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RESUMEN
El sevoflurano y sus compuestos de biodegradacién (floruros inorganicos y ¢l compuesto

“*A™) han sido relacionados con toxicidad renal. El presente estudio trata de demostrar que la
anestesia con sevoflurano produce alteraciones en las pruebas de funcion renal a las 24 horas
posteriores a la anestesia. En un estudio de tipo longitudinal aleatorio, se estudiaron 11
pacientes ASA [ sin antecedentes de dailo renal previo; que fueron anestesiados con
sevoflurano a un CAM de entre 0.9 a 2.2 por un periodo de tiempo promedio de 3.6 horas. Se
determinaron previa a la anestesia y posteriormente a las 24 horas el BUN y creatinina séricos
y la osmolaridad urinaria; se determino a su vez depuracién de creatinina en orina de 24 horas
posterior a la anestesia. Se observé un valor promedio de la osmolaridad urinaria menor a las
24 horas que el basal, asi como un promedio bajo para el valor normal en la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas; no obteniendo diferencias significativas para ambos (P< .05).
Se observé que un mayor CAM o un tiempo de exposicion prolongado no afectd la funcion
renal. Se observé que una TAM menor y un balance negativo de liquidos producen un valor
bajo para el valor teérico normal en la depuracién de creatinina en orina de 24 horas aunque
esto solo fue demostrado estadisticamente para una menor TAM (P< .05). Se concluye que la
funcion renal solo se modifica a las 24 horas postanestésicas en pacientes sometidos a

anestesia con sevoflurano y una menor TAM.




SUMMARY
Sevoflurane and its degradation compounds (inorganic flourides and A compound) has been

relationed with renal toxicity. The present study intent demostrate the alterations in renal
function relationated with anesthesia with sevoflurano. In one study length, at randum type we
studied 11 patients ASA I withoout damage renal previus, anesthesized with sevoflurane to 0.9-

2.2 CAM by 3.6-h average, we determinated seric BUN, creatinine and urinary osmolality

before and 24-h of the surgery; and creatinine clearence rate in 24-h afier the surgery We
observed decreasing in urinary osmolalitiy to 24-h of anesthetic procedure and a low average in
creatinine cleareance rate with no significal differences (p<0.05). We observed that with major
CAM and with prolonged exposition time renal function was not affected. We observed that
with lower medium blood pressure (TAM) and with negative liquid balances the creatinine
clearence rate was decresed, even that alone TAM went statistical proof (p<0.05). We

conclude that renal function test was modified 24-h after general anesthesia with sevoflurano

and TAM lower.




ANTECEDENTES

De los pacientes sometidos a procedimientos anestésicos en pocos casos se obtiene
informacion acerca de posibles efectos adversos a mediano y largo plazo de los agentes
anestésicos utilizados; algunas evidencias sobre la nefrotoxicidad ocasionada por productos de
degradacion del anestésico inhalado sevoflurano nos conduce a investigar sus efectos sobre la
funcién renal.

El potente agente anestésico inhalado sevoflurano (CH2F-O-CH(CF3)2) es biodegradado a
floruros inorganicos y también produce el compuesto “A” (CH2F-O-C(=CF2)}CF3) en
contacto con el absorbente de CO2; ambos se han relacionado con dafio renal en ratas.
Aunque muchos reportes indican que el uso prolongado de sevoflurano no produce
nefrotoxicidad su uso ha sido restringido en pacientes con dafio renal prexistente.

La reaccion del sevoflurano con la cal sodada resulta en 1a generacién de 5 productos de
degradacion; uno de ellos el compuesto A ha sido reportado como posible causa de toxicidad
organica (1). El compuesto A es nefrotoxico y se caracteriza por producir necrosis tubular
corticomedular localizada en el tibulo proximal. Las manifestaciones bioquimicas incluyen
elevacion del BUN y creatinina, glucosuria y proteinuria e incremento en la excrecion urinaria
de N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG) y alfa glutation-S-transferasa (alfa-GTS) enzimas
celulares especificas de los tubulos renales. (2)

Los factores que predisponen a una producciéon mayor del compuesto A incluyen
concentracion alta de sevoflurano, uso de hidréxido de bario en vez de cal sodada, produccion
alta de CO2, temperatura aita en el sisterma eliminador de CO2 y bajo flujo de gas fresco. (2)

También el uso de sevoflurano es asociado con un incremento en la concentracién de iones
floruro inorganicos relacionados a un deterioro en la capacidad para concentrar la orina y en
casos extremos falla renal aguda poliurica. (3). Lo anterior puede detectarse mediante
determinacion de osmolaridad urinaria.

