Influencia de la seleccion del anestésico en los efectos
producidos por la interrupcion vascular al Higado

(Estudio en cerdos)

INTRODUCCION

fermos quirirgicos ha sido ocasio-

nalmente culpada de produeir lesio-
nes hepatieas ocurridas en el periodo post-
operatorio. No obstante que la posibilidad
de tal relaeion habia sido sugerida con an-
ticipacién, quizd cl primer reporte detalla-
do fue eserito por Guthrie en 1894, 1neri-
minande al eloroformo como la causa de la
muerte en un nifio de 4 afios (1).

I A administracién de anestésicos a en-

Desde entonees, innumerables ecasos sc
han deserito en la literatura; primero el
cloroformo, luego el éter divinilico y maés
reeientemente el halotano han sido repeti-
damente, eon o sin razon, clasificados co-
mo hepatotoxicos (2). Otros agentes tam-
bién han sido sospechados; sin embargo,
evidencia de su culpabilidad es nebulosa,
incompleta y por lo mismo invilida.

Nuestro interés en la materia fue des-
pertado por la oportunidad de manejar
desde el punto de vista anestésico v me-
tabdlico, 26 pacientes a los eunales se les
practicéd trasplantes hepaticos ortotépicos
(requiriendo la extirpacién del érgano en-
fermo v la implantacién del transplantado
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en el mismo sitio) y en 4 pacientes a los
que se les practiecé trasplantes hepéiticos
auxiliares (sin la extirpacién del érgano
enfermo, implantando el homoinjerto en
un sitio ectdpico). Tn estos easos se debe
considerar al higado enfermo, euyo grado
de insuficiencia _extremadamente avanza-
do, ha ameritado la consideracion del in-
jerto v por otra parte, al érgano trasplan-
tado, el eual ha sufrido un dafio conside-
rable por la hipoxia ocurrida durante cl
periodo previo a la revascularizaeién,
Con objeto de investigar el posible dafio
que el anestésico pudiese eausar cuando se
interrumpe la eirenlaeién portal o arterial
al higado, se ereé una situnacion experi-
mental en la cual se usaron dos diferentes
agentes v téenicas anestésicas, habiéndose
observado su posible efecto en los gases
arteriales, hematoerito, transaminasas y el
contenido de glucosa en sangre, asi como
las presiones arterial, y venosa central.

MATERIALES Y METODO

Se usaron 12 ccerdos machos de la raza
Duroc-Jersey entre 30 v 45 kg. de peso a
los cuales se ayuné por 30 horas antes dcl
procedimiento.
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Premedicacién: Se administraron 2 mg.
de atropina intramuscularmente 30 minu-
tos antes de la induecién anestésica.

Técnicas y agentes anestésicos:

A) En cl primer grupo, se emples la
téenica endovenosa convencional para anes-
tesiar cerdos administrando pentobarbital
30 mg/kg y 0.5 mg/kg de succinileolina
para facilitar la intubacién traqueal que
en esta especie animal es diffeil por sus
caracteristicas anatémicas propias. Como
mantenimiento se usaron dosis intermiten-
tes de pentobarbital (15 mg/kg) y una
infusién de suceinileolina al 0.2% cuando
se requeria relajacién muscular. Se con-
trolé la respiracién usando un ventilador
Bennett con 100% oxigeno.

B) Kl otro grupo de cerdos fue aneste-
siado por inhalaecién, usando éter por go-
teo abierto e insuflacién de oxigeno y con-
tinuando con halotano de 0.5 a 1.5% en
oxigeno después de la intubacién traqueal.
Para controlar la respiracién y vaporizar
el halotano se utilizé6 un ventilador veteri-
nario A.V.R. (National Cylinder Gas).

A todos los animales se les dio solucién
salina glucosada al 5% por via endovenosa
(150 ml por hora).

