HALOTHANE Y NECROSIS HEPATICA

Dr. CLEMENTE RoBLES?

Se presenta una observacién personal de necrosis hepitica
mortal después de la administracion de Halothane en un enfer-
mo en excelentes condiciones de salud, en que se practicé una
operacién de neurocirugia. Se discuten los aspectos fundamenta.-
les del tema, y parece que del estudio del mismo se puede
concluir que pese a que las relaciones entre Halothane y necrosis
hepatica se han estudiado con extraordinaria amplitud, y en
grandes grupos de enfermos, el asunte no estd todavia comple-
tamente resuclto; y que la necrosis es una complicacién rara,
pero no tan rara que no pueda ocurrir en la practica de un ci-
rujano active. Parece indudable que el Halothane es respon-
sable de lesiones hepdticas, aun cuando el mecanismo por el cual
estas lesiones se producen no estd todavia suficientemente acla-
rado. Se sugiere que toda observacidon al respecto, debe ser
publicada procurando que el estudio sea lo més completo posible
con el objeto de que la acumulacién de este material clinico,
sirva de base para profundizar el estudio del tema v llegar a con-

clusiones frmes. (Gac. Mgp. Mix. 97: 1484, 1967).

DESDE 1956, después de amplios es-
tudios farmacolégicos se introdu-
jo a la practica quirrgica un nuevo
agente anestésico, el 2 bromo, 2 cloro,
1E ks trifluoroetano, Se trata de un
hidrocarburo halogenado que se desig-
né con los nombres comerciales de
Halothane™ o Fluothane™. Las prin-
cipales ventajas que ofrece son dos: su
alto poder anestésico y el no ser explo-
sivo; vino a llenar una necesidad, pues
de los anestésicos conocidos unos son
potentes pero explosivos, como el cicla
propano y otros no son explosivos,

1 Trabajo presentade en la sesién ordi-
naria del 7 de junic de 1967.

2 Académico numerario, Hospital General
de México. Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia.

pero de bajo poder como el éxido ni-
troso,

Pronto su aplicacién se generaliz6,
gozando de la predileccién de los ciru-
janos, especialmente de aquéllos que
usan con amplitud
gulacién.

de la electrocoa-

En 1958, Virtue y Payne,! sefialaron
el caso de un enfermo en quien se prac-
ticé colecistectomia usande Halothane
y que murié con necrosis hepética y
pancreatica; en este enfermo el proce-
dimiento quirdrgico pudo también ha-
ber causado la complicacién mortal.

El mismo afio, Burnap? reporté 2 ca-
sas mas que fueron diagnosticados como
necrosis hepitica; los 2 habian recibido
anestesia con Halothane y uno de ellos
murid.
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Nuevos casos de necrosis hepética,
aparentemente causadas por el Halo-
thane, siguieron apareciendo en la lite-
ratura médica; ya para 1964 habia cer-
ca de 40 casos publicades.®

Posteriormente, han aparecido cuan-
do menos otros 50 casos de enfermos
que desarrollaron ictericias graves y gue
habian recibido Halothane, ya como
Gnico agente anestésico, ya como com-
ponente de la mezcla de anestésicos ad-
ministrados, Se trata de informes indi-
viduales de casos habitualmente, atn
cuando no siempre, fatales.

Entre nosotros no s¢ que se haya pu-
blicado alguna observacién de esta na-
turaleza, El objeto de esta comunica-
cién es dar a conocer un caso personal
v discutir el tema.

Caso cLiNIco

E, G., natural de Agua Blanca, Edo de
México, de 21 afios de edad, soltero, comer-
ciante, consulté por primera vez en noviem-
bre de 1966.

Antecedentes. Sin importancia.

Su padecimiento se inicié 3 meses antes,
con los siguientes sintomas: crisis epilepti-
formes de tipo gran mal, en niimero de tres
que dejaban como fendmeno post-critico con-
fusién mental pasajera; cefaleas persistentes
y ligeros trastornos visuales,

E] estudio general demosiré que se irataba
de un adulto joven, extraordinariamente vi-
goroso, con temperatura de 36.7°C, pulso
72 por minuto, tensién arterial de 120/80
y 16 respiraciones por minuto, El examen
fisico general fue negativo,

El estudio neurclégico sefialé como tnico
dato de interés reduccion ligera de los sec-
tores temporales, del campo visual. Las ra-
diografias simples del crdneo sefialaron ligero
ensanchamiento de la silla turca por hiper-
tensién endoeraneana. El angiograma caro-
tideo derecho parecia dentro de limites nor-
males, pese a ligera separacién hacia afuera
de las arterias cercbrales anteriores. Se prac-
ticé newmoencefalograma fraccionado, que
demostré defecte de llenado en la parte an-
terior del tercer ventricule, y dilatacién de
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los ventriculos laterales. Estos cambios se
consideraron compatibles con un quiste del
tercer ventriculo, El electroencefalograma
resultd normal.

Los exdmenes de laboratorio de rutina
fueron normales. No se hicieron pruebas de
funcionamiento hepatico por no juzgarse ne-
cesarias.