El objetivo del presente estudio es demostrar mediante una serie de marcadores

bioquimicos, que la anestesia con sevoflurano produce alteraciones renales en pacientes

sometidos a cirugia electiva.
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MATERIAL Y METODOS

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE), se estudié a un grupo de 11 pacientes
sometidos a cirugia electiva cuyo mantenimiento anestésico fue con sevoflurano. El estudio
fue de tipo descriptivo, observacional longitudinal y aleatorio. Dentro de los criterios de
inclusion se encontraban pacientes sin alteraciones renales prexistentes, adultos mayores de
15 aftos de sexo, peso y talla indistintos, ASA [ y II, que no se encontraran bajo tratamiento
con diuréticos y con duracién de exposicion minima de 2 horas con sevoflurano. Se
eliminarian aquellos pacientes que recibieran diuréticos en el transoperatorio, aquellos que
pasaran a terapia intensiva y las defunciones.

A todos los pacientes se les tomod muestras de sangre y orina previo a la induccion para
determinar BUN (Nitrogeno Ureico Sanguineo), cratinina sérica y osmolaridad urinaria. Se
procedid a la induccidn anestésica con alguno de dos inductores propofol a 2 mg por
kilogramo o tiopental a S mg por kilogramo, y previa a la intubacién se administré uno de dos
relajantes musculares vecuronio (100 mcg/k) o pancuronio (80 mcg/k). El mantenimiento de
la anestesia se realizd con oxigeno al 100 por ciento y sevoflurano a un volumen por ciento
variable segun requerimientos transanestesicos.

Se tomaron en cuenta variables tales como tipo de cirugia,
concentracion alveolar minima (CAM) de sevoflurano, tensién arterial media (TAM), flujo de

tiempo anestésico,

gas fresco, balance de liquidos y la diuresis horaria; durante la duracion del acto anestésico.

A las 24 horas del procedimiento anestésico se determiné nuevamente el BUN, la
creatinina sérica y la osmolaridad urinaria y se recolecto orina de 24 horas para obtener
depuracidn de creatinina.

Los parimetros normales que se tomaron en cuenta para comparar los resultados fueron los
valores normales de BUN, creatinina, osmolaridad urinaria y depuracién de creatinina en
orina de 24 horas propios de CMN 20 de Noviembre, a su vez fueron comparadas las
determinaciones previas a la anestesia y a las 24 horas posteriores.

El analisis de resultados se realizé mediante medidas de tendencia central como la media y
de dispersién como rango, desviacién estandar y varianza, se aplicé T-test para las variables

de intervalo y de razén tomando una P<0.05 como significativo.




Se tomaron en cuenta para el estudio los principios éticos el comunicado de la SS
(Secretaria de Salud) (diario oficial 26 de enero de 198"), y los codlgos establecidos en la
declaraciéon de Helsinki 1964 y de Tokio 1975 Asi como los estarutos del comité de ética del

hospital.

RESULTADOS
De un total de 11 pacientes el tipo de cirugia se distribuyo de la siguiente forma 46% de

neurocirugia, el 27% de cirugia general, el 18% de oncologia y el resto de urologia (9%)
(Grifica 1). El 73% fueron del sexo femenino y el 27% masculino (Grafica 2), el promedio de
edad fue de 51 afios y el peso promedio fue de 63 kilogramos (Tabla 1),

El CAM promedio utilizado fue de 1.5 con rango de 0.9 a 2.2. La TAM tuvo un promedio
de 82 mmHg y ninguna determinacién disminuyé por debajo de 60 mmHg. E!l balance de
liquidos fue en promedio de 215 ml para el total de la cirugia con rango desde 390 negativos a
760 mililitros positivos. La diuresis por kilo y por hora tuvo un promedio de 1.23 con rango
desde 0.5 a 1.32. el tiempo anestésico fue en promedio de 3.6 horas con rango de 2 a 5.5
horas. (Tabla 2)

