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Resumen: Soubhia AF, Lauz S, Montero EFS, Menezes A, Mespaque LB, Facin E — El Efecto de los Anestésicos Inhalatorios Halotano y Sevo-
flurano en un Modelo Experimental de Lesion Hepética.

Justificativa y objetivos: La lesion hepatica postanestesia inhalatoria todavia es algo controversial. Algunos estudios sugieren que los agentes
inhalatorios generan una respuesta inmune que puede provocar lesiones hepaticas. El objetivo de este estudio fue analizar el efecto de los anes-
tésicos inhalatorios halotano y sevoflurano en el higado de ratones que fueron sometidos a la hipoxia y a la reperfusion.

Método: Fueron utilizados 30 ratones Wistar tratados previamente con fenobarbital al 0,1% durante cinco dias, con suspensién de la medicacién
24 horas antes del experimento para provocar la lesién hepatica. Los animales fueron distribuidos en cinco grupos con seis ratones cada uno.
El Grupo C fue el de control, sin ningln tipo de tratamiento; el Grupo F fue aquel en el cual se indujo la lesién hepatica con fenobarbital; el grupo
Hipoxia se expuso a un 14% de oxigeno (O,); el Grupo H recibié halotano al 1% y al 14% de O,. y el Grupo S recibi6 sevoflurano al 2%y al 14%
de O, Contadas 24 horas después de la exposicion de los gases, se realiz6 la recoleccion de sangre para la evaluacién de las transaminasas
(AST y ALT), y de las muestras de higado para la evaluacién histolégica. Fueron usados los test de Analisis de Variancia no paramétrica de
Kruskal-Wallis, y para la comparacion de los promedios se usaron los test de Newman-Keuls.

Resultados: La actividad enzimatica arrojé valores de promedio de muestra de AST (280,33 para halotano, 181 para sevoflurano) y ALT (235
para halotano y 48,33 para sevoflurano), que no indicaron diferencia estadistica significativa; los grupos testados presentaron valores eleva-
dos. El sevoflurano, cuando fue comparado con el halotano a la microscopia 6ptica, present6 indices menores de alteracion morfolégica, con
p = 0,045 para esteatosis, p = 0,0075 para infiltrado inflamatorio y p = 0,0074 para necrosis.

Conclusiones: El Grupo sevoflurano, cuando se comparé con el Grupo halotano, no presenté lesiéon en el parénquima hepatico cuando se

evalud por la microscopia 6ptica.

Descriptores: ANESTESIA: General; ANESTESICOS: Volatil, halotano, sevoflurano; ENFERMIDADES: Hepatopatias.
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INTRODUCCION

Los procedimientos quirtrgicos complejos en el higado, tales
como resecciones extensas, transplantes y trauma, incluyen,
en la mayoria de los casos, la oclusion temporal del pediculo
hepético. Los pacientes con enfermedad hepatica avanzada,
(funcién hepatica limitrofe), que se someten a cirugias de
gran porte tienen una morbilidad y una mortalidad postope-
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ratorias extremadamente altas 2. La hipoxia generada por la
oclusion del pediculo o sencillamente por la reduccién signifi-
cativa del flujo sanguineo hepatico, desencadena el proceso
de lesion de la isquemia que se intensifica con la reperfusion
del higado, con el compromiso, no solo de ese érgano, sino
también de otros 6rganos vinculados a él.

El papel de los anestésicos inhalatorios en la génesis del
proceso isquémico durante la cirugia ha venido siendo estu-
diado para que se pueda determinar el grado de su desarrollo
en la fisiopatologia de la lesion isquémica. Esas investigacio-
nes tienen el objetivo de desarrollar alternativas anestésicas
para minimizar la repercusion local y sistémica de la lesion
isquémica.

Los anestésicos inhalatorios son los farmacos mas utiliza-
dos para el mantenimiento de la anestesia general. La popu-
laridad de esos medicamentos para establecer la anestesia
se basa en una gama atractiva, que facilita la administracion,
la previsibilidad de sus efectos, tiene un bajo coste y con un
extenso entrenamiento por parte de los anestesistas. Sin em-
bargo, todos los farmacos tienen efectos colaterales y entre
ellos se destaca la lesi6on hepatica y la alta morbilidad que
esta a ella vinculada. Algunos estudios ya se han realizado
para intentar establecer la precisa fisiopatologia de esa lesion
y los factores y agentes involucrados en su génesis 2.
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La mayoria de las hipétesis sobre el mecanismo de accién
de los anestésicos inhalatorios tienen como base sus carac-
teristicas fisico-quimicas y sus efectos bioquimicos y neuro-
fisiolégicos, ademas de proponer la membrana celular, tanto
en la porcién lipidica como en la porcién proteica, como sitio
de accion 5.