Se propuso y se acepté, la realizacién de
una intervencién quirirgica que fue realiza-
da tres dias después de la angiografia ca-
rotidea que a su vez se practicd con Halo-
thane, aparentemente sin complicaciones,

Bajo anestesia general con Halothane, ad-
minisirado segiin la técnica habitual con in-
tubacién endotraqueal, se hizo craneotomia
frontal derecha y por via transventricular,
del lateral correspondiente, se visualizdé el
agujero de Monro derecho que estaba casi
totalmente ocluido por una masa quistica, de
color blanquecine, como de 2.5 cms. de did-
metro, que ocupaba la parte anterior del
ventriculo medio y se encontraba adherido
al epéndimo, y surcado por 2 venas que
fueron electrocoaguladas, A continuacién el
tumor se disecd cuidadosamente para liberar-
lo del piso ventricular. Al practicar estas
maniobras, se rompié la pared, dejando es-
capar su contenido coloide. que se aspiré con
lo cual se facilité la reseccién completa de la
capsula. Se verificé la hemostasis y se cerré
por planos sin dejar canalizacién, La dura-
cién de la operacién fue de tres horas., Se
transfundieron 1,000 c.c. de sangre total y
durante toda la duracion del acto operatorio,
no se registraron accidentes ni complicacio-
nes; la tensién arterial se mantuvo dentrn
de limites normales sin registrar bajas de
importancia.

La evolucién postoperatoria fue completa-
mente satisfactoria durante las primeras 48
horas, al cabo de las cuales aparecié ficbre
hasta de 39.5°C y edema importante de la
cabeza y del cuello que dificultaba la respi-
racién, por lo cual se practicéd traqueostomia
con lo cual hubo mejoria notable normali-
zandose la temperatura; dos dias después,
la temperatura subié esta vez hasta 40°C,
manteniéndose alrededor de esta cifra de
manera continua, pese al uso de agentes fi-
sicos: aparecié entonces coluria, luego sub-
ictericia y al dia siguiente ictericia franca.
Al quinto dia se registré una crisis grave
de hipotensién arterial con tensién arterial
mixima de 70 y minima de 40, que se ex-
plicé por la aparicién, unas horas mas tarde,
de abundante melena; se repuso la sangre
perdida, transfundiendo 1,500 c.c, de sangre
total: a partir de entonces las hemorragias
del tubo digestivo se repitieron, sin poder
llegar a controlarse, obligdndonos en cada
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ocasion a reponer los voliimenes perdidos.
Al octavo dia se practicéd laparotomia explo-
radora que demostrd que el sangrado se efec.
tuaba en ¢l intestino delgado, no en el esto-
mago ni en el duodeno, y que el higado
presentaba el aspecto caracteristico de la
necrosis amarilla aguda. Se tomd biopsia he-
pética que se envid al Dr. Jorge Albores,
quien informé:

“La arquitectura hepitica se encontré al-
terada por la presencia de areas irregulares
de necrosis cosinofilica (Fig. 1), que eran
mAs extensas en la poreién centrolobulillar.
Los hepatocitos necrosados habian perdido
sus niicleos y en algunos sitios se observaron
glohas hialinos en la luz de los sinusoides
hepéticos (Fig. 2). Existia un infiltrado in-
flamatorio mononuclear. tanto en los espacios
porta como en los lobulillos (Fig. 8). Habia
esteatosis irregular y signos de regeneracién
hepditica.”

Las pruebas de funcionamiento hepitico
arrojaron los siguientes resultados: bilirru-
hinas en suero sanguineo: directa. 6.2 meg.;
indirecta, 4.5 mg, ; bromosulfofenolftaleina a
los 3 minutos, 25%; losfatasa alcalina, 4
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unidades Bodansky: transaminasa glutdmico-
oxalacética, 640 unidades; transaminasa glu-
tamico-piravica, 1,820 unidades; proteinas
totales, 5.8 g.; albtiminas, 2.8 g.; globulinas,
3 ¢ Go; celalina colesterol, -+ ; timol,
<+ -+ colestero] total, 96 mg.; colesterol
esterificado, 359 : tiempo de protrombina.
27 segundos; en la orina habia pigmentos
biliares.

El estudio histopatoldgice de la pieza fue
interpretade como “quiste coloide del tercer
ventriculo™.

E] enfermo murié al iniciarse el décimo
dia de su evolucién postoperatoria, con crisis
convulsivas y otras manifestaciones de ataque
severo al sistema nervioso, No hubo autopsia.
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Discusion

La aparicién de complicaciones he-
paticas graves de origen iatrogénico, es
bien conocida; se sabe que algunas subs-
tancias medicamentosas gozan de efecto
téxico especifico sobre la celdilla hepa-
tica, como el cloroformo y el tetracloru-
ro de carbono; otros medicamentos son
capaces de inhibir la accién de la mono-
aminooxidasa, tales como la hidrazida y
otras mas producen colestasis como la
clorpromazina.®

La aparicién de informes en la lite-
ratura que sefialaba la aparerte rela-
cién de efecto a causa entre el Hale-
thane, y la necrosis hepatica, tuvo como
efecto inmediato el que muchas insti-
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tuciones hospitalarias restringieran su
uso de manera drastica, a lo menos has-
ta que esta situacién se aclarase debi-
damente. No todos los an:stesidlogos
siguieron esta linea de conducta, y mu-
chos cortinuaron usando el Halothane
en la forma habitual.

