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SUMMARY
The made up To and the inorganic floruros that are those made up of biodegradacion of the

sevoflurano has been related with renal and hepatic toxicity, factors that predispose to a
production exist bigger than made up To like they are | to high concentration. of
sovoflurano, high production of CO2 and low flow of fresh gas. Presently study is to
demonstrate that the anesthesia with sevoflurano produces certain degree of renal and
hepatic disfuncién which will be evidenced by changes in the biochemical markers of I
diagnose (renal and hepatic function Tests). In a prospective longitudinal study, 30 patients
were studied it ASA I AND II without previous antecedents of renal and hepatic damage
which were subjected to general anesthesia with sevoflurano to a volume% of 2 or more
with duration of 3 hours on the average of anesthesia. Previous at the anesthetic procedure
and 12 later hours to the same one, you determines urea, creatinina, AST, ALT, total
bilirrubinas. One observes that the values of urea and creatinina diminish without obtaining
differences statistically significant for both (p < .025) The total bilirrubinas increased in
comparison with the values preanestesicos being statistically significant p < .025 however
don't surpass the normal values of reference; the hepatic enzymes (AST, ALT) they
increased 12 hours after the anesthesia not being statistically significant (p < .025) and not
to surpass the normal parameters.

One observes that a volume of sevoflurano de2% or more and a time of exhibition of 3

hours the levels of total bilirrubinas increase without surpassing the normal values of

reference.
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RESUMEN

El compuesto A y los floruros inorganicos que son los compuestos de biodegradaciéon del
sevoflurano se han relacionado con toxicidad renal y hepdtica, existen factores que
predisponen a una produccién mayor de compuesto A como son la concentracién alta de
sovoflurano, produccion alta de CO2 y bajo flujo de gas fresco. En el presente estudio se
trata de demostrar que la anestesia con sevoflurano produce cierto grado de disfuncién
renal y hepitico los cuales seran evidenciados por cambios en los marcadores bioquimicos

de diagnostico (Pruebas de funcién renal y hepdtico). En un estudio longitudinal

prospectivo, se estudiaron 30 pacientes ASA I Y II sin antecedentes de dafio renal y
hepdtico previos los cuales fueron sometidos a anestesia general con sevoflurano a un
volumen % de 2 o mas con duracion de 3 horas en promedio de anestesia. Previo al
procedimiento anestésico y 12 horas posteriores al mismo, se determino urea, creatinina,
AST, ALT, bilirrubinas totales. Se observo que los valores de urea y creatinina disminuyen

sin obtener diferencias estadisticamente significativas para ambos (p<.025) Las

o sendo

bilirrubinas totales aumentaron en comparaciéon con los valores prear
estadisticamente significativas p<.025 sin embargo no rebasan los valores normales de
referencia; las enzimas hepaticas (AST, ALT) aumentaron 12 horas después de la anestesia
no siendo estadisticamente significativo (p<.025) y no rebasar los parametros normales.

Se observo que un volumen de sevoflurano de2 % o m4as y un tiempo de exposicion de 3

horas aumentan los niveles de bilirrubinas totales sin rebasar los valores normales de

referencia.
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ANTECEDENTES
La reaccién del sevoflurano con la cal sodada resulta en la generaciéon de 5 productos de

degradacién. Uno de ellos el compuesto A ha sido reportado como posible causa de
toxicidad organica(l). Los factores que predisponen a una produccién mayor del compuesto
A incluyen concentracién alta del sevoflurano, uso de hidroxido de bario en vez de cal
sodada, produccioén alta de CO2 y bajo flujo de gas fresco(2)

El compuesto A es nefrotoxico, se caracteriza por producir necrosis tubular corticomedular
localizado en el tubulo proximal; las manifestaciones bioquimicas incluyen elevacién del
BUN, creatinina, glucosuria, proteinuria e incremento en la excrecién urinaria de N-acetil-
B-D-glucosaminidasa (NAG) y alfa glutation-S_transferasa(alfa-GTS) enzimas celulares
especificas de los tubulos renales. El uso de sevoflurano es asociado con un incremento en
la concentracion de iones fluoruro inorganicos relacionados a un deterioro en la capacidad
para concentrar la orina y en casos extremos falla renal aguda politrica, asi mismo sé a
hepédtica en plasma como la

observado que los marcadores de la funcién
también se elevan

alaninaaminitransferasa (ALT) fosfatasa alcalina y bilirrubinas totales,
en procedimientos anestésicos prolongados con sevoflurano.