El halotano parece ser el agente asociado a la lesién en la
célula hepatica a causa del vinculo de sus metabolitos oxidati-
vos a los citocromos hepéticos (ellos empiezan a actuar como
haptenos e inducen las respuestas de hipersensibilidad). La
via metabdlica oxidativa que involucra al citocromo P-450 du-
rante la exposicion al halotano es idéntica a la via metabdlica
observada con el enflurano, el isoflurano y el desflurano. Sin
embargo, la expresion de los neo-antigenos debe ser relacio-
nada con la cantidad de metabolismo de cada agente. Eso in-
dica que, en términos de carga antigénica, halotano > enflura-
no > isoflurano > desflurano, ellos estan en una proporcién con
relacion al halotano de 10, 100 y 1.000 veces menos, respecti-
vamente. El sevoflurano no estd metabolizado en halogenato
de trifluoracetila sino en hexafluorisopropanol, que no serviria
como un neo-antigeno. Pero también ya fueron descritos ca-
sos de hepatitis después de la exposicion al sevoflurano, lo
que puede indicar mas de un mecanismo involucrado en la
formacion de la lesion hepética o incluso, la presencia de la
reaccién cruzada, ya que en los casos descritos, los pacientes
tuvieron contacto anterior con otros anestésicos inhalatorios.
El objetivo de este trabajo, fue estudiar el efecto de los anes-
tésicos inhalatorios halotano y sevoflurano en un modelo ex-
perimental de lesién hepéatica 1012,

METODOLOGIA
Muestra

Fueron utilizados 30 ratones (Rattus norvegicus albinus) Wis-
tar machos, con un peso promedio de 350 g y una edad de
tres meses. Los animales, provenientes del criadero conven-
cional controlado de la Universidade Federal do Rio Grande
(FURG), fueron operados en el Laboratorio de Morfologia Ex-
perimental del sector de Cirugia General de esa misma uni-
versidad. El proyecto de investigacion fue evaluado y aproba-
do por el comité de ética en investigacion de la FURG, bajo el
protocolo n® 21/2007. El namero de animales quedo definido
segun las normas del Colégio Brasileiro de Experimentagdo
Animal (COBEA) que determina, como ndimero minimo de
significancia, seis animales por cada grupo.

La muestra fue distribuida aleatoriamente en cinco grupos,
cada uno con seis ratones, de acuerdo a lo que describimos
a continuacion: Grupo Control (n = 6); Grupo Fenobarbital
(n = 6); Grupo Hipoxia (n = 6); Grupo Halotano (n = 6); y Gru-
po Sevoflurano (n = 6).

Procedimiento experimental

Todos los animales, con excepcion de aquellos del grupo
control, fueron tratados anteriormente con fenobarbital 0,1%
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(1 mg.mL"), para inducir el complejo P-450 afadido al agua
de beber por cinco dias. La dosis minima determinada fue
de 15 mg.dia-' de fenobarbital por ratén, y no se tuvieron en
cuenta los animales que no alcanzaron este indice (control
hecho por la ingestién minima de 15 mL.dia' de agua). Vein-
te y cuatro horas antes del experimento se suspendi6 la ad-
ministracion del barbiturico.

Los animales de los grupos hipoxia, halotano y sevoflu-
rano fueron colocados individualmente en una caja de vidrio
conectada a un aparato de anestesia con vaporizadores ca-
librados. Los ratones recibieron una mezcla de un 14% de
oxigeno y un 86% de nitrébgeno por el aparato de anestesia
via fluxémetro. La mezcla provocé una hipoxia, y se adminis-
traron los siguientes anestésicos:

Grupo Hipoxia: Los animales recibieron solamente la me-
zcla de un 14% de oxigeno y un 86% de nitrégeno por un
periodo de dos horas.

Grupo Halotano: Los animales recibieron la mezcla de un
14% de oxigeno y de un 86% de nitrogeno y halotano al 1%
(por vaporizador calibrado para esa concentracién), por un
periodo de dos horas.

Grupo Sevoflurano: Los animales recibieron la mezcla de
un 14% de oxigeno y un 86% de nitrdgeno y sevoflurano al
2% (por vaporizador calibrado para esa concentracién), por
un periodo de dos horas.

