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TRABAJO DE REVISION 

INTRODUCCION: 

El halótano es anest6sico general líquido, perteneciente al 

yrupo de los hidrocarburos halogenados, con peso molecular de 

197,39, con punto de ebullición 50,2'C, Coeficiente da partición 

Aceite/gas 220 a 37°C, Coeficiente de partición agua/gas 0.83 a 

37'C, Coeficiente de partición sangre/gas 2,39 a 37°C. Es patee 

te y a concentraciones anest6.sicas, carece de efecto irritnntes 

para el aparato respiratorio, Ademtís la incidencia Post-Opcrat~ 

ria de Náuseas y v6mitos es escasa, 

El descubr.imi.ento del halótano fue el resultado de extensas 

investigaciones, con la idea de encontrar un anestésico seguro, -

no explosivo e ininflamable, el cual se hacia indispensable el ilU 

mentar el nlímcro de equipo eléctrico en al quirófano, 

" Desde el año de 1951 se cncuminarón las investigaciones a 

buscar un agente anestésico que fuese seguro y potente. Se dedi­

ct5 especial atención al grupo da los hidrocarburos fluorinados, -

" el halt5tano fue preparado y estudiado por Raventos (1956), 

Jonhstone, Bryce-Smith y O'Brien en 1956 lo introdujeron en la 

pr~ctica clínica. 

Por medio de técnicas con istStopos ha podido averiguarse que 

el 12% del halt5tano inspirado se metaboliza en los microsomas he­

p~ticos, y que los productos resultantes se eliminan por orina. 

El halt5tano forma Acido trif luroacético y radicales bromuros y 

Cloruros a través de un proceso de Oxidación y deshalogenacit5n, 

Ocho años después del inicio de su aplicacitSn en clínica se 



empezar6n a públicar diversos artículos que relacionan al hal6te 

no y Metoxiflurano con la lesión hepática. Antes de 1963 no se 

conocia más que un escaso número de casos en los que era posible 

un nexo entre el halótano y la hepatitis tti:<ica, pero a partir -

tie esta fecha y conforme la utilización del halótano se ha incr~ 

mentaclo, han aparecído en la literatura mundial diversos trabajos 

que sugieren una relación estrecha entre exposición al halótano 

y trastorno hepático, sin explicar hasta la actualidad el meca­

nismos exácto de esta alteración. 

Se considera que el cuadro clínico típico de lesión hepáti­

ca post-halótano consiste en la aparición de fiebre, leucocito­

sis y más tarde ictericia en el plazo de 5 a 21 días después de 

la anestesia. La disfunción hepática se confirma con los resul- • 

tados positívos de la prueba de floculaci6n, con Cefalina-Coles­

terol y de turbides con Timol y el aumento de fosfatasa alcalina 

del suero o de la transaminasa glutámico oxalacctica en el suero. 

En los últimos años investigadores de diversas partes del -

munoo se óetiican a practicar estudios encaminados a investigar -

si en realidad el halótano influye en los trastornos hepáticos ·· 

observados en los pacientes expuestos a este fármaco, y cuales -

son sus posibles mecanismos de producción de dicha alteración. 

De las consideraciones anteriores surgió el interés persoral 

por tratar de esclarecer el efecto tóxico del hal6tano sobre el 

hígado, 
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HIPOTESIS: 

1,- El hal6tano es hepatot6xico. 

2.- Es posible que por medio de uno de sus metabolitos 

o por efecto directo sobre la glándula hepática oscasione -

daño tisular, 
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OBJETIVO: 

Esclarecer los efectos tóxicos del hal6tano 1 y su meca­

nismo de lesión hepática, 
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DESARROLLO: 
11 

James Neuberger, Roger Williarns. (1984), hicier6n una revi-

si6n de sus anestesias administradas durante 18 años (1965-1983) 

en su hospital, investigando alteraciones hepáticas presentadas -

durante este tiempo, secundarias a anestesias administradas con -

hal6tano, Seleccionando en esta revisión 48 casos, con difun---­

ci6n hepática secundaria a exposici6n halótano, descartando otras 

posibles causas de daño hepático, corno son; Exposición a agentes 

hepatot6xicos, sepsis, hipotensión durante la cirug!a, infección 

con hepatitis A o B, Citornegalovirus, y virus de Epstein-Darr, en 

ningún caso hubo evidencia de daño hepático previo. Treinta yuno 

de estos pacientes fueron mujeres, y el rango de edad fu6 de 21 a 

76 años, 68% de estos pacientes eran obesos y solo tres de ellos 

ten!an antecedentes de alergia a otro tipo de droga. 

