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ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN
PACIENTES NEUROQUIRURGICOS DE RESECCION DE MENINGIOMAS
BAJO ANESTESIA GENERAL (SEVOFLURANE VS ISOFLURANE).

Dr. Duran Briones Gerardo*

Dr. Gaiindo Fabian Antonio Salvador**
Dr. Déctor Jiménez Tomas™*

Dr. Quiroz Richards Affonso™™*

Dr. Antonio Ocampo Abdiel™™**

Objetivo. La anestesia general con los agentes anestesicos inhalados se
relaciona con cambios en las pruebas de funcion hepatica (bilirrubina,
alaninoaminotransferasa, aspartatoaminotransferasa, deshidrogenasa lactica). Los
autores evaluaron los cambios de estas enzimas en pacientes neuroquirurgicos
(reseccion de meningiomas) con dos agentes anestesicos por inhalacion:
Sevoflurane vs Isoflurane.

Material y metodos. Después de obtener el consentimiento de 46 pacientes ASA
| o Il, se aleatorizaron dos grupos para recibir Sevoflurane (n=23) o Isoflurane
(n=23) en quienes se planeara una cirugia prolongada. Las pruebas de laboratorio
de bilurrubina total (BT), bilirubina directa (BD), bilirubina indirecta (B},
alaninoaminotransferasa (ALT), aspartatoaminoctransferasa (AST), deshidrogenasa
lactica (DHL) se llevaron a cabo un dia antes de la anestesiay en los dias 3,5y 9
después de |la anestesia).

Resultados. No se encontraron diferencias significativas para la edad, peso, talla,
duracion de la anestesia y duracion de {a cirugia.

Al aplicar un medelo lineal multivariado se encontraron diferencias significativas en
la BT preanestesica con el 5° dia, en la BD preanestesica con el 5° dia, en la ALT
preanestesica con el 5° y 9° dia y el 3° con el 5° dia, en la AST preanestesica con
el 5° dia y en DHL preanestesica con el 3° 5° y 9° dia.

Conclusion. El sevoflurane aitera en mayor medida las pruebas de funcion
hepatica en comparacion con el isoflurane obsevando que estas se alteran en
mayor medida a mayor tiempo de exposicion.

Palabras clave: Funcion hepatica, Anestesicos volatiles, Sevoflurane, Isoflurane,
Neurocirugia.

Lugar: Quircfanos del Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional Siglo XX| (CMN siglo
XXl). Avenida Cuahutemoc # 330. Colonia Doctores. Delegacion Cuahutemoc, Mexico, DF.
Telefono 56276900 ext. 1295
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ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN
PACIENTES NEUROQUIRURGICOS DE RESECCION DE MENINGIOMAS
BAJO ANESTESIA GENERAL (SEVOFLURANE VS ISOFLURANE).

Dr. Duran Briones Gerargo®
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Objetive. General anesthesia with the inhaled anesthetic agents is related to
changes in the test of hepatic function (bilirrubin, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase, deshidrogenase lactica). The authors evaluated the
changes of these enzymes in neurosurgery patients {Meningioma resection) with
two anesthesic agents by inlalation: Sevofiurane vs Isoflurane.

Material and methods. After obtaining the patient consent of 46 ASA | or I, two
groups randomized themselves to receive Sevoflurane (n=23) or Isoflurane (n=23)
in those who a prolonged surgery was planned. The test of laboratory of Total
Bilirrubin (TB), direct bilirrubin (DB), indirect bilimubin (IB), alanine
aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactic deshidrogenase
{LDH), were carried out a day before the anesthesia and in days 3, 5 and 9 after of
the anesthesia)

Results. Were not significant differences for the age, weight, height, anesthesia
duration and surgery duration. When applying a multivaried linear model were
significant difference in the preanesthetic TB with 5° day, in the preanesthetic DB
with 5° day, in the preanesthetic ALT with 5° day and 9° day, and 3° with 5° day, in
the preanesthetic AST with 5° day and in preanesthetic LDH with 3° 5° and 9°
day.