De las pruebas de funcion renal el BUN tuvo un promedio poblacional de 13.9 mg/dl para
el preanestésico y de 9.72 mg/dl a las 24 horas (Tabla 2, Graficas 3 y 4). La creatinina sérica
mostré un promedio poblacional de 0.78 mg/dl preanestésica y de 0.72 mg/dl a las 24 horas
(Tabla 2 y Graficas S y 6). Ambas pruebas mostraron un descenso en sus niveles a las 24 horas
no siendo estadisticamente significativo (P<0.05), y ninguna de ellas rebaso los valores
normales.

La osmolaridad urinaria mostré un promedio poblacional de 372 mOs/l previo a la
anestesia y de 365 mOs/l a las 24 horas posteriores; este descenso no fue estadisticamente
significativo (P<.05) (Tabla 2 y Graficas 7 y 8). Se determiné depuracién de creatinina en
orina de 24 horas en 9 de los 11 pacientes obteniéndose un valor promedio poblacional bajo
(96.5 mI/min) en comparacién con gl valor tedrico promedio (110); no encontrando diferencia

estadisticamente significativas (P<LOS). (Tabla 2 y Grifica 9)




Se observé un valor promedio bajo de depuracion de creatinina en orina de 24 horas
comparado con el nivel normal tedrico en los pacientes oncolégicos (74.35 ml/min) no siendo
estadisticamente significativo (P<.05).

Los valores mayores de CAM no afectd la funcién renal y se observé que un promedio de
TAM menor disminuye la depuracién de creatinina (90.675), lo cual fue estadisticamente
significativo (P<.05). El flujo de gas fresco fue en general mayor de 2 litros por minuto con lo
cual no se pudo valorar el efecto de flujos bajos sobre la funcién renal. :

Se observé que un balance negativo de liquidos disminuye la depuracién de creatinina
(85,93 ml/min) lo cual no fue estadisticamente significativo (p<.05). El tiempo quirﬁrgico

prolongado tampoco alteré los parametros de funcidn renal.

DISCUSION .
La funcién renal demostrada por marcadores bioquimicos. fue alterada a las 24 horas

postanestésicas en la determinacion de depuracidon de creatinina en orina de 24 horas en
aquellos pacientes que tuvieron un menor TAM transanestésica con éevdﬂmahd.

Las publicaciones previas también demuestran la ausencia de evidencia bioéuimica de
dafio renal en pacientes que son sometidos a anestesia con sevoflurane.

Hiromichi estudié un total de 100 pacientes sometidos a anestesia de mas de 10 horas para
neurocirugia con un flujo de gas fresco de 1 litro por minuto. Midié la concentracion de
productos de degradacién como el compuesto “A™ por cromatografia de gases y llevé un
seguimiento diario de pruebas de funcién renal. No encontré evidencias bioquimicas de dafio
renal al llevar un seguimiento por 14 dias de! BUN y la creatinina séricos. (1)

Evan en un estudio comparativo entre sevoflurano e isoflurano en dos instituciones, estudié
un total de 73 sujetos bajo anestesia general con duracién mayor de 2 horas con un flujo de
gas fresco de 1 litro por minuto; utilizando hidroxido de bario como absorbente de CO2. Se
midieron las concentraciones del compuesto A, y se obtuvo sangre y orina a las 24 y 72 horas
para analisis bioquimico. No se encontré diferencias significativas entre ambos grupos ni
durante el seguimiento postanestésico en valores como la urea sérica, proteinas y glucosa en
orina de 24 horas, asi como en la determinaciéon de enzimas alfaGTS tubular proximal ni

piGST tubular distal. (2)
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ian estudié en 32 mujeres voluntarias la concentracion de floruros séricos tras anestesia con
enflurano o sevoflurano. Dividié el estudio en 3 etapas con MAC creciente 3, 6 y 9 MAC, La
funcién renal fue medida tras 18 horas de restriccion de liquidos. Encontré un decrecremento
de floruros en las primeras horas postanestésicas y no encontré evidencias significativas de
cambios en la funcidén renal midiendo la osmolaridad urinaria por varios dias posteriores. (3)