El intervalo entre la exposici6n al halótano y el principio 

de la ictericia fu6 de 26 d!as, con una media de 5 d!as, y en só­

lo tres casos fué el intervalo mayor de 10 d1as, En todos los C! 

sos la encefalopat!a se desarrolla 28 d!as despu6s de la exposición 

por hal6tano, De los 48 pacientes, 45 (94%) se expusieron al ha­

lótano por lo menos en una ocasión previa, 24 (50%1 dos o más ex­

posiciones previas, 4 (8.5%) fueron expuestas al halótano tres o 

más veces, Todos estos pacientes recibieron hal6tano en más de -

una ocasión, la penúltima exposición fu6 en un periodo de cuatro 

semanas en 27 pacientes, uno a tres meses en 6 pacientes, en 3 P! 

cientes la penúltima exposición fu6 más de un año antes (dos, seis 

años, uno siete años), en 33% de los pacientes la cirug!a fu6 me-
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nor, durando menos de 30 minutos, y solo 15 pacientes fueron so-­

metidos a cirugía mayor. En (75%) pacientes se observó fiebre, -

sin que fuera identificada la causa de su presentaci6n, y autoan­

ticuerpos séricos (antihígado, rin6n microsamal, antimasculo li-­

so, y antinuclear} se observaron durante el curso de insuficien-­

cia hepática en 21 pacientes. 

Treinta y ocho pacientes de los 48 presentarón alteraciones 

de la conciencia correspondiente al grado III o IV de Encefalooa­

tía hepática, con un curso clínico similar al observado en la in­

suficiencia hepática fulminante. Cinco de los 10 pacientes res-­

tantas, cursaron con encefalopatía hepática leve, qrado 1-11, los 

cuales se recobraron completamente, la duración de la enfermedad 

fue de 11 a 73 días, con media de 23 días. 

Además de la abundante literatura señalando al halótano como 

responsable de disfunción hepática por administraci6nindirecta se­

reporta lesión hepática por exposición al hal6tano en forma dire~ 

ta, como son el personal que labora dentro de la sala de quirófa­

nos, como enfermeras, cirujanos y anestesi6logos. Hay un reporte 

de dos cirujanos que desarrollaron anormalidades de la función he 

pática con una alta actividad de la aminotransferasa sérica en 

cuatro ocasiones, cada vez relacionada con el halótano evitanrlo la 

exposición, la actividad de la aminotransferasa sérica retorna a -

la normalidad. La biopsia hepática tomada de pacientes con activl 

dad de la aminotransferasa sérica aumentada es semejante al obser­

vado en hepatitis aguda. La exposición ocuoacional al halótano 

probablemente produzca inducción enzimática, y el efecto en la bi_2. 



transformación del hal6tano produce susceptibilidad individual i~ 

portante, 
lO 

E,N, Cohen ~ice que la incidencia de hepatot6xicidad en el 

personal que labora en sala de quirófanos, tiene correlación entro 

el tiempo de exposición al r¡as y la concentración de este en la -

sala 1 la inciciencia de daño hcp~tico entre el personal que labora 

dentro del quirófano '} el que labora fuera de 61, es el doble. Se 

practic6 un estudio entre dentistas expuestos a altas concentra--

ciones anest~sicas de gas, y se observ6 gran incidencia de hepnt:~ 

toxicidad. 
17 

William H.W. Inman publicó el hallazgo de 170 casos de le-

sión hep&tica producida por hal6tano en una revisión de 10 años, 

observando que todos estos pacientes habían tenido exposiciones -

·previas al halótano, y el grado do lesión fue mayor entre menor -

tiempo hubiera de la exposición previa, La presentaci6n de ictc-

ricia ocurrió entre 5-18 días después de la anestesia, en todos -

estos pacientes se descart6 la posibilidad de otras causas del é.[.. 

ño hep§.tico. 