Conclusion. Sevoflurane alters in greater measurement the test of hepatic
funtion in comparison with Isoflurane observing that these are aitered in greater
measurement to greater time of exhibition.

Key words: Hepatic funtion, Anesthetic volatile, Sevofiurane, Isoflurane,
Neurosurgery.

Place: Operating room of the Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional Siglo XXI.
Avenue Cuahuternoc # 330. Colonia Doctores. Delegacion Cuahutemoc, Mexico, D.F. telephone
56276900 ext. 1295,

Resident doctor of anesthesiology, CMN siglo XXI

Staff anesthesiclogist, Department of Anesthesiotogy, CMN siglo XXI
Proffesor and chair, department of Anesthesiology, CMN siglo XX!
Chief Anesthesiologist. Department of An&cthes:a CMN siglo XXI
*+*  Medica Education, CMN sigio XXI
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INTRODUCCION

El oxido nitroso, el cloroformo y el éter fueron los primeros anestésicos generales
aceptados de manera universal. El cloroformo y el éter se dejaron de usar en
Estados Unidos hace tiempo (por su toxicidad y flamabilidad) sin embargo sé
contindan usando seis agentes por inhalacién en la anestesiologia clinica: oxido
nitroso, halothane, enflurane, isoflurane, sevoflurane y desflurane. La recuperacién
depende de manera principal de la eliminacién pulmonar de estos agentes.

El isofiurane es un anestésico volatil no inflamable con olor etéreo punjente, el
cual disminuye el flujo sanguineo renal, la velocidad de filtracién glomerular y el
gasto urinario, produciéndose tambien disminucién en el flujo sanguineo hepético
(flujo de la arteria hepatica y vena porta) en dende las pruebas de funcién hepatica
estan afectadas en grado minimo. El 4cido triflucroacetico es el principal producto
final. Las concentraciones de fluoruro serico pueden aumentar, pero la
nefrotoxicidad es rara a causa de la presencia de inductores enzimaticos, este
metabolismo limitado tambien reduce al minimo cualquier riesgo posible de
disfuncién hepética significativa.

El sevoflurano es un halogenado con fltior, derivado del methyl-isopropyl ether, un
anestésico volatil con un bajo coeficiente de particion sangre:gas (0.60) lo que le
provee una rapida induccion por inhaiacién, con facil control durante el
mantenimiento y rapido recobro de la anestesra(1), con ausencia de punjencia lo
que lo hace de eleccidn como inductor por inhalacién, especialmente en nifios.
Este gas a estado disponible por afios en Japén, sin embarge ia Food and Drug
Administracion (FDA) demoro su aprobacion debido a cuestionamientos referentes
a su hiodegrabilidad, el sevoflurano aumenta de manera leve el flujo sanguineo
renal, su metabolismo con fluoruro se ha relacionado con deterioro de la funcién
del tubulo renal, tambien disminuye el fiujo sanguineo de la arteria porta , pero
aumenta el de la arteria hepatica, manteniendo asi el flujo sanguineo y el aporte
de oxigeno hepatico total. La enzima p450 microsomica del higado metaboliza el
sevofiurane, la cual puede inducirse con etanol o fenobarbital, no se recomiendan
filujos de gas fresco menores de 2 Its por minuto. (2)