Sin embargo, organizaciones respon-
sables, especialmente en los Estados
Unidos se echaren a cuestas la dificil
tarea de definir el poder hepatotéxico
del Halothane y definir cudles son sus
peligros v hasta qué punto puede con-
siderdrsele un anestésico seguro,

Ya en diciembre de 1961 el Comité
de Anestesia de la Academia de Cien-
cias (N.AS)) y el Consejo de Investi-
gaciéon Nacional (N.R.C.) designaron
un grupo para dar atencién especial a
todos los aspectos clinicos de la aneste-
sia con Halothane y a su posible aso-
ciacién con necrosis hepética postopera-
toria. En octubre de 1962 se designé un
comité de tres personas para estudiar las
relaciones entre la anestesia por Halo-
thane y la necrosis hepatica,

A principios de 1963 los fabricantes
del gas, realizaron una encuesta man-
dando un cuestionario a 1,500 aneste-
siblogos distinguidos repartidos en todo
el mundo con el objeto de hacer un
estudio estadistico retrospectivo; contes-
taron cerca de 1000 y se llegd a conclu-
siones que después sefialaremos,

En mayo de 1963, los propios fabri-
cantes publicaron una advertencia basa-
da en la observacién de doce casos
fatales de necrosis hepitica, algunos
después de la realizacién de colecistec-
tomia u otras operaciones sobre las vias
biliares, En dicha advertencia se sefia-
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laba la administracidon de Halothane a
enfermos con “padecimientos del higado
o de las vias biliares, no es de reco-

e

mendars

En junio del mismo afio, con fondos
del National Institute of General Medi-
cal Sciences, se constituyd el llamado
National Halothane Study. Se partié
de la base de que el estudio serfa large
y dificil, pero que deberfa hacerse por
tratarse de una droga muy valiosa en
la practica diaria.

He consultado cuidadosamente los in-
formes respectivos y la literatura que
he podido encontrar, y creo que los
puntos més importantes a discusién son
los siguientes:

I ;Cudl es la incidencia de la ne-
crosis hepatica después de la adminis-
tracién del Halothane?

II.  ¢Cudl es la patogenia de dicha
necrosis?

IIT. :Es realmente el Halothane el
agente responsable de la necrosis hepa-
tica o bien ésta obedece a otras causas?

IV, :Qué conducta se deriva del
estudio de los puntos anteriores?

1. Incidencia. Si tomamos en cuen-
ta la gran frecuencia con que se usa el
Halothane, podriames sefialar que los
accidentes sefalados constituyen una
complicacién rara. Es asi que hasta
1963, los accidentes que hasta entonces
se habian sefialado y que no pasaban de
50, correspondian cuando menos a
15.000,000 de anestesias.

Las cifras de morbilidad varian mu-
cho segiin los autores que se han ocu-
pado del tema:

Gingrich y Virtue,® revisaron las es-

tadisticas del Medical Center de Iz
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Universidad de Colorado, entre julio
de 1953 y julio de 1963, Seleccionaron
todos los casos en que se presentd
ictericia o hepatitis postoperatoria, des-
echaren aquellos en que estos sintomas
existian desde antes de la cirugia y en-
contraron las siguientes cifras:

Anestesias por inhalacién.
Anestesias por Halothane. . . .

94,112
3,073

Hubo pacientes que presentaron le-
sién hepitica aguda, algunas acompa-
fiadas de necrosis pancreatica; todos
fueron comprobades por el examen
postmortem y correspondieron en la si-
guiente forma;

Caso No. 1, a ciclopropano.

Claso No. 2
turados.

. a 6xido nitroso y barbi-

Caso No. 3, a hipotermia.

Caso No. 4, a ciclopropano,

Caso No. 5, a Halothane en un en-
fermo en que se practicé colecistecto.
mia y exploracién de las vias biliares.

Caso No. 6, a anestesia epidural con
hidrocaina.

Caso No. 7, a ciclopropano y éter,

Hubo ademés des pacientes que des-
pués de la colocacién de vélvulas adrti-
cas utilizando como anestésico el Halo-
thane, tuvieron manifestaciones de
insuficiencia cardiaca, ¢ hipotensién ar-
teria] durante el postoperatorio inme-
diato.

De los datos anteriores, concluyen lo
siguiente:

La incidencia en la necrosis hepética
en pacientes quiriirgicos y sin antece-
dentes hepaticos, es de 1 por 4,380; des-
pués de la anestesia con productes hi-
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drocarbonados fluorinades, de 1 por
3,790; después de otros agentes por in-
halacién, de 1 por 4,064; después de la
anestesia por conduccidn, de 1 por
6,550; necresis hepitica en pacientes no
quirtrgicos, 1 por 2.850.

Dykes, Waltzer y cols.% estudiaron la
incidencia del sufrimiento parenquima-
toso agudo del higado después de 46,923
casos en que se administraron anestési-
cos generales; en este grupo hubhn 18
casos de necrosis hepatica:

Incidencia después de la administra-
cién de Halothane, 1 por 1,836. Inci-
dencia después de la administracién de
otros anestésicos generales, 1 por 3,224,

Consideran que esta diferencia no
tiene significado estadistico. Pero es im-
portancia seflalar que cuatro pacientes
recibieron subsecuentemente nueva ad-
miinstracién de la droga que nos ocupa,
y ninguno de ellos presenté sintomas de
disfuncién hepatica después de la se.
gunda administracién,

Wilson, Tarrow y cols.” estudiaron
una serie de 10,129 enfermos en quienes
se usé Halothane:

Seis pacientes presentaban ictericia
en el momento de usar el anestésico, los
seis sohrevivieron; y ciento diez pacien-
tes recibieron tres o mAs anestesias con
Halothane y seguidos hasta 3 meses des-
pués, en ninguno de ellos se sefialé dafio
hepatico.