Por otro lado B Walton, B,R. Simson" reporta 76 casos de h~ 

patitis inexplicable despu6s de la administración de hal6tano, ot_ 

servando que 39 de estos pacientes eran femeninos y obesas. Y en 

todos los pacientes había historia clínica que indicaba exponici6n 

previa al hal6tano. 



MECANISMO DE TOXICIDAD: 

Tomando en cuenta la cantidad importante de información ase-

veranda que el hal6tano, es causante de daño hepático, se han es-

tado haciendo muchos estudios, encaminados a descubrir el rnecani~ 

mo por el que se produce esta alteración, E,N, Cohen 10 haciendo 

una revisi6n emite tres teorl'.as de posible mecanismo de toxicidad: 

1.- Acumulaci6n hasta concentraciones t6xicas de rnetabolitos 

que ante condiciones normales, son fácilmente excretados, 

2.- Próducci6n de reacciones intermedias que producen metab2_ 

litas que se unen en forma irreversible a macromoléculas tisula--

res .. 

3,- Formaci6n de haptenos que producen hipersensibilidad a -

respuesta inmune, 

ACUMULACION HASTÁ CONCENTRACIONES TOXICAS DE METABOLITOS 1 QUE AN­

TE CONDICIONES NORMALES, SON PACILMENTE EXCRETADOS: El ácido tr! 

fluroacético es el mayor metabolito del hal6tano, En estudios 

practicados..e¡i animales, se observ6 que posee baja toxicidad y noi 
penetra dent1"'.J de la célula, pero s1. se fija a la superficie de -t 

esta, su eli~inaci6n es por v1a urinaria exclusivamente. T, Sakaii 

y Takaori 12
' ~ que es una substancia que resulta ser hepato­

t6xica, cuando se ·administra en gatos y gallinas, Por otro lado 

estos mismos investigadores practicaron estudios en japoneses, e~ 

centrando que las cifras de ácido trifluroacetico vuelven a la 

normalidad hasta el tercer dl'.a de post-anestesia, 

El trifluroacetaldehido es otro metabolito del hal6tano en-

centrando en el hombre, 
13 

Estudios hechos por Hirokasatoh rcali-
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zado en ratas indican que el trifluroacetaldehido produce reacción 

directa con constituyentes de la membrana plasmática y componentes 

celulares con buena incorporaci6n a la membrana plasmática. 

Fluoruros inorgánicos. Se han encontrado que es un metabo­

lito del hal6tano, y que se produce en cantidades muy pequeñas, se 

ha observado que los fluoruros inorgánicos a concentraciones altas 

producen daño real severo. 

Todos estos metabolitos, aunque ligeramente t6xicos, es po­

sible su acumulación hasta concentraciones tóxicas, como resultado 

de administraciones repetidas de anestésicos, depresi6n de la fun­

ci6n excretora, o incremento de la producción del metabolito por -

indución enzimatica. 

PRODUCCION DE REACCIONES INTERMEDIAS QUE PRODUCEN METABOLITOS, QUE 

UNEN EN FORMA IRREVERSIBLE A MACR0.1'.0LECULAS TISULARES 1 

E.N. Cohen 10 considera que la inhalación de agentes anesté­

sicos halogenados no produce metabolitos reactivos, pero bajo con­

diciones apropiadas puede ser metabolizado en radicales libres re­

activos, capaces de combinarse con constit1ayentes celulares, por -

ejemplo la hidroxilaci6n y deshalogenaci6n del haÍ6tano puede in-­

teractuar con el sistema citocromo P-450 y produce reacción aceta! 

dehido. Keith J. Bernstein.• en estudios practicados en ratas ob­

servarlln que el hal6tano incrementa la actividad de la adenil Ci-­

clasa (es un importante regulador intracelular, esta enzima cata-­

liza la formaci6n de Adenosin monofosfato 3 1 5 1 c!clico). 

Se considera que el daño celular es prodúcto de la unión. de 

metabolitos reactivos, con formaci6n de agregados moleculares, las 
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moléculas con alta susceptibilidad para ser dañadas incluye los ác! 

dos grasos insaturados y ácidos nucleicos, cabe hacer mención de 

que los ácidos grasos que componen la membrana del retículo endq>l.a:!. 

mático y la mitocondria es el Fosfatidilcolina y fosfatidilhetono--
11 

lamina. James Neureberger dicen que el metabolismo oxidativo 

del halótano es estimulado por altas tensiones de o2 y con trata--­

miento previo con fármacos que inducen como la enzima B-Naboflavina. 