En diciembre de 1994 se administro anestesia con sevoflurano en mas de un millén de
pacientes en Japén reportiandose cuatro casos asociados a hepatoxicidad(3)

En un estudio comparativo realizado en 1985, se demuestran incrementos en las enzimas de
funcién hepatica (AST, ALT, LDH ) en chimpanceés sometidos a anestesia con sevoflurano
a una concentracién de méds de dos MAC, probablemente por una lesién' a nivel de
membrana hepatocelular o

En 100 pacientes sometidos a anestesia para neurocirugia no se encontré evidencias de dafio
renal en cirugias prolongadas de mais de 10 horas de duracién, midiendo unicamente BUN y
creatinina, en cambio al comparar examenes de laboratorio pre y postanestesicos se

demostré incrementos en la bilirrubina, alaninaminitransferasa (ALT)

aspartatoaminotransferasa (AST) de pacientes anestesiados con sevoflurano (1).

En un estudio comparativo entre sevoflurano e isoflurano en un total de 73 pacientes bajo

anestesia general con una duracién mayor de dos horas, no se encontré diferencias

significativas entre ambos grupos ni durante el seguimiento posatentesico de sevoflurano
6



para creatinina, urea, proteinas y giucosa en orina de 24 horas, ni en la concentracién
plasmaitica de alaninaminotrasnsferasa (ALT), bilirrubinas totales y fosfatasa alcalina(4)

El presente estudio trata de determinar mediante una serie de marcadores de funcién renal y
hepéaticos evidencias de dafios producidos por exposicién a sevoflurano en pacientes
sometidos a anestesia general con sevoflurano a mas de dos volimenes % y duracién

mayor de 2 horas.
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MATERIAL Y METODOS
La presente investigacion se realizo en los quiréfanos del Centro Medico Nacional 20 de

Noviembre, del Instituto de Seguridad y Servicios Saciales para Jos Trabajadores del

Estado (ISSSTE). Se incluyo un grupo de 30 pacientes (18 mujeres y 12 hombres)
sometidos a cirugia electiva bajo anestesia general inhalatoria con sevoflurano a mas de dos
volimenes % y con mas de dos horas de duracién. El estudio fue de tipo observacional,
longitudinal, prospectivo, descriptivo y abierto. Como criterios de inclusién se tomaron

pacientes sometidos a anestesia general con sevoflurano por mas de dos horas de duracién,
1 y II, edad entre 15 y 50 afios. Se

climinaron aquellos pacientes que recibieron diuréticos pre o tr o, p

ingresados a UCI posquirirgica y defunciones.
A todos los pacientes se les tomo muestra de sangre previa a iniciar la anestesia y posterior

sin alteraciones renales ni hepaticas previas, ASA

a la misma para determinar urea. Creatinina, alaninaminotransferasa (ALT)
aspartatoaminotrasnferasa (AST). Los pacientes fueron premedicados con midazolam 2-3
mg , Ia induccién anestésica se llevo acabo con propofol 2 mg x kg peso, se utilizo como
relajante muscular vecuronio a dosis de 100 mcg X kg peso. Con intubacién orotraqueal,
manteniendo [a anestesia con oxigeno al 100 % y sevoflurano a mas de 2 volumenes %:;
fentanil segun requerimientos anestésicos.

Se tomaron en cuenta variables tales como tiempo anestésico, volumen % de sevoflurano,
tensién arterial media (TAM) durante la duracién del procedimiento anestésico.

Se compararon los resultados de laboratorio (urea, creatinina, AST, ALT, Bilirrubinas
totales) pre anest€sico y a las 12 hrs posteriores al procedimiento, tomando como
paramerros normales los pro_pios del CMN 20 de noviembre.

El anailisis de los resultados se realizo mediante medidas de tendencia central, como la
media y la dispersién como rango, desviacién estindar y varianza, se aplico Wilcoxon
como prueba estadistica intencional tomando p<.025 como significativo.

Se tomaron en cuenta para el estudio los principios éticos el comunicado de la SS
(Secretaria de Salud) (diario oficial 26 enero de 1982), y los cédigos establecidos en la
declaracion de Helsinki 1964 y de Tokio 1975. Asi como los estatutos del comité de ética

del hospital
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RESULTADOS

Se estudio un total de 30 pacientes 12 (40%) del sexo masculino y 18(60%) del sexo
femenino (grafica 1), correspondiendo el 50% al servicio de oncologia, 12% cirugia
general, 35% cirugia general, 3% neurocirugia, un promedio de edad de 42 afios y un rango

entre 30 y SO afios; Un peso promedio de 6].]1 kg. rango de 47 y 72 kg. (cuadroly 2)

El volumen % de sevorane promedio fue de 2.3 con rango de 2 a 3 voliimenes % y una

Tension arterial media (TAM) promedio de 72.1 mmHg rango entre 60 y 85 mmHg

(cuadro3).
De las pruebas de funcién renal la urea tuvo un promedio de 10.4mg/dl antes de la anestesia
v de 8.5 a las 12 horas posteriores a la anestesia. La creatinina serica se encontrd con un