Determinaciones: Después de indueir la
anestesia en log animales, se colocaron en
la posicién dorsal y se diseeé una vena
yugular en la cual se introdujo un catéter
hasta la auricula derecha, para observar
los ecambios de la presién venosa central.
Simultaneamente, otro eatéter se introdujo
en una arteria femoral a través del cual,
se midié la presidn arterial constantemente
v sc obtuvieron las muestras sanguineas
para las siguientes determinaciones: hema-
toerito, pH, pCO,, concentracién de glu-
cosa en sangre y transminasas, glutdmico-
oxalacética (TGO) y glutdmico-pirtvieca.
Las determinaciones de glucosa, hematoeri-
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to y lransaminasas sc¢ hicicron en muestras
sanguineas obtenidas antes y después de
la interrupeién vascular. Los gases san-
guincos se determinaron antes, cada 15 mi-
nutos durante la interrupcién vascular y
después de la revascularizacién. TLos sig-
nos vitales se amonestaron cada 5 minutos.

Procedimientos quirdrgicos: En todos
los animales investigados, se hizo una la-
parotomia en la linea media; después de
rechazar las visceras ahdominales inferior-
mente, se disecaron cuidadosamente los cle-
mentos ineluidos en el pediculo hepético.
Tin 6 cerdos, se ligd la arteria hepatica du-
rante 60 minutos y cn otros 6 cerdos, sc
aisl6é la vena porta la cual fuc ligada tem-
poralmente por periodos que variaron de
acuerdo con la tolerancia individual. De
cada grupo, se anestesiaron 3 cerdos por
inhalacién (con halotano) y los otros 3
endovénosamente (con pentobarbital y sue-
sinileolina).

Debido al déterioro circulatorio, no obs-
tante que el corazén seguia latiendo a los
45 minutos después de haberseé interrum-
pido la cireulacién portal, Tos resultados de
las muestras sangunineas obtenidas a tal in-
tervalo, deben aeeptarse con cierta rescrva.

RESULTADOS

Grupo de cerdos con ligadura de la ar-
teria hepdtica.—Los resultados de las di-
ferentes determinaciones de laboratorio en
este grupo son demostrados en la figura
No. 1 y tabla No. 1. Todos los animales
sobrevivieron aunque parecieron debilita-
dos durante los dos primeros dias del post-
operatorio. L

Inmediatamente después de la interrup-
c¢ién de flujo arterial al higado, la tensién
arterial disminuyé del 5 al 15% del valor
anterior; la frecuencia cardiaca tuvo ace-
leraciones muy pequefias )5 al 10%). Tos
cambios de presién venosa central, asi co-
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Ficura 1.

mo de las demis determinaciones de gases
sanguincos, glucosa y transaminasas fue-
ron minimos y por lo mismo insignifican-
tes. Tal curso ocurrié en los cerdos ancs-
tesiados con halotano, asi ecomo cn los anes-
tesiados con la combinacién de drogas
administradas por via endovenosa.

Grupo de cerdos con ligadura de la vena
porte—IEn estos animales, las alteraciones
de la tensién arterial, fueron de magnitud
severa y ocurriecron casi inmediatamente
después de haberse hecho la ligadura. Lo
mismo puede deecirse de los resultados de
las determinaciones de pH y gases sangui-
neos. Sin embargo, el agente y via de ad-
ministracién de la anestesia no parecieron

TABLA 1

CONTROL

DESPUES DE
REVASCULARIZACION

Pentobarbital-

Pentobarbital-

VALORES PROMEDIOS Succinilcolina Halotano Succinileolina Halotano
Hematoerito ......... 35 30 39 35
Hueosa ..., 88 180 110 160
T. Glutamico Oxalacé-

tiea ..oovvvvnn, 37 32 40 39
T. Glutdmico Pirfiviea. 25 16 25 - 14

modificar tal curso ya que fueron seme-
jantes en ambos grupos. La interrupcién
de la vena porta cventualmente produjo
la mucrte en todos los animales antes de
que el término de una hora sc completase.
Lias muestras de sangre para determina-
¢i6n de glucosa, hematoerito v transamina-
sas fueron obtenidas poco antes de que el
animal pereciese por lo cual tienen sola-
mente un valor relativo (Tabla No. 2),