El metabolismo reductivo es realizado bajo condiciones de hipoxia y 

manejo preanestésico con barbituricos. 

Ambas v1as de metabolismo producen bromuros, pero sólo cuan-

do el hal6tano es metabolizado por vía reductiva se producen fluo~ 

ros. Con el desarrollo del metabolismo del hal6tano se producen ~ 

acciones intermedias que se unen con macromoléculas tisulares, se~ 

jantes a proteínas y l!pidos, produciendo lipoperoxidaci6n, por in-· 

activación del Cito_cromo P-450 y otras enzimas. Koh Shingu3 dice -

que concentraciones bajas de Oxigeno, hacen que el halótano se me~ 

balice por v1~ reductiva, con lo que se incrementa la cantidad de ~ 

fluoruros libres, Clorotrifluroethano y clotrifluroethilene. Ade-~ 

más se observd en estudios practicados en ratas, que los metaboli...J 

tos del halótano incrementa su uni6n a lípidos, micromoléculas he-­

páticas, bajo condiciones hipóxicas. 

FORMACION DE HAPTENOS QUE PRODUCEN HIPERSENSIBILIDAD A RESPUESTA 

" INMUNE: Hiroko : Se piensa que la hepatcitoxidad fulminante produc! 

da por halótano descansa ·sobre bases inmunológicas, ya que la toxi­

cidad se presenta después de administraciones repetidas de hal6tano 
16 11 

(Según revisiones de B. Walton ; Janes New:eberger ; William H. W. 
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17 15 
Irunan Henry G y porque en los pacientes con hepatotoxicidad 

por halótano se han eqcontrado anticuerpos unidos a la superficie­

de la membrana del hepatocito de conejos tratados con hal6tano. Y 

ade~s porque su cuadro clínico es similar al que se observa en la 

reacción por sens:lhilidad a drogas. Esta teoría es fortalecida -

por diversas evidencias por ejemplo: 

Se inmunizarón con seroalbllmina de conejo y trifluroacetaldehido 

a ratas, observando 11 semanas después de su primera inmunización 

tttulos altos de anticuerpo antiseroalbúmina de conejo-trifluro-­

acetaldehido. Se observ6 migración celular de leucocitos en 8-12 

pacientes con insuficiencia hepática fulminante inéxplicable des­

pués del halótano, los cuales fueron sensibilizados con sustrato 

celular de homogenizado de hígado de rata tratado con hal6tano. 

Otra evidencia de sensibilización celular por antígeno formado 

durante anestesia con hal6tano, fue obtenido por ensayo directo -

con linfocito citotóxico. La forma en que el halótano produce 

alteración de la superficie de la estructura del hepatocito y que 

permite la combinación del ant.l.cue.i:po con el hepatocito es deseen.!?_ 

cida, pero es pos:lhle que el halótano altere la s!ntesis de los -

componentes de la membrana plasm~tica. 

Douglas J. Ford P.H. o. 9 Eh un estudio practicado en ratas, 

a las cuales se les administró Ovoalbúmina con ácido trifluroace-

tico, observó que desarrollaron hipersensibilidad en el curso de 

4-6 semanas. Cinco semanas depués de la inmunización, se sometie-

ron a anestesia sin hal6tano, bajo condiciones hip6xicas (02 14%), 

y otro grupo con halótano y concentraciones de o2 normales (no se 

menciona concentración) • l\rnbos grupos fueron inducidos con fe.no-
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barbital, encontrandose en ambos grupos elevac16n importante de -

transaminasas glutámico piruvica, sin encontrar en ambos ~rupos -

diferencia significativa. 
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FACTORES DE RIESG01 

Se ha observado en las revisiones practicadas, que hay 

elementos o factores que aumentan las posibilidades de que el h~ 

16tano produzca daño hepático. 

A) l\NTIBIOTICOS: 
11 

En la revisión practicada por James Neureberger Lo 
18 

menciona corno factor de riesgo, y Dominique Pessayre MD. informa 

de 6 casos de hepatitis fulminante, posterior al uso de hal6tano. 