Al término del procedimiento anestésico, los ratones fue-
ron devueltos a sus jaulas individuales y recibieron su pienso
y su agua a su gusto.

Procedimiento de recoleccién de material y eutanasia

Los Grupos Control y Fenobarbital no quedaron expuestos a
la anestesia inhalatoria previa, pero si que fueron sometidos
a la recoleccion de material y a la eutanasia conjuntamente
con los demas grupos, o sea, 24 horas después del procedi-
miento experimental de los Grupos Hipoxia, Halotano y Se-
voflurano.

La sangre recolectada fue inmediatamente llevada al La-
boratorio Central del Hospital Universitario de la FURG. Las
dosificaciones de la actividad enzimatica de aspartato amino-
transferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT), fueron
mensuradas por el método cinético en un aparato autoanali-
zador (Selectra).

Cinco muestras de cada higado fueron retiradas para un
examen histolégico por microscopia Optica. Las muestras
fueron introducidas en formol y tapado al 10%, sometidas al
estudio histologico por la técnica hematoxilina-eosina (HE).
En el higado se analiz6 el aparecimiento de:

1 - Esteatosis microvesicular: Definida como la presencia
de acumulacion lipidica bajo la forma de microvesicu-
las citoplasmaticas, con un volumen menor que el del
nucleo;

2 - Infiltrado leucocitario: Presencia de leucocitos (en es-
pecial, neutréfilos) en las diversas partes del 16bulo
hepatico;
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3 - Necrosis: Caracterizada por condensaciéon o desapa-
ricién del ndcleo, intensa eosinofilia citoplasmatica y
destruccién y pérdida de la arquitectura de los cordo-
nes de hepatocitos (pérdida de la trabécula hepato-
celular);

4 - Apoptosis: Caracterizada por el aspecto nuclear, o
sea, la disposicién de la cromatina en el nicleo y por
el aspecto del citoplasma nuclear.

Los resultados de AST y ALT estuvieron expresados en
promedio y desviacion estandar, y los resultados de los ana-
lisis histolégicos, en medianas y cuartiles. Para el andlisis de
la actividad enzimatica y de las alteraciones histolégicas se
aplicaron los test de Analisis de Variancia no paramétrica de
Kruskal-Wallis, y para la comparacion de los promedios, los
test de Newman-Keuls. El nivel de significancia utilizado fue de
un 5%. El estudio estadistico fue realizado junto con el Sector
de Estadistica de la FURG con el programa Bioestat 4.0.

RESULTADOS

En cuanto a los valores del aspartato aminotransferasa (AST)
en ratones de los Grupos Control, Fenobarbital, Hipoxia, Ha-
lotano y Sevoflurano, se encontraron los siguientes resulta-
dos (Tabla I).

Por el analisis estadistico, los valores del aspartato amino-
transferasa (AST), en el Grupo Control, fueron iguales a los
de los Grupos Fenobarbital e Hipoxia; sin embargo, valores
mayores fueron encontrados en los Grupos Halotano y Sevo-
flurano, sin encontrar diferencia significativa entre ambos.

Respecto a los valores de la alanina aminotransferasa
(ALT) en ratones de los Grupos Control, Fenobarbital, Hipo-
xia, Halotano y Sevoflurano, fueron encontrados los resulta-
dos que aparecen en la Tabla Il.

Por medio del analisis estadistico, los valores de la alanina
aminotransferasa (ALT) en el Grupo Control, fueron iguales

Tabla | — Valores Comparativos de AST en los Grupos Estudiados

a los de los Grupos Fenobarbital e Hipoxia; pero los valores
mayores se descubrieron en los Grupos Halotano y Sevoflu-
rano, sin diferencia significativa entre ambos.

Sobre los valores de la esteatosis microvesicular en el hi-
gado, observada en la microscopia éptica de coloracién por
HE en ratones de los Grupos Control, Fenobarbital, Hipoxia,
Halotano y Sevoflurano, los resultados encontrados apare-
cen en la Tabla Ill.

Por el andlisis estadistico, los valores de esteatosis micro-
vesicular en el higado en el Grupo Control, fueron iguales a
los de los Grupos Fenobarbital, Hipoxia y Sevoflurano; valo-
res mayores estadisticamente significativos fueron encontra-
dos en el Grupo Halotano.

Respecto de los valores de infiltrado inflamatorio en el hi-
gado, observado en la microscopia Optica de coloracion por
HE, los resultados encontrados aparecen en la Tabla IV.