Slater, Gibson y cols.® estudiaron las
estadisticas del Massachusetts General
Hospital, entre el lo. de enero de 1959
y el 31 de diciembre de 1962, encon-
trando que se habian practicado 64,162
operaciones de las cuales se habian usa_
do el Halothane en 14,865; dentro de
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este grupo hubo 1,148 muertos, mas de
12 horas y menos de 6 semanas después
de la operacién. Se hizo el estudio histo-
patolégico del higado en 708, de los
cuales habian recibide Halothane 142.
Se eliminaron todos los casos en que
habia habido padecimiento hepético
previo y quedaron 9 casos de 1.ecrosis
central y uno de necrosis masiva de todo
el higado, de los cuales uno recibié ci-
clopropano, seis anestésicos generales
distintos al Halothane y tres Halothane;
uno de estos casos fue el de necrosis
masiva 0 sea encontraron incidencia de
necrosis hepitica con Halothane tres
por 14,865, lo que equivale a 1 por
4,895; incidencia de otros anestésicos, 7
por 32,238, que equivale a 1 por 4,605.

Green y Mungabin® concluyen, des-
pués de estudiar las respuestas a la
encuesta ya seﬁa]ada} y que fue realiza-
da por los fabricantes del gas, que la
incidencia de la necrosis hepitica es de
1 por 100,000 anestesias,

De todas las estadisticas publicadas,
seguramente la que permite sacar me-
jores conclusiones, es la del estudio rea-
lizado el National Halothane
Study’® que comprende un periodo de
4 afios, en que reunieron las estadisticas
de 34 hospitales, en que se procurd ha-

por

cer la necropsia del mayor niimero po-
sible de casos y en que los estudios fue-
ron realizados por un grupo de clinicos,
bacteriélogos,
etc., y en que lograron reunir datos que
correspondian  a 856,500 anestesias.
Dentro de este grupo hubo 16,840
muertes; en 11,289 se practicé la ne-
cropsia que fue completa en mas del

patélogos, estadigrafos,

60% de los casos. En esta serie se estu-
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dié la morbilidad de Halothane, com-
parindola con la de otros anestésicos
que fueron los siguientes: éxido nitroso
y barbitiricos, ciclopropano, éter, y un
grupe en que bajo la denominacién de
atros, se incluyeren todos los otros anes-
tésicos que no corresponden a los capi-
tulos anteriores,

Se advierte desde luego que el uso
del Halothane se ha incrementado de
manera notable en todo el mundo, pa-
sando del 1195 en 1959, hasta el 48.5%
en 1962. Actualmente seguramente este
porcentaje es mucho mayor y existen
instituciones en que el més del 609 de
las ancstesias se administran utilizando
el Halothane.

Se tomé en cuenta ademds el estado
fisico de los enfermos, siguiendo para
esto la clasificacién de la Socledad
Americana de Anestesi6logos, que los
divide en los siguientes grupos:

1. Sin complicaciones sistémicas,

2. Con moderadas complicaciones
sistémicas.

3. Con severas complicaciones sisté-
micas.

4. Con complicaciones
extremadamente graves.

sistémicas

5. Emergencias del grupo 1 y 2,
6. Emergencias del grupo 3 y 4.
7. Enfermos moribundos.

Las biopsias de higado fueron exami-
nadas por un grupo de patblogos que
desconocian la historia clinica; dicho
grupo sospeché necrosis masiva del hi-
gado en 946 casos, la confirmé sin du-
das en 222 en que ademis encontraron
que se podia eliminar la autolisis del
tejido hepético, la existencia de tumo-
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res, infarto o abscesos; en 82 fueron
clasificados come necrosis masiva, en
115 como necrosis mediana y en 25
como necrosis minima. Los 82 casos
fueron colectados de 10,171 necropsias,
lo que equivale a 1 por 125 y a 1 por
10,00t administraciones de anestésicos.

Las operaciones fueron agrupadas
para fines del analisis, en de baja, me-
diana y alta mortalidad; las de baja
mortalidad incluyen operaciones sobre
los ojos, la boca, herniorrafias, dilata-
cién y curetaje uterino, histeréctnmia,
cistoscepia y operaciones plasticas; las
de alta mortalidad incluyen craneoto-
mias, operaciones de corazén abierto,
laparotomias por sindrome abdominal
agudo y grandes resecciones viscerales;
las de mediana mortalidad comprenden
arbitrariamente todas las otras operacio-
nes que no han sido sefialadas,

Llama la atencién desde luego, que la
necrosis hepdtica ocurre mis a menudo
en operaciones de alta mortalidad: tres
necrosis después de 366,992 operacio-
nes de baja mortalidad es decir, 0.1 por
10,000; cuarenta y siete necrosis después
de 427,355 operaciones de mediana
mortalidad, lo que equivale a 1.1 por
10,000; treinta y dos necrosis después
de 61,719 operaciones de alta mor-
talidad, es decir 5 por 10 000. La com-

plicacién se presenté  especialmente
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después de grandes intervenciones neu-
roquirdrgicas o de térax con corazén
abierto, pero hubo también casos de
cirugia abdominal; especialmente aque-
llos eomplicados con chogue, hemorra-
gia, o infeccién grave,

Contrariamente a lo esperado, no
hubo mayor incidencia después de ope-
raciones sobre las vias biliares; 27,677
pacientes sufrieron colecistectomia o ex-
ploracién quirGrgica de las vias biliares
y s6lo hubo seis casos de necrosis masiva.

La cifra mas alta de necrosis hepatica
ocurrié después de la administracién de
ciclopropano.