Se han identificado cinco productos de degradacién del sevofiurano de los cuales
el CF2=C(CF3)-0-CH2F (compuesto A) se ha reportado como causa de toxicidad,
el sevoflurane se ha administrado a mas de un millén de pacientes en Japon de
los cuales se han reportado cuatro con hepatotoxicidad.(3) la biotransformacion de
sevoflurane a F- es principalmente llevada a cabo por la citocromo p450 2E1 en e}
higado.(4,12) Nishiyama et al no encontraron diferencias en las realizada con
sevoflurane, sometidos entre 30 y 90 dias de la concentraciones de F- urinario
entre la primera y la segunda anestesia primera exposicion sin embargo Higuchi et
al reportaron una concentracién de F- serico mas elevada en pacientes obesos



que podria estar causado por un incremento en la actividad de la citocromo p450
2e1, donde se sefiala que otros factores podrian aumentar la actividad de la
citocromo p450 2e1 como por ejemplo diabetes, induccion enzimatica por algunas
drogas, dafio celular hepatico. Estos cambios se estudiaron debido a que se
cbservo que después de una segunda exposicién a halothane o enflurane se
inducia mas daiic hepatico que en la primera exposicion, posiblemente por una via
inmunologica que es presumiblemente causa de hepatitis: acido triflucroacetico
(halothane) o acido difluoromethoxydifluoroacetico (enflurane) €l sevoflurano no
produce ninguno de estos metabolitos. (4)

La comparacién de isofiurane y sevoflurane ha reportado incrementos en los
valores de los laboratorios clinicos de bilimubina total (BT), asparato
aminotransferasa (AST) y alanino aminotransferasa (ALT) después de flujos bajos.
{2) sin embargo no se han reportado diferencias en los resultados de flujos bajos
de sevoflurane comparado con otros de isoflurane o sevoflurane llevados a cabo
con flujos de gas fresco alto, estos estudios sugieren que et dafio renal puro-
limitado después de la anestesia podrfa estar caracterizado por glucosuria,
proteinuria y enzimuria, donde el promedio de la concentracién de suero
inorgdnico fluorado 2 horas después de la anestesia fue +/- 9 micromol/it. La
funcidn hepatica y el dafio fueron evaluados por las concentraciones de plasma
de BT, ALT, AST y fosfatasa alcalina asegurando la administracion de
concentraciones altas de sevofiurane (1.25 CAM) en un sistema de flujc bajo (1
it/min) durante 4 horas. Reportando que el dafio primaric del nfién es necrosis de
las células del tubulo proximal. (5)

Ei isoflurane y el sevofiurane se consideran menos hepatotoxicos gue el halothane
y el enflurane, aunque el metabolito def isoflurane (acido trifluoroacetico) se ha
repartado como hepatotoxico y come causante de falla hepatica fulminante y
necrosis hepatica. Recientemente algunos casos de disfuncidn hepatica pero sin
+falla hepética fulminante se ha reportade después de la anestesia con
sevoflurane. Al compararse isoflurane y sevoflurane se reporto la elevacién de
alanina aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), y glutamyi
transpeptidasa (GTP) especialmente con isoflurane al séptimo dia de la anestesia,
asi como el incremento de ias bilirubinas totales (BT) un dia después de la
anestesia con ambos halogenados.(6)

El sevoflurane parece tener menor efecto vasodilatador directo que ofros
halogenados (isoflurane o desfiurane) asi como no causar un significante
incremento en la presion intracraneal. (7)

Se sabe que el halothane incrementa el tiempo de sangrado y suprime la
agregacion pfaquetaria in vivo y in vitro al parecer por reduccién del receptor de
afinidad del sangrado, romboxano (TX) A2. El sevoflurane suprime los efectos del
acido araquidonico, pero no de las prostanglandinas G2, io que sugiere fuerte
inhibicién en la formacién de (TX) A2 por supresion de la actividad de la ciclo-
oxigenasa. El sevoflurane tiene gran efecto anti-agregatorio aun en



concentraciones subanestesicas en comparacién con el isoflurane donde a
concentraciones clinicas no afecta la agregacién plaquetaria significativamente.(8)