Por el andlisis estadistico, los valores de infiltrado inflama-
torio en el higado en el Grupo Control, fueron iguales a los
de los Grupos Fenobarbital, Hipoxia y Sevoflurano; pero se
hallaron valores mayores estadisticamente significativos en
el Grupo Halotano.

Sobre los valores de necrosis en el higado, que se verifico
en la microscopia Optica de coloracién por HE en ratones de
los Grupos Control, Fenobarbital, Hipoxia, Halotano y Sevo-
flurano, los resultados encontrados aparecen en la Tabla V.

Por el andlisis estadistico, los valores de necrosis en el
higado en el Grupo Control fueron iguales a los Grupos Feno-
barbital, Hipoxia y Sevoflurano; sin embargo, valores mayo-
res estadisticamente significativos fueron hallados en el Gru-
po Halotano.

En cuanto a los valores de apoptosis en el higado, ob-
servados en la microscopia Optica de coloracion por HE en
ratones de los Grupos Control, Fenobarbital, Hipoxia, Halo-
tano y Sevoflurano, los resultados encontrados aparecen en
la Tabla VI.

Por el analisis estadistico, los valores de apoptosis en el
higado en el Grupo Control, fueron iguales a los de los Gru-

AST

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

100 110 170 358 196

111 120 135 343 180

119 123 133 214 196

120 121 155 219 185

125 122 144 264 141

130 109 154 284 188
Promedio de la Muestra 117,50 117,50 148,50 280,33 181,00
Desviacién Estandar de la Muestra 10,67 6,28 13,98 60,67 20,57
Coeficiente de Variacion - CV (%) 9,08% 5,34% 9,41% 21,64% 11,36%

Analisis de variancia por el test de Kruskal-Wallis. Horitico = 9,49; Healcurano = 25,94; p = 0,0000; comparacioén entre los promedios por Newman-Keuls p < 0,05;

Control = Fenobarbital = Hipoxia.
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Tabla Il - Valores Comparativos de ALT en los Grupos Estudiados

ALT

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

20 20 44 395 50

23 19 35 406 51

21 29 41 176 53

24 28 47 174 50

30 40 49 129 47

32 42 50 135 39
Promedio de la Muestra 25,00 29,67 44,33 235,83 48,33
Desviacién Estandar de la Muestra 4,90 9,69 5,65 129,05 4,97
Coeficiente de Variacion - CV (%) 19,60% 32,66% 12,75% 54,72% 10,21%

Analisis de variancia por el test de Kruskal-Wallis. Hggitico = 9,49; Healcurano = 24,16; p = 0,0001*; comparacién entre los promedios por Newman-Keuls p < 0,05;

Control = Fenobarbital = Hipoxia.

Tabla Ill — Andlisis de la Esteatosis Microvesicular en los Grupos Estudiados

Esteatosis Microvesicular

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

0 0 0 2,0 0

0 0 0 2,0 0

0 0 0 0,0 0

0 0 0 1,0 0

0 0 0 2,0 0

0 0 0 2,0 0
Mediana 0,00 0,00 0,00 2,00 0,00
Cuartiles 0,00 0,00 0,00 Q;1Q,2 0,00

Analisis de variancia por el test de Kruskal-Wallis. Heririco = 9,49; Heavcutapo = 9,6990; p = 0,0458*; comparacion entre los promedios por Newman-Keuls p < 0,0139%;
Control = Fenobarbital = Hipoxia = Sevoflurano Halotano.

Tabla IV — Andlisis de Infiltrado Inflamatorio en los Grupos Estudiados

Infiltrado Inflamatorio

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

0 0 0 1,0 0

0 0 0 2,0 0

0 0 0 3,0 0

0 0 0 2,0 0]

0 0 0 2,0 0

0 0 0 1,0 0
Mediana 0,00 0,00 0,00 2,00 0,00
Cuartiles 0,00 0,00 0,00 Qi 1Q,2 0,00

Analisis de variancia por el test de Kruskal-Wallis. Hegitico = 9,49; HeaLcuLano = 13,9510; p = 0,0075*; comparacion entre los promedios por Newman-Keuls p < 0,0032*;
Control = Fenobarbital = Hipoxia = Sevoflurano Halotano.
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Tabla V — Analisis de Necrosis en los Grupos Estudiados

Necrosis

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

0 0 0 1,0 0

0 0 0 1,0 0

0 0 0 3,0 0

0 0 0] 3,0 0

0 0 0 3,0 0

0 0 0 3,0 0
Mediana 0,00 0,00 0,00 3,00 0,00
Cuartiles 0,00 0,00 0,00 Q;1Q,3 0,00

Andlisis de variancia por el test de Kruskal-Wallis. Heritico = 9,49; HoalcuLano = 13,9697; p = 0,0074*; comparacion entre los promedios por Newman-Keuls p < 0,0032%;

Control = Fenobarbital = Hipoxia = Sevoflurano Halotano.