Estos pacientes tornaron Rifarnpicina e Isoniacida dl'.as después -

de la anestesia, e iniciaron ictericia 6 a 10 dl'.as después de la 

anestesia, se observ6 aumento de las transarninasas séricas 26 a -

86 veces arriba de lo normal. Además a cinco de estos pacientes 

se les practicó biopsia hepática, encontrandose necrosis centro­

lobulillar, esteatosis predominante centrolobular, en ninguno de 

los pacientes se encontró anticuerpos. ·-
B) SEXO: 

Es otro factor de riesgo contemplado ya que segrtn las re­

visiones, se ha observado una preda:ninancia de daño hepático en -
5 

mujeres. John c. Plurnrner , realiz6 un estudio en ratas machos y 

hembras. Sornetiendolas a las mismas condiciones anestésicas y a~ 

bientales, con el objeto de observar alguna predominancia impor­

tante de lesi6n hepática, en cuanto al sexo. Encontrando que no 

hubo ninguna diferencia de daño hepático en ambos grupos. Prob~ 

blernente esta predominancia de lesi6n en mujeres se deba a que 
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éstas son las más expuestas a procedimientos anestésicos. 

C} LIPOPOLISACARIDOS: 

Se considera que la presencia de ciertas toxinas endógenas, 

lipopolisacáridos aumentan las probabilidades de producir daño he-

pático, en pacientes expuestos halótano, esto basado en estudios 
7 

practicados por Richard c. Lind M.S. en ratas a las cuales se les 

inyect6 por vía intravenosa inmediatamente despu6s de anestesia 

por hal6tano, dosis subnecr6ticas de lipopolisacáridos (Escheridrla 

Coli} observando incrementos importantes de daño hepático, y los -

animales a los cuales se les administró agentes antiendotoxina, 

lactulosa, el daño hepático se redujo notablemente. El posible me 

cari'ismo por el que los lipopolisacáridos potencializan el daño he­

pático, se debe a cambios en los niveles de calcio 24 hrs. despu~s 

del fármaco, y de esta manera producir disfunción de la membrana -

del hepatocito. 

Los resultados obtenidon en este estud.io son muy interesan-

tes, y aplicables al hombre, si se toma en cuenta que muchos de 

nuestros pacientes expuestos al hal6tano son sépticos en base a 

esto considero que no se debe administrar anestesia con halótano a 

pacientes sépticos por el alto riesgo de causar lesión hepática. 

D} llIPOXIA: 

Se habla mucho de que la hipoxia es otro factor que influye 

en la producción de daño hepático por hal6tano, ya que en condici!?_ 

nes de hipoxia, el hal6tano se metabolisa por vía, reductiva incr~ 

mentandose por esta vía la cantidad de metabolitos fluorinados. 
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Para tratar de fortalecer esta HÍp6tesis Simon Gelrnan, MD.
6 

y 

Hitoshi Hatano' han prácticado estudios en ratas, sometiendolas -

a anestesia bajo condiciones de hipoxia (14% de o2J, encontrando­

se que el daño hepático se increment6 notablemente, presentandosé 

en casi todas las ratas. Pero se con$idera que dicho estudio no 

es aplicable al hombre porque es casi imposible, que se someta a 

un paciente anestesiado a concentraciones tan bajas de o2 
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CONCLUSIONES: 

1.- El hal6tano es hepatot6xico 

2.- El grádo de hepatotoxicidad por hal6tano depende de 

la idiosincracia propia de cada individuo, del daño hepático -

previo producido por otras causas, asi como el nGmero de expo­

siciones al hal6tano su tiempo de administraci6n, y frecuencia 

de las mismas • 

3.- Existen factores que aumentan el riesgo de presentar 

lesi6n hepática post-hal6tano y estos son: inductores enzimliti­

cos, antibioticos, toxinas endogenas (lipopolizacáridos) obesi­

dad. 

En cuanto al mecanismo por medio del cual se produce daño 

hepático por hal6tano se puede concluir lo siguiente: 

1.- Es producido por metabolitos unidos a macromoléculaa 

que se une a los organelos celulares hepáticos alterando su 

buena función. 

2.- En una primera experiencia se produce haptenos que se 

unen a prote!nas hepáticas conformandose as! en un ant!geno ca­

paz de producir memoria inmunológica la cual desencadena reac­

ci6n de hipersensibilidad en exposiciones posteriores 

I 
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