Edwuard estudid a 14 mujeres voluntarias aplicando una de dos posibilidades anestésicas
enflurano o sevoflurano a una concentracion de 1 a 1.2 MAC por mas de 9 horas, recibiendo
posteriormente una dosis de prueba de la capacidad de concentracidn renal con desmopresina.
Determiné la depuracion de creatinina 24 horas antes y hasta 7 dias después, no encontrando
cambios en la funcion renal tras la aplicacion de desmopresina (5)

Thomas et al estudioé a 13 mujeres voluntarias sometidas a 8 horas de anestesia con 1.25
MAC de sevoflurano a un flujo de gas fresco de 2 litros por minuto. Se determinaron pruebas
de funcién renal cada 24 horas por 3 dias. No encontré cambios significativos en las pruebas
de funcién renal como creatinina, BUN, albumina y ;:.lepuracién de cratinina. (6)

Solamente una publicacién muestra alteraciones sobre las pruebas de funcidn renal aunque
estas solo son solo transitorias, estudiando solo una muestra pequeila: Edmond estudio a 12
mujeres sanas voluntarias aplicando en dos etapas sucesivas anestesia con sevoflurano y
posteriormente con desflurano. Aplico un MAC de 1.25 por 8 horas de sevoflurano y obtuvo
marcadores de funcidn renal antes y diariamente hasta 7 dias posteriores; el sevoflurano fue

. relacionado con dafio renal transitorio con albuminuria (dafio glomerular), glucosuria y
aumento de la alfaGST (dafio en tubulo contorneado proximal) y aumento de la piGST (daifio
tubular distal), sin cambios en el BUN ni en la creatinina. (4)

Se han realizado estudios controlados sobre voluntarios que solamente se someten a
anestesia sin cirugia, se discute el papel del acto quirargico con sus implicaciones como
pérdida sanguinea, exposicion de tejidos con pérdida de liquidos, respuesta metabdlica y
neurovegetativa al trauma como determinantes de una posible alteraciéon en la funcién renal

en pacientes sometidos a anestesia con sevoflurano.

SO




CONCLUSION

Se concluye que la funcién renal se altera solo a nivel de la filtracion glomerular
determinada por disminucién en la tasa de depuracién de creatinina en orina de 24 horas y
solo en aquellos pacientes que tienen una menor TAM durante el transanestésico; aunque la
depuracién de creatinina se encuentra en relacién con el flujo sanguineo renal podria estos

cambios observados no deberse totalmente a el uso de sevoflurano.
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TABLA 1.-MEDIDAS DEMOGRAFICAS, HEMODINAMICAS Y DE EXPOSICION.

Parametro Promedio  [Rango

Edad (afios) 51)(30 a67)
] Peso (kg) 63|(44 a 78)
=l CAM 15](09222)
;: Al TAM (mmHg) 82644 a 110)
i' ’j Balance de liquidos (ml) 215|(-390 a 760)
5 Q Diuresis (mlkg/h) 1,23/(0,5a1,32)
é ) Tiempo Anestésico (hrs.) 36((2a55)
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TABLA 2.-PRUEBAS DE FUNCION RENAL

Preanestésica |24 hrs
BUN (mg/dl) 139 9,72
Rango (4,3a25) (3a20)
Creatinina sérica (mg/dl) 0,78 072
Rango 03a11) (0,5a1,02)
Osmolaridad Urinaria (mOs/l) 372 365
Rango (127a581) |(70a719)
Dep. Creat. 24 hrs. (ml/min) 96,5
Rango (61a129,5)
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Gréfica-1.-PORCENTAGE POR CIRUGIA.
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Gréfica-2.-PORCENTAGE POR SEXO

masculing
%




l

HA VTTVd

o ¥

10

[
1.

N

NOD SI54L

Grafica-3.-NIVELES DEL BUN PREANESTESICAS Y A LAS

24 HORAS.
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Gréfica-4.-TENDENCIAS DEL NUS PREANESTESICO YA LAS 24

HORAS.
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Grafica-5.-NIVELES DE CREATININA PREANESTESICA Y A LAS 24
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Gréfica-6.-TENDENCIAS DE LA CREATININA SERICA
PREANESTESICA Y A LAS 24 HORAS,
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