Se ha comparado la nefrotoxicidad de 8 hrs de 1.25 CAM de sevoflurane vs
desflurane con restriccién de fluidos en [a noche anterior en un sistema estandar a
2 Its por min. Donde encontraron que el desflurane no produjo dafio renal y el
sevofiurane se relaciono con dafio transitorio a: 1) ef glomérulo (albuminuria). 2)
tubulo proximal (glucosuria y aumento de fa aifa glutation-s-transferasa y 3) del
tubulo distal (aumento urinarioc de la pi glutation-s-transferasa. Tambien
encontraron que el sevoflurane causo poco aumento postanestésico de la alanino
aminotransferasa (ALT), lo que sugiere moderado dario hepatico transitorio. (9)

Se ha encontrado que la presién parcial de los anestésicos en la sangre es
afectada por la temperatura debido a un concomitante cambio en la solubilidad,
donde hay una relacion lineal entre temperatura y solubilidad sangre-gas (10); asi
como Mapleson WW({11) encontré una disminucién de la concentracién alveolar
minima con la edad. Esta correspondencia fue aproximadamente de 6% por
década de edad, o precisamente, un 22% de disminucién de 40 a 80 afos de edad
y 27% de incremento de 40 a 1 afio de edad, influyendo algunos otros factores
como son la altitud y las variaciones en la presién barométrica de cada dia.

Se ha estudiado el metabolismo (y estimado el porcentaje de metabolismo “in
vivo" en la ausencia de induccion enzimatica de la inhalacidn de los anestésicos
en la forma siguiente :methoxyflurane (50%) > halothane (15-20%) > sevofiurane
(5%) > enflurane (2.4%) > isoflurane (0.2%) > desfiurane (0.02%), aunque la
evidencia publicada sugiere que la extension de el metabolismo de
methoxyflurane, halothane y enflurane podrian exceder estas estimaciones.(12)
Nosotros proponemos la medicién de las enzimas de funcichamiento hepatico
debido a que pemmiten descubrir las alteraciones de integridad de las células
hepaticas. Las transaminasas y la glutamatodeshidrogenasa son enzimas
participantes en el metabolismo de las células y, asi la ALT solo existe en el
citoplasma; la AST, lo mismo en ef citoplasma que en las mitocondrias y la LDH
solo, en las mitocondrias de las células hepaticas. Estas enzimas no salen de las
células y por ello en el sujeto sano su actividad en el suero es muy escasa. El
aumento de su actividad en el suero revela, por consiguiente, una lesién de la
célula hepética ("enzimas indicadoras”) (13).

La AST es una de las dos enzimas que cataliza la conversién de la fraccidn
nitrogenada de un aminoacido, en residuc de aminoacidos. Es esencial para la
produccién de energia en el ciclo de Krebs (del acido tricarboxilico o citrico). Esta
en el citoplasma de muchas células, basicamente de higado, corazén, musculo
estniado, rifiones, pancreas y en menor grado en eritrocitos. Pasa al suero en
cantidades proporcionales a la lesion tisular.

La ALT cataliza la transferencia reversible de un grupo amino en el ciclo del 4cido
tricarboxilico o citrico {de Krebs), se necesita para la produccién de energia por
parte de los tejidos, esta surge en el citoplasma del hepatocitc y en menores
cantidades en rifiones, corazén y masculo estriado y es un indicador relativamente
especifico de lesién hepatocelular aguda. Cuando ocurre tal dafio pasa ALT del



citoplasma a la corriente sanguinea antes de que surja ictericia, con lo cual
aumenta anormaimente sus niveles, y a menudo no wvuelven a sus limites
normales durante dias o semanas.

La LDH es una enzima que cataliza la conversion reversible del acido lactico del
masculo, en acido piruvico. Esta fase final y esencial en la via glucolitica de
Embden-Meyerhof constituye el "puente” metabdlico con el ciclo de Krebs (del
acido citrico o tricarboxilico) que al final produce energia celular. La LDH esta
presente en casi todos los tejidos corporales, razén por la cual |a lesién de los
mismos y las células hace que aumente el nivel serico total de la enzima y con
ello, queda limitada su utilidad diagnostica. Sin embargo, es posible identificar y
medir las cinco isoenzimas histoespecificas por medio de [a inactivacion térmica o
electroforesis. La LDH1 y LDH2 estdn fundamentalmente en el corazén, eritrocitos
y rifiocnes, la forma LDH3 esta en el higado, y las formas LDH4 y LDHS en el
higado y musculo estriado. (14)



MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue aprobado por el comité de Investigacion y etica local de nuestro
hospital. Los consentimientos informados se obtuvieron en todos los pacientes.