Hubo 80,600 pacientes que tuvieron
dos o mas operaciones con anestesia ge-
neral en ¢] mismo o subsiguientes meses,
y se advierte claramente que la inciden-
cia de la necrosis masiva, ¢s considera-
blemente mayor, (24 por 80,600, o lo
que es lo mismo, 3 por 10,000}, en
pacientes que habian sufrido multiples
operaciones, contra 0.7 por 10,000 en
enfermos que habfan recibido una sola
anest:sia. Fsto fue particularmente cla-
ro con el Halothane, que en operaciones
multiples motivé una incidencia de 10
por 14,000, lo que equivale a 7.1 por
10,000. A continuacién, se presentan
algunas tablas que aclaran estos con-
ceptos:

Tapra 1

DISTRIBUCION DEL USO DE ANESTESICOS POR ARO

Afto Hal. ON + B Ciclo Eter Otros Num, total
1959 11.0 35.5 20.5 173 15.7 207,261
1960 22.7 28.4 18.8 14.3 15.8 211.421
1961 35.1 23.4 16.4 9.6 15.5 210,728
1962 48.5 15:5 13.4 6.9 15.7 227.105




HALOTHANE Y NEGROSIS HEPATICA 1491

Tapra 2
DISTRIBUCION POR INSTITUCIONES

Hal. ON + B Cielo Eter Otros
29.8 25.5 17.2 11.9 156
TasrA 3

ESTIMACION DEL NUMERO DE NECROSIS HEPATICAS
EN DIVERSAS OPERACIONES

Cifras x 10,000
1.02 0.69 1.70 0.49 0.82

Tasra 4

CIFRAS BRUTAS DE MORTALIDAD (SEIS SEMANAS)

1.87 1.49 2.54 1.35 251

Tasra 5

CIFRAS DE MORTALIDAD EN OPERACIONES SEGUN EL RIESGO
DEL ENFERMO (SEIS SEMANAS)

Hal. ON+ B Cicle Eter Otros Totales
Desconacido 1.77 1.52 2,95 1.89 231 1.99
Grupo 1 0.19 0.17 (.33 0.26 0.35 0.24
Grupo 2 1.52 1.60 2.56 1.49 2.12 1.78
Grupo 3 6.92 6.92 10.56 5.52 6.89 7.24
Grupo 4 15.53 15.40 18.64 22,43 18.45 17.2%
Grupo 5 1.12 1.23% 1.36 2.08 2.33 1.46
Grupo 6 10.89 12.19 12.49 1440 14.41 12.53
Grupo 7 25.19 23.72 33.75 28.51 38,60 31.48
Totales 192 1.71 340 1.86 2.98 2.20
Cifras corregidas 0.88 0.88 1.29 0.96 1.15
TarrLa 6

CIFRAS DE MORTALIDAD CORREGIDA SEGUN EL ESTADO FISICO, LA EDAD,
EL SEXO Y PORCENTAJE DE MUERTES DENTRO DE SEIS SEMANAS

Mor. Proc, Quirdr,  Hal. ON + B Ciclo Eter Otros Totales
Bajo .23 0.16 0.26 0.18 0.34 0.22
Medio 1.92 1.97 2.77 1.85 2.58 2.21

Alto 8.54 9.25 12,58 9.30 10.84 9.33
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Del estudio de estos analisis estadis-
ticos, parece que puede concluirse que
la necrosis hepdtica, es una complica-
cién poco frecuente después de la admi-
nistracién de anestésicos generales, que
cuando ocurre, intervienen otros facto.
res, como choque, anemia, infecccién
sobreafiadida o padecimientos hepéticos
preexistentes, que son ajenos a la anes-
tesia. Existen sin embargo, casos en que
la necrosis hepética no tiene ninguna
explicacion satisfactoria, vy entonces es
razonable pensar que pudo ser causada
por el agente anestésico utilizado en
el caso particular, En los casos sefiala-
dos, el Halothane se encontraba preci-
samente en esa situacién, pero parece
claro también que el cicloprepano tiene
una incidencia mayor de complicaciones
hepdticas, en los cuales se acepta coma
mecanismo la vasoconstriccién esplicni-
ca, con disminucién del aporte sangui-
neo al higado, como causa determinan-
te, mids que un efecte directo sobre la
celdilla hepatica.

La mortalidad global del Halothane,
corresponde aproximadamente al 1.87%%
el promedio de otros anestésicos es de
1.939%. Parece no haber ninguna evi-
dencia que permita concluir que el uso
del Halothane en pacientes con padeci-
mientos de higado ¢ de las vias biliares,
favorece la necrosis hepdtica. En ope-
raciones de mediana morbilidad, las ci-
fras parecen corresponder al Halothane
en un 2% y a otros anestésicos, en un
2.5%, o sea casi 25% mayor en estos
nltimos.

Del estudio de estas estadisticas se ha
obtenido otra conclusidn que nos pa-
rece de la mayor importancia, y es que
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las diferencias de mortalidad compara-
da entre los distintos anestésicos, no
es de ninguna manera tan acentuada,
como las diferencias entre diversas ins-
tituciones que utilizan los mismos anes-
tésicos apuntados. Parece que estas va-
riaciones muy importantes, obedecen a
lo que podriamos llamar el factor per-
sonal, que incluye la habilidad, el en-
trenamiento, la experiencia, etc. del
cirujano, asi como del personal a sus
ordenes (enfermeras, téenicos, ete.).

1I. Patogewnia. Hay dos circunstan-
cias desfavorables que no han permitido
establecer con certidumbre, la patogenia
de las necrosis hepiticas en los casos
(ue nos ocupan:

La primera es la imposibilidad de
reproducir las lesiones o el cuadro cli-
nico en animales de experimentaciént
Todos estian conformes en que pocos
mecicamentos han sufride pruebas tan
exhaustivas, como el Halothane, previas
a su introduccién a la terapéutica hu-
mana, pero la experimentacién en ani-
males, ha permitido ¢l producir lesiones
muy discretas que de ninguna manera
son comparables a las grandes necrosis
observadas en la clinica humana.