Tabla VI — Andlisis de Apoptosis en los Grupos Estudiados

Apoptosis

Control Fenobarbital Hipoxia Halotano Sevoflurano

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0

0 0 0 0 0
Mediana 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Cuartiles 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Analisis de variancia pelo test de Kruskal-Wallis. Hggitico = 9,49; HearcuLano = 0,0000; p = 1,0000; Control = Fenobarbital = Hipoxia = Sevoflurano = Halotano.

pos Fenobarbital, Hipoxia, Sevoflurano y Halotano, y no se
registré diferencia significativa entre los grupos.

DISCUSION

En este estudio, usamos el modelo experimental de hepa-
totoxicidad con anestésicos halogenados, posteriormente al
tratamiento anterior con inductor enzimatico fenobarbital en
presencia de hipoxia. Estudios anteriores 313 dejaron claro
la necesidad de la presencia de los tres factores citados en
conjunto para generar la lesién hepatica. Algunos estudios
nos sugieren que el higado no preinducido, no logra metabo-
lizar el halotano en cantidades suficientes hasta el punto de
desencadenar los mecanismos de defensa que causan las
lesiones en el tejido hepatico, incluso en condiciones de hipo-
xia; y mientras mas disminuye la concentraciéon de oxigeno,
mas aumenta el dafio hepatico generado por el uso del ha-
lotano 3. La hipoxia, ademas de sensibilizar el higado con el
halotano, también aumenta la produccién de metabolitos in-
termedios toxicos del metabolismo de esa misma sustancia.

328

La actividad enzimatica (un medio de evaluacion de la fun-
cion hepatica), mostrd que los valores de promedio muestral
de AST (280,33 para halotano y 181 para sevoflurano) y ALT
(235 para halotano y 48,33 para sevoflurano), cuando se so-
meten al andlisis estadistico, no denotan una diferencia sig-
nificativa. Ambos grupos presentaron valores elevados, pero
con porcentajes méas elevados para el Grupo Halotano. Los
hallazgos de la actividad enzimatica del presente estudio, se
corresponden con los datos existentes en la literatura actual.
Nagata y col. * describen estudios en un modelo experimen-
tal en los cuales el sevoflurano produjo pequefias elevaciones
transitorias de las enzimas hepaticas AST y ALT, similares a
las que resultan con el uso del enflurano y del halotano. Ese
aumento de las enzimas hepéticas, sin embargo, remitié en
48 horas y volvi6 a los valores normales.

La evaluacion histolégica por la microscopia 6ptica permite
la diferenciacién de lesiones reversibles e irreversibles en el
tejido hepatico. La biopsia del higado desempefia un papel
central en la evaluacién porque representa el medio mas pre-
ciso para determinar la naturaleza de la lesi6n hepética, sea
ella una necrosis, una inflamacion, una esteatosis o una fibro-
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sis. En este estudio se observaron la esteatosis microvesicu-
lar, el infiltrado leucocitario, la necrosis y la apoptosis celular
en el higado de los animales, como parametros de una lesion
parenquimatosa. La esteatosis microvesicular proviene de
una acumulacién de vacuolas de grasa en la célula. Se ve
como pequefias gotitas de grasa finamente dispersas en el
citoplasma, sin desplazamiento del nucleo, y es el resultado
de la lesion aguda generada por el farmaco hepatotoxico. Ya
en el grupo que fue sometido al tratamiento con halotano pu-
dimos comprobar la esteatosis microvesicular, confirmando
los estudios '3, en los cuales otros tratamientos aislados con
fenobarbital e hipoxia no generaron ninguna lesién celular
en el andlisis microscopico. En cuanto al sevoflurano, no fue
encontrada esteatosis, lo que nos indica que el farmaco no
tiene una toxicidad efectiva sobre el hepatocito y por tanto, no
genera una lesion aguda visible a la microscopia 6ptica.

En cuanto a la infiltracién leucocitaria que se manifiesta
por la presencia de leucocitos (en especial los neutrofilos en
las diferentes partes del 16bulo hepético caracterizando infla-
macion con estrés oxidativo, alteraciones de permeabilidad
vascular y edema hepatico), el presente estudio presento el
mismo estandar de la esteatosis, estando presente solamen-
te en el Grupo Halotano.