El grupo de estudio consistio en 46 pacientes con estado fisico ASA | o I, con
tumor craneal (meningioma) programados en forma electiva para la reseccion y en
quienes se planeara una cirugfa prolongada. A [os pacientes en quienes la historia
clinica, examinacion fisica o examenes de laboratorio evidenciaran funcién
hepatica anormal fueron excluidos del estudio. Los pacientes que recibian un
inductor enzimético tal como Fenaobarbital antes del procedimiento anestésico
también fueron excluidos. Los pacientes fueron seleccionados en forma aleatoria
para recibir Sevoflurane (n=23) o Isoflurane (n=23).

A todos los pacientes se realizo monitoreo no invasivo (frecuencia cardiaca,
presion arterial, frecuencia respiratoria, oximetria de pulso, capnografia) y posterior
a la induccién y previa valoracién de 1a prueba de Allen se realizo canulacion de la
arteria radial.

E| Sevoflurane o Isoflurane fueron administrados con un flujo total de 3 L/min.

La premedicacion se llevo a cabo con Midazolam 1 mg intravenoso antes de iniciar
la anestesia y se administro atropina a 0.010 - 0.020 mg/kg/dosis a quien lo
requiriera dentro del procedimiento. La narcosis basal se lievo a ¢abo con Fentanyl
de 3 a 5 mcg/kg de peso, ia relajacion neuromuscular con Vecuronio a 100 meg/kg
de peso e induccién con Propofol de 1 a 2 mg/kg de peso. Después se realizo
intubacion endotragueal y se ventilo mecanicamente con oxigeno al 100%. El
mantenimiento se llevo a cabo con Sevoflurane de 2 a 2.5 Vol. % (grupo I) e
Isoflurane de 1 a 1.5 Vol. % (grupo i1) y la concentracion fue regulada para que la
presion arterial media se mantuviera dentro de +/- 20% de los valores basales. Se
utilizo absorbedor fresco de CO2 en cada uno de los pacientes. La maquina de
anestesia usada fue Datex-Ohmeda.

Las pruebas de laboratorio de bilirrubina total, bilimrubina directa, bilirrubina
indirecta, alaninoaminotransferasa, aspartatcaminotransferasa y deshidrogenasa
lactica se llevaron a cabo un dia antes de la anestesia, y en los dias 3, 5y 9 dia
después de la anestesia.



RESULTADOS

Los datos demogréficos para la edad en el grupo | fue de 60 +- 12.41 y en el
grupo il de 54.17 +/- 14.79. Para el peso en el grupo | de 69.48 +/- 10.60 y en el
grupo Il de 67.13 +/- 8.57. Para la talla en el grupo | de 164.26 +/- 8.06 y en el
grupo |l de 160.04 +/- 11.36. Para la duracién de la anestesia en el grupo | de
432.87 +/- 137.95 y en el grupo Il de 353.26 +/- 95.75. Para la duracién de la
cirugia en el grupo | de 335.65 +/- 124.47 y para el grupo Il de 276.52 +/- 91.59.
Por lo que no se encontraron diferencias significativas entre los grupos. Tabla 1

Al utilizar un modelo lineal general muitivariado con un nivel de confianza de 95%,
y un alfa significativa de 0.05 (SPSS v. 10) se encontraron diferencias
significativas en la BT en cuanto al preanestesico con el quinto dia (p<.0001). En
la BD preanestesica con el quinto dia (p<.001), en la ALT "preanestesica con el
quinto dia (p<.0001) y con el noveno dia {p<.0001) y el tercer dia con el quinto dia
(p<.011). En ia AST en ¢l preanestesico con el quinto dia {p<.048). En la DHL
preanestesica con el tercer dia (p<.0001), con el quinto dia {(p<.0001) y con el
noveno dia (p<.0001).