La otra dificultad, no menor por cier-
to, es que hay graves escollos, para
algunos imposibilidad, de distinguir las
lesiones hepaticas que aparecen después
de la administracién de Halothane, de
aquellas que son caracteristicas de las
hepatitis virales.!?

Tomando en cuenta lo anterior, nos
contentaremos con sefialar que las ex-
plicaciones patogénicas que se han da-
do a las necrosis hepaticas que nos ocu-
pan, son las siguientes:
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1. Se trata de hepatitis virales y la
administracién de Halothane, simple-
mente ha agravado o ha coincidido en
su aparicién, con una hepatitis ya exis-
tente o que se encontraba en fase pre-
clinica.

En apoyo de esta manera de pensar,
se aducen dos argumentos: a) las le-
siones anatomopatologicas, son exacta-
mente las de las hepatitis virales; y &)
las hepatitis virales son padecimientos
muy frecusntes,y que lo son cada dia
més, de tal manera, que una coinciden-
cia es factible y atn facil.

D:ntro de esta manera de pensar,
més que de relaciones de causa a efec-
to entre la administracién de Halotha-
ne y la aparicidén de necrosis hepdticas,
cabria hablar de coincidencia entre una
y otra.

Hay sin embargo motivos para supo-
ner que la naturaleza no es viral:

a) . tiempo de incubacién menor de
un mes; b) presencia de sintomas poco
frecuentes en las hepatitis virales; ¢)
aparicién (estadistica) después de la
aplicacién de Halothane,

2. Se trata de un problema de sen-
sibilizacién especial de la celdilla hepa-
tica al agente anestésico IHalothane,'
similar a la que existe para otros anes-
tésicos, por ejemplo la novocaina.
Johnstone piensa que el Halothane no
llena los requisitos sefialados por Klats-
kin para poder ser considerado como
substancia hepatotéxica y que los cam-
bios encentrados en el higade, més bien
corresponden a “cambios alérgicos cau-
sados por substancias antigénicas en un
higado sensibilizado™ .1
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Esta tesis tiene a nuestro modo de
ver, insuficientes bases clinicas y expe-
rimentales.

3. Se trata de impurezas del Halo-
thane,""'8 mejor que de dicho gas. En
efecto, se ha sefialado como una im-
pureza frecuente del Halothane, el di-
clorohexafluorobuteno, En 1963 se se-
flalé que ain concentraciones muy pe-
quefias de esta impureza y que son el
resultado de la manufactura del gas,
pueden aumentar peligrosamente den-
tro de los tanques de almacenamiento,
y atn en los vaporizadores, llegando a
adquirir concentraciones de 0.039% y en
el mono pueden originar lesiones hepé-
ticas graves,

Con base en estos estudios, se ha me-
jorado el proceso de fabricacién del
gas y a partir de 1965 los fabricantes
norteamericanos (Ayerst Laboratories),
manifestaron por escrito que €] gas que
se consume, a lo menos en los EE.UU.,
esti completamente libre de impurezas;
ya que nosotros recibimos tnicamente
gases manufacturados en dicho pais, po-
demos considerar que a partir de esa
fecha este peligro pricticamente ya no
existe,

4. El Halothane tendria un poder
citotéxico especifico, para la celdilla
hepética, similar al del cloroformo con
el cual e] Halothane tiene parentesco
quimico.}3-16

Con base en estudios experimentales
y en la descripeidén de las necrosis origi-
nadas por el cloroformo, que son dis-
tintas merfolégicamente a las atribuidas
al Halothane, pensamos que esta mane-
ra de pensar carece también de bases
suficientes clinicas y experimentadas.
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5. Por ultimo, cabria la posibilidad
de que el mecanismo por el cual e] Ha-
lothane origina necrosis hepaticas, no
estuviese todavia suficientemente acla-
rado,

1II. Causalidad, Con base en los
puntos sefialados, resulta dificil afirmar
que el Halothane es el agente responsa-
ble de las necrosis hepiticas que se: pre-
sentan después de su administracién,
pero pensamos también que no se le
puede excluir de toda culpabilidad. Es
asi como todos los autores hablan en
términos un tanto cuanto vagos, en que
se dice que se le puede considerar como
un agente anestésico seguro, pero cuya
administracién puede ser seguida en un
nimero muy reducido de casos, de ne-
crosis con insuficiencia hepatica mortal,
insistiendo en que esta complicacién
aparece con una frecuencia similar o
ain menor que la que ocurre cuando
se administran otros anestésicos, como
el ciclopropano por ejemplo.

Esta postura que parece l6gica, choca
sin embargo con el sentido comfn, va
que los informes han aparecido en di-
versas partes del mundo por distintos
cbservadores, frecuentemente clinicos v
cirujanos avezados y con amplia expe-
riencia, y es matural que se piense que
es demasiada coincidencia lo que
ocurre.

Fue asi como Popper,!? no satisfecho
con los argumentos sefialados y que pa-
recen exculpar al Halothane, pensé que
la Unica prucha que seria irrefutable,
seria el recurrir a lo que é1 llamé un
“test provocativo” es decir tratar de
proovear experimentalmente en el hu-
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mano lesiones del parénquima hepatico,
utilizando para elle voluntarios.