Y postar respectivamente.
las 12 horas no siendo

promedio de 0.85 y 0.76 mg/d!l prear
Ambas pruebas mostraron un descenso en sus niveles a
estadisticamente significativo (p<.025) ni rebasando los valores normales (grafica 2)

Los valores de AST y ALT mostraron un valor promedio de 23.3 y 22.2 respectivamente
antes del procedimiento anestésico y con un aumento en los valores de AST de 31.09 ¥
ALT de 22.5 a las 12 horas del procedimiento anestésico no siendo estadisticamente
significativo p<.025 sin rebasando valores normales de referencia (grafica 3)

con un valor promedio antes del procedimiento

Las bilirrubinas totales se observaron
Observando diferencia

anestésico de 0.82 y 12 horas después de 0.91 (grafica 4);

estadisticamente significativa p< .025, estos valores se mantuvieron dentro de los

parametros normales de referencia (cuadro 4).




DISCUSION
La expresion de toxicidad de un farmaco se ve influida por muchos factores, existen tres

mecanismos generales de toxicidad de los firmacos que se aplican a la lesién tisular debido
a los anestésicos inhalados; Son la acumulacién intracelular de metabolitos en cantidades
toxicas, la formacién de aptenos que pueden iniciar una hipersensibilidad sistémica o
respuestas inmunitarias y la produccién de intermediarios reactivos que forman compuestos
unidos de forma covalente con las macromoléculas de los tejidos o inician reacciones en
cadena de radicales libres destructores.

En el presente cstudio Ia funcidon renal demostrada por marcadores bioquimicos no fue
alterada o disminuyen 12 horas después de la anestesia con sevoflurano pero sin rebasar los
rangos de normalidad. En las pruebas de funcionamiento hepdtico como bilirrubinas totales
se observo un aumento en los marcadores 12 horas posteriores a la anestesia con
sevoflurano ¢l cual fue estadisticamente significativo aunque dentro de los parametros
normales de referencia.

I_os factores como el volumen % de sevoflurano y tiempo de exposfcién en este estudio, no
estan relacionados al aumento o disminucién en los resultados de laboratorio para valorar
funcion hepitica o renal.

En todos los pacientes se mantuvo la tensidén arterial media (TAM) por arriba de 60 mmHg,
sin encontrar evidencia de dafio renal y/o hepitico. La frecuencia y la extension de
hepatoxicidad directamente atribuible al sevoflurano es dificil de determinar, diversos
factores pueden predisponer al higado a una disfuncién postoperatoria y necrosis, como las
hepatopatias crénicas, las infecciones viricas (hepatitis y citomegalovirus), las septicemias,
las quemaduras graves, los déficit nutricionales y los tratamientos farmacolégicos previos o
concominantes. Adicionalmente la hipoxia, la hipercapnia y la hipotensién pueden

contribuir a lesién hepatica y renal.
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CONCLUSIONES

Existe un aumento c¢n los resultados de laboratorio para las pruebas de funcionamiento
hepatico (AST,.ALT, Bilirrubinas totales) posteriores a la anestesia con sevoflurano sin
rebasar los valores normales de referencia. Las pruebas de funcion renal urea y creatinina
disminuyeron 12 horas posteriores a la anestesia manteniemdose dentro de los valores
normales. El estudio realizado se evidencia que no existen alteraciones renales ni hepaticas
en pacicnies sometidos a anestesia general con sevoflurano a mas de 2 volumenes % y con
una duracién mayor de 3 horas, siempre y cuando no existan alteraciones previas al

procedimiento y manteniendo un adecuado flujo renal y hepitico (tensién arterial media por

arriba de 60 mmHg).
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CUADRO 2. VARIABLES DEMOGRAFICAS .

ESTADISTICA -

- EDAD DE PACIENTES '

.’ PESO DE PACIENTES

MEDIA

RANGO

|4 47272 ANOS

ESTADISTICA

| SEVOFLURANO -

VOLUMEN %

TENSION ARTERIAL - -
MEDIA mmHg " -+

MEDIA

72.1

RANGO

2a3:

60a 85
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PRUEBAS DE FUNCION RENAL Y HE

PATICA

CUADRO 4.
DETERMINACIONES [ PRE-ANESTESIA 12 HORAS ESTADISTICA
DESPUES WILCOXON
ANESTESIA
NO
UREA 10.4 8.5 SIGNIFICATIVO
mg/dl
NO
CREATININA 0.85 0.76 SIGNIFICATIVO
mg/dl . . R
BILIRRUBINAS SIGNIFICATIVO
TOTALES 0.82 1091 P<0.25
UI/L B it
AST 23,350 [31.09: % : SIGNI.FICATIVO
mg/di ; o
ALT 222 22.5 SIGNIFICATIVO
mg/dl : .
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GRAFICA 2.- PRUEBAS DE
FUNCIONAMIENTO RENAL
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GRAFICA 4.- BILIRRUBINAS 1
TOTALES
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