DISCUSION

El Isofiurane muestra buena seguridad debido a su bajo nivel de metabolismo
hepatico. Comparamos los resultados de los laboratorios en pacientes sometidos
a neurocirugia a quienes se les administro como gas Sevoflurane y al otro grupo a
quien se administro Isoflurane donde encontramos mayor eievacién en las
pruebas de funcionamiento hepatico en el grupo de Sevoflurane en comparacion
con el grupo de Isoflurane, sin embargo sin datos que nos hicieran sospechar de
hepatotoxicidad, observando que al noveno dia estos tendian a regresar a los
valores basales.

La comparacion de los datos de laboratorio en el preanestesico y postanestesico
mostraron que la bilirubina, aspartatoc aminotransferasa, alaninoaminotransferasa,
deshidrogenasa lactica se incrementaban después de la anestesia con
Sevoflurane. Sin embargo también se observo incremento de las mismas pruebas
con Isoflurane pero en menor medida, donde esta elevacién era proporcional con
el tiempo de exposicidn at gas, asi como a la edad de los pacientes.

No encontramos disfuncién hepética ni falla hepatica fulminante después de la
anestesia con estos dos gases.

Al comparar Sevoflurane con Isoflurane reportamos la elevacion de la BT, AST ,
LDH especialmente con Sevoflurane a diferencia de lo que reporto Nishiyama (6)
donde las diferencias son mayores con Isofiurane.

Al igual que Eger (9) se encontré que el sevoflurane causo poco aumento
postanestesico de la ALT en forma proporcional con el Isoﬂurane to que sugiere
moderado daiio hepatico transitorio.

De acuerdo a lo que reporta Levine (12) en donde estima el porcentaje de
metabolismo "in vivo" de los agentes anestésicos inhalados donde sefala que
para el Sevoflurane es del (5%) y de! Isofiurane {0.2%) nosotros sefalamos que
los cambios en las pruebas de funcionamiento hepatico son mayores para
Sevoflurane que para Isoflurane lo que va de acuerdo a lo comentado por dicho
autor.
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CONCLUSIONES

Consideramos que el Sevoflurane puede ser mas hepatotoxico que el Isoflurane y
deberia usarse con cautela en pacientes que cursen con pruebas de
funcionamiento hepatico alteradas (hepatopatias), ya que estas son "enzimas
indicadoras”, por lo que el aumento de su actividad en el suero revela una lesion
de la célula hepatica lo que podria acrecentarse al utilizar agentes anestésicos en
este tipo de pacientes y podria cambiar el pronostico de estos.

Es importante mencionar que a mayor tiempo de exposicién al gas anestésico ios
cambios en las pruebas de funcionamiento hepatico son mayores por lo que si 1a
cirugia es de tiempo limitado cualquiera de los dos agentes anestésicos ofrecen
un buen grado de seguridad.



ANEXOS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Sevoflurane
Grupo (n=23)

Isoflurane
Grupo (n=23)

Edad (afios) 60.00 +/- 12.41 54.17 +/- 14.79
Peso (Kg) 69.48 +- 10.60 67.13 +/- 8.57
Talla (cm) 164,26 +/- 8.06 160.04 +/- 11.36

Duracién anestesia (min.)

432.87 +/-137.95

353.26 +/-95.75

Duracién cirugia {min.)

335.65 +/- 124.47

276.52 +/-91.59

Los valores mostrados se encuentran en media +/- desviacion standard. No hubo diferencias significativas

entre los grupos.
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DESHIDROGENASA LACTICA
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