La prueba ya se logré y su resumen
es el siguiente:?? se trata de un indivi-
duo del sexo masculino, de 32 afios de
edad, con antecedentes de rinorrea alér-
gica, que trabajé durante 312 meses
como anestesilogo, estando por tanto
expuesto a la inhalacién de vapores de
Halothane. En junio de 1965, noté fa-
tiga y nduseas, en agosto su orina se
hizo obscura y aparecié ictericia; la
ictericia durd tres semanas y las pruebas
de laboratorio correspondieron a una
ictericia hepato-celular con 7% de cosi-
nofilia, El examen radiolégico de las
vias biliares fue considerado como nor-
mal. El paciente fue puesto en reposo,
se le alejé de toda posibilidad de seguir
inhalando vapores de Halothane, y con
tratamiento médico se logré que sus
pruebas de funcicnamiento hepético se
normalizaran y los sintomas clinicos des.
aparecieran. Se le propuso someterse a
un “test provocativo’ haciéndolo inha-
lar Halothane durante unos cuantos
minutos. E] enfermo acepté; cinco horas
mis tarde presenté calosfrio, niuseas,
dolor de cabeza, mialgias: la tempera-
tura subié hasta 39.4°C. Al dia siguien-
te no aparecié ictericia pero sus prue-
bas de laboratorio demostraron un
aumento significativo de la bilirrubine-
mia, y de las transaminasas en el suero;
hubo eosinofilia de 1,238 eosindfilos
por mm?® y ligera {rombocitopenia. La
bilirrubina en suero sanguineo fue de
13 mg, la transaminasa glutdmica
piravica de 1500 unidades, la trans-
aminasa glutimica-oxalacética de 1.555
uniclades, la deshidrogenasa lactica de
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1,060 unidades, la fosfatasa alcalina de
7 unidades, la transpeptidasa de 31 uni-
dades y la bromusulfofenoltaleina de

1%. Desgraciadamente, dos intentos de
b[()p.sla. hepética fallaron. Las modifica-
ciones de transaminasas duraron tres
semanas, El ataque del higado se con-
sideré causado seguramente por el Ha-
lothane. Se sugirié la intervencién de
algin mecanismo alérgico por el alza
de eosindfilos, quizas sensibilizacién pre-
via por inhalacién de Halothane. Afor-
tunadamente la prueba correspondié a
irhalacién de unos cuantos minutos; el
cuadro no fue grave y el enfermo curé.

Independientemente del mecanismo,
esta observacién Gnica, parece indicar
que e] Halothane indudablemente tiene
efecto nocivo sobre el higado y que aun
dosis pequerias son capaces de sensibi-
lizar a las personas que lo inhalan. Esto
parece tener especial importancia para
los anestesitlogos. Pensamos que toda
observacién de este tipo de patologia
debe ser publicada, procurando reali-
zar un estudio completo de los pa-
cientes, con el objeto de que de la acu-
mulacién de estos datos, surjan conclu-
siones firmes.
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Horacio Jinier?!

. INTERESANTE trabajo presentado por
E el Dr, Clemente Robles se presta a va-
rios comentarios de tipo general y particular,

Conviene comenzar recordando y subra-
yando que el cardcter téxico se encuentra
en la esencia misma de los medicamentos, la
mayoria de los cuales han conquistado un
lugar en la Farmacopea gracias, precisamen-
te, a que ecjercen alguna accién represiva
sobre alguna funcién o proceso metabdlica.
En otras palabras, la toxicidad es. habitual-
mente, la propiedad mds caracteristica y
valiosa de toda droga. Tiene, sin embargo,
que ser selectiva, para que la substancia
quimica pueda ser considerada como farma-
co, Toxicidad selectiva significa capacidad
de lesionar a cierta clase de materia viviente
(a la que los farmacélogos denominan “for-
ma no econémica™) respetando a otra clase
(llamada “forma econdmica” por los farma-
cblogos), aungue las dos se encuentren en
intimo contacto. Ambas pueden estar rela-
cionadas entre si, como pardsito y huésped,
o como dos tejidos diferentes de un mismo
organismo,

Los anestésicos gencrales ilustran de ma-
nera clara lo que se quiere decir por toxici-
dad selectiva: mientras més tdéxico es el
anestésico, mayor es su valor, pero sdlo si
su toxicidad es selectiva para el sistema ner-
vioso central v sélo si esta toxicidad es com-
pletamente reversible

A pesar de su indudable utilidad los far-
macos son, de todas maneras, compuestos
extrafios al medio interno, que ponen en

1 Académico numerario.
cional de la Nutricién.

Instituto Na-

peligro la conservacién del organismo wvi-
viente y que deben, por ende, ser excretados,
De ello se encarga el rifién, cuando son su-
ficientemente hidrosolubles: son entonces fil-
trados por los glomérulos y eliminades con
mayor o menor velocidad. Pero si son lipo-
solubles, el problema es més dificil. Los
peces y anfibios lo han resuelto eliminando
las substancias liposolubles a través de los
tegumentes cutdneos y las membranas de sus
agallas. Pero los vertebrados superiores:
reptiles, aves y mamiferos, al haber aban-
donado el mar y haberse vuelto terrestres,
tuvieron que desarrollar enzimas especiales,
capaces de hacer mis polares, hidrosolubles,
a los compuestos liposolubles, Estas enzimas
se encuentran en el interior de las células
hepaticas, en el reticulo endoplésmico liso,
sistema de canales que ponen en contacto
al citoplasma con los fliidos extracelulares
¥y en cuyas paredes se encuentran enzimas
oxidantes, reductoras, hidroliticas y conju-
gantes.?

Es el higado, por lo tanto, el érgano en-
cargado de actuar bioguimicamente sobre
numerosas drogas, convirtiéndolas, mediante
accién enzimdtica, en compuestos suscepti-
bles de ser excretados, No es, por lo tanto,
de extrafiar que este drgano sea uno de los
més vulnerables a la accién téxica de las
drogas, Esta es una consecuencia légica de
su localizacién anatémica y de su fisiologia
especifica.