Con relacion a la necrosis celular, que se manifiesta por la
condensacion o por el desaparecimiento del nicleo, por la in-
tensa eosinofilia citoplasmatica y por la destruccion y pérdida
de la arquitectura de los cordones de hepatocitos (pérdida de
la trabécula hepatocelular), todavia no esta totalmente cla-
rificado el exacto mecanismo de muerte celular de la lesion
hepética y si ella evolucionaria hacia una fase tardia para
apoptosis. Pero constatamos en los datos recolectados para
el analisis histolégico por la técnica de coloracién de HE, la
persistencia del estandar, donde solamente en el Grupo Ha-
lotano se registraron lesiones necroticas.

En el estudio de la apoptosis, que se caracteriza por el
aspecto nuclear (o sea, por la disposicion de la cromatina en
el nucleo y por el aspecto del citoplasma nuclear como una
alteracion tardia de la lesién celular que evolucioné para un
proceso de necrosis), ese tipo de destruccion celular no fue
encontrado en ninguno de los grupos, pues era un experi-
mento agudo.

Con resultados similares a los obtenidos en este estudio,
encontramos el estudio de Soma y col. 19 en la literatura, don-
de simios fueron anestesiados por 8 semanas consecutivas
con sevoflurano. Al término del estudio, ninguna anormalidad
patolégica macroscopica, histopatolégica o ultra-estructural
del higado se encontro.

Aunque la hepatitis inducida por la anestesia no tenga un
promedio de aparecimiento frecuente, debemos estar con-
cientes de la asociacion entre la enfermedad y el uso de los
anestésicos halogenados. La hepatitis por halotano produce
tasas de morbilidad y mortalidad elevadas y la sobrevida de
los pacientes mas gravemente afectados puede exigir un
transplante hepatico. Un historial de hepatitis inducida por
anestesia es un motivo para evitar el uso posterior del halota-
no y de otros anestésicos halogenados, una vez que el cruce
inmune, a pesar de ser remoto, puede ocurrir.
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Como colofén, podemos decir, que si evitamos el uso del
halotano, eso seria una forma aislada y mas eficaz de dismi-
nuir la frecuencia de la hepatitis inducida por anestesia. Por
otro lado, como ya dijimos, el sevoflurano es una alternativa
segura, pues no esta metabolizado como los otros haloge-
nados y no forma haptenos. Actualmente no existen pruebas
de que ningun metabolito del sevoflurano cause una lesion
hepatica grave " y los estudios 2 con el objetivo de corre-
lacionar su metabolito (compuesto A), a la hepatotoxicidad,
fueron inconclusos.

Concluimos por tanto, que el halotano no debe ser usa-
do en casos quirargicos de adultos con historial anterior de
lesion hepatica por anestesia, y no debe ser aconsejado en
la poblacién pediatrica. Aunque en los nifios, la aparicion de
la hepatitis parezca ser muy baja, debemos tener en cuenta
la memoria inmunolégica, que puede desencadenar una le-
sion hepatica en la vida adulta del paciente después de otra
exposicion a la anestesia. El sevoflurano posee un potencial
bajo de hepatotoxicidad, conforme a lo descrito en la literatu-
ra médica actual. Tal afirmacion corrobora los resultados de
esta investigacion.

Algunos estudios confirman que los productos metabolitos
del sevoflurano son menos reactivos (y probablemente me-
nos perjudiciales) que los resultantes del halotano, enflurano,
isoflurano e incluso del desflurano '2. El sevoflurano preserva
de manera mas eficiente el flujo sanguineo y el suministro de
oxigeno hepatico que el halotano, enflurano o desflurano; los
efectos sobre la perfusion y la funcion metabdlica hepatica
son parecidos con los del isoflurano 5. Parece poco probable
que el sevoflurano pueda convertirse en una causa clinica-
mente importante de disfuncién hepética grave postoperato-
ria; por eso, él es el anestésico ideal para pacientes con una
enfermedad hepatica anterior. Su uso es esencial en cirugias
de gran porte y en transplantes hepaticos, intervenciones en
la cuales la disfuncidon hepatica postoperatoria podria tener
efectos perjudiciales sobre los pacientes con un historial de
lesiones en el higado.

Por tanto, podemos concluir diciendo que el grupo Se-
voflurano, cuando se le compar6 con el grupo Halotano, no
presentd ninguna lesion en la microscopia Optica en el parén-
quima hepatico.
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