

GRUPO HALOTANO | ——
GRUPQO ENFLURANO 2 ------ Ps<< 0,02



FOSFATASA ALCALINA

GRUPO 1
HALOTANDO
(n=10)

1 2 3 4 5 6
27.4 25.4 29.2 26.1 26.4 22.3
2./4 2.54 2.92 2.61 2.64 2.23
40.96 4.32 4.33 2.34 2.44 2.30
6.40 2.07 2.08 1.53 1.56 1.5l

GRUPO 11
ENFLURANDO
(n = 10}

1 2 3 4 5
Ex 17 14,22 17.33 17 19,22
X L7 l.42  1.73 1.7 1.92
$¢ 1,071 0.857 0.857 0.346 0.297

S+ 1.034 0.962 0.967 0.588 0.545

[
22.22
2.22
1.095
1.046

Cuadro N8 8



FIGURA -6

FOSFATASA ALCALINA

Unidodes

5 -

4 -
3-\/\W’A\E

“
2 _0"—
l [« X Sy p— oa"’
-~ -
\“ -
w’
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| 2 3 4 5 6
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GRUPO HALOTANO | ——

GRUPO ENFLURANO 2 ---—=  P=>0.



DESHIDRQOGENASS  LACTICA

GRUPO I ) GRUPO 11

HALOTANDO : ENFLURAGNDO
(n = 10) (n = 10) i
1 2 14 5 6 1 2 3 4 5 § f
2881 3598 4405 5483 5881 5672 Ex 2453.32 3082.2 3185.55 3388.8 3667.77 3756.55
288.1 359.8 440.5 548.3 588.1 567.2 X 24533 8.2 318.55 39888 366.77 . 37555 |
6866 25658 35925 50835 51807 48921 2 2735.55 8148.3 14354.91 15788.0915944.17 1843758 |
82.85 160.18 189.53 224.13 227.6 221.18 st 520 90.26 119.81  125.65 126.27 135.785

2.1 > .2 2.1 <0.01 <0.01 <0.02 P 7.l >.2 2.1 0.0l 40.01 «0.02

Cuadro N2 9



FIGURA-7

DESHIDROGENASA LACTICA

Unidades
© 600+ x

5504
500+
4504
400+
3504
300+

_ Ommmm===0

-
-
O

- -
- -

PR

2501~
200+
150-
1004

504

t 4
! 2 3 a
MUESTRAS
GRUPO HALOTANO | ——
GRUPO ENFLURANO 2 ----- P=< 0.0l
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GRUPO 1

HALOTANO

{(n = 10)
1 2 3
132.7 204.8 267
13.27 20.48 26.7
156.48 16.55 358.45
12,46 274.03 18.93
2.2 < .0001 <.02

4

196.4

19.64

GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA

5
202.9
20.29

78.94 155.97

8.88

2.

1

12.48
2.2

6
218.6
21.86
85.01
9.22

2.1

86.66
8.66
7.333
2.708 °
2.2

GRUPO I

ENFLURANDO

(n = 10)
2 3 4 5
79.22  102.33 131.11 157.77
7.92 10.23 13.11 15.77
7.159  16.96 26.54 39.28
2.675 4.119 5.152 6.267
<.0001 «.02 2.1 >.2

Cuadro N2 10

6
171.11
17.11
39.87
6.314

>.1



FIGURA—8

 Unidades GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA
28+

2 6
2 44

*¥

22
20

-3~

i 1 L

| 2 3 4 5 6
MUESTRAS

GRUPO HALOTANO |

»*
GRUPO ENFLURANO 2 -~---- P=< 0.000¢




Ex

1
216.5
21.6
78.39
8.85

GRUPO I

HALOTANGD

(n

2
317.7
3L
272.8
16.51

= 10)

3

262.4 232.42
26.24 23.24

138.7
11.78

4

PROLACTINA

5 6
240 196
26 19.6

81.17 178.96 60.11

9.0

13.37 7.75

NS

Ex

269.55
26.95
300.25
17.32

GRUPO II

ENFLURAND

2 3
B 327
38.9 3.7

= 10

4
321.88
32.18

276 473.48 375.26

16.61 21.75

19.37

)

5 6
280.88  267.7
28.08 26.77

245.08 188.74

15.65

Cuadro N® 11

13,73



FIGURA-9

PROLACTINA

ng/mi

10+
5

| 2 3 4 5
MUE S TRAS
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GRUPO HALOTANO 1t ——
GRUPO ENFLURANO 2 ----— P+ >0.2
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