Compuestos quimicos de cfecto claramen-
te letal son, habitualmente, ficiles de reco-
nocer y no suelen convertirse en fdrmacos.
Pero muchos medicamentos producen efec-
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tos toxicos en un namero limitado de indi-
vidues, particularmente susceptibles, Estos
sujetos representan, probablemente, el extre-
mo terminal de una curva de distribucién de
Gauss normal, o quizds formen un grupo
separado, en una distribucién bimedal, En
todo caso, no debemos olvidar que la varie-
dad en la respuesta y la aparicién de reac-
ciones raras, inesperadas, son la regla con
casi todas las drogas y que esta falta de
respuesta uniforme se debe a diferencias [i-
siolégicas y biogquimicas que existen, no sélo
entre especies diferentes, sino entre indivi-
duos de una misma especie, y muy especial-
mente entre los seres humanos, Una gran
parte de esta variabilidad debe atribuirse a
la singularidad, genéticamente determinada
de cada individuo, singularidad que no se
manifiesta solamente en sus rasgos exterio-
res sino, mds importante atin, en su consti-
tucién bioguimica, La biotransformacién de
las drogas esti mediada, como hemes dicho,
por una serie de reacclones enziméiticas, La
actividad de cada una de esas enzimas estd
determinada por un gene, cuando menos.
La aplicacién de téenicas bioguimicas y ge-
néticas en terapéutica, farmacologia y toxi-
cologia, esti permitiendo una comprensién
cada vez mejor del problema, a todas luces
importante, de la variacién en la respuesta
a los agentes farmacolégicos.3-4

Las lesiones hepaticas inducidas por me-
dicamentos y toxinas han sido clasificadas
en 4 gruposs 6 7

1. Alteracién hepatocelular zonal, espe-
cialmente necrosis de las células he-
paticas, a menudo asociada a meta-
morfosis grasa y ejemplificada por los
Slectos del tetracloruro de carbono.
Este tipo de lesién es el resultade del
empleo de drogas directamente hepa-
totéxicas.

2. Manifestaciones predominantemente
colestiticas, como se ohservan en al-
gunos pacientes que reciben clorpro-
mazina, esteroides anabélicos, etc,

3. Manifestaciones que semejan hepati-
tis, aunque de prondstico mds grave.
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Ejemplos de este tipo son los cuadros
producides por la iproniacida, el cin-
cofeno vy, el halo-
thane.

probablemente,

4. Grupo no clasificade, en el que las
manifestaciones hepéticas, se asocian,
¥ son resultado posible, de alteracio-
nes en otros érganocs, como médula
ésea, piel, rifién, miocardio,

¢Cuél es la relacién exacta entre halo-
thane y necrosis hepatica en el caso presen-
tado por el Dr. Clemente Robles, en otros
casos registrados pero atin no publicados
en Meéxico, y en los casos de la literatura
mundial? En realidad no lo sabemos, Pudo
tratarse de individuos particularmente sus-
ceptibles, como consecuencia de mecanismos
como los que hemos discutido, o de alergia.
No podemos descartar la posibilidad de que
s¢ haya tratado de una hepatitis infecciosa
por virus, independiente pero agravada, y
quizas hasta desencadenada por el anestési-
co, o por el acto gquirtirgico misma,

¢Pudo haberse prevenido o evitado la
lesién al higado? Por desgracia, la respuesta
es negativa pero vale la pena mencionar dos
observaciones en relacién con el tetracloruro
de carbono que quizds puedan extrapolarse at
halothane: Una de ellas se refiere a la im-
portancia de la anoxia. Se ha observado que
el oxigeno tiene un efecto protector sobre el
higado durante la anestesia con cloroformao$
y también se ha comprobade la accién si-
milar del oxigeno frente al tetracloruro de
carbono.? La otra observacién interesante es
la realizada por Calvert y Brodyl! de que
los cambios en el higado, producidos por te-
tracloruro de carbono, se deben a estimula-
cidn de dreas simpéticas centrales, las cuales
producen descargas del sistema nervioso sim-
pético periférico, las cuales a su vez causa-
rian una constriccién de los vases sanguineos
del higado, dando lugar a necrosis andxica.
La descarga de catecolaminas produciria, a
su vez, liberacién de 4cidos grasos no este-
rificados de los depésitos periféricos de gra-
sa, y su acumulacion en el higado La adre-
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nalectomia previene la infiltracién grasa,
mientras que la seccion de la médula espinal
evita tanto la necrosis, como la infiltracion
grasa, en ratas a las que se administra el
farmaco.

La revisién del problema, llevada a cabo
por el Dr. Clemente Robles, nos deja muy
poca duda de que el halothanc es capaz de
lesionar muy gravamente al higado, ya que
casi siempre el dafio producido es incompa-
tible con la vida, También parece evidente
que, por fortuna, esta complicacion es muy
rara, ¢ Debemos proseribir este agente tera-
péutico tan valioso? Por el momento, tene-
mos que aceptar la fuerza de las estadisti-
cas vy, basados en ellas, seguir aceptidndolo,
ya que no parece cxistir ninguno que lo
supere en elicacia, morbilidad y mortalidad,
El riesgo es inherente a nuestra profesion,
como lo es a la vida misma, y tenemos que
aceptarlo hasta que conozcamos mejor la
manera de identificar oportunamente a los
individuos susceptibles, el mecanismo de ac-
cién nociva de cada medicamento, v la for-
ma de prevenirla o remediarla
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