Lios cambios de frecuencia cardiaca y
presiéon venosa central fueron moderados,
hasta poco antes del momento de arresto
cardiaco, cuando bradicardia y elevacion

de PVC ocurricron (Figura 2),

Depresién severa del pH oecurrié en to-
dos los cerdos a los cuales se les ligh la
vena porta; tal acidosis fue evidente desde
la primera muestra sanguinea obtenida 15
minutos después de la ligadura. Tenden-
cia hacia la hipoxemia y retencién del
anhidrido carbénico se repiticron en todos
los animales de este erupo, sin ninguna
diferencia obvia entre los anestesiados eon
halotano y aquellos que recibieron la com-
binaciéon del barbitirico con ¢l relajante.

DISCUSTON

lxperimentalmente, Ta interrupeion del
flujo sanguineo aferente ha sido un mé-
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todo usado para valorar drogas o procedi-
micentos quirdrgicos que pudiesen apliear-
se clinicamente. En perros v en cerdos
normales, la obstruecién de la vena cava
cs generalmente de consecuencias fatales
(3). Claude Bernard en 1877 (5) vy Bo-
lognesi en 1906 (4) notaron cn palomas y
pavos, respectivamente, que la ligadura de
la vena porta era posible en cstas aves de-
bido a una comunicacién venosa porto-
sistémiea localizada en la pelvis.

Las causas de la muerte provocada por
la ligadura de la vena porta son varias; a)
choque, debido a la liberacién de endoto-
xinas procedentes del capilar intestinal que
es dilatado, b) sccuestro de volumen eir-

TABLA 2

CONTROL

45 min, de
INTERRUPCION VENA PORTA

Pentobarbital-

Pentobarbital-

VALORES PROMEDIOS Succinilcolina Halotano Succinilcolina Halotano
Hematoerito ......... 36 33 29 31
Glueosa ............. 110 155 120 180
T. Glutdmico Oxalacé-

tiea o eee e 48 25 70 35
T. Glutimico-Pirtviea 20 16 29 26

culante en el lecho espldenico, y ¢) cierto
grado de isquemia hepatica (6).

Estas lesiones no ocurren cuando hay va-
rices ecomunicantes (ej.: ecirrosis) o cuan-
do se haeen sobre pasos de la vena cava
inferior a la superior ademas de una anas-
tomosis porta-cava (7).

La ligadura de la arteria hepétiea pro-

duee por lo general lesiones insignificantes.

en animales de laboratorio. Se ha sugerido
que la interrupeién de sangre arterializa-
da al higado permitiria cl desarrollo de
microorganismos anaerébicos (8). Sin em-
bargo Brittain, et al (9) v después otros
autores, han demostrado que algunos cn-
fermos pueden sobrevivir la ligadura de

la arteria hepética, siempre y cuando el
consumo- de oxigeno por ¢l higado no sea
aumentado por factores extrafios como fie-
bre o trauma; ni que tampoco ¢l aporte de
oxigeno -al mismo érgano sea afectado ecomo
en casos de hipotensién o hipoxia.

Iistos heehos son atin mds faciles de en-
tender, si se considera que el flujo sangui-
neo total al higado es de 1500 ee/min., de
los cuales 300 ce. son aportados por la ar-
teria hepética y 1200 ce. por la vena porta.
La sangre arterializada posee 19 ce. de
sangre (95% saturada). I.a sangre venosa
contenida en las venas suprahepéticas con-
tiene solamente 13.4 ce. de oxigeno/100 ce.
de sangre de tal forma que la diferencia
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arterio-venosa hepdtica es de 5.6 ce/100
ce. Mientras tanto, la vena porta conticne
sangre venosa poseyendo 17 ee. de 0,/100
ce. (85% saturada), lo cual resulta cn una
diferenca porto-suprahepatica de sangre
venosa de solamente 3.6 ce. de 0.2/100 ce.
de sangre. Haciendo los cédleulos corres-
pondientes, se considera que los 300 ce. de
sangre arterial suplen (3 x 5.6) = 16.8 ce.
de O,/min., aproximadamente del 20 al
25% del consumo total por individuo
(adulto) sano; mientras que la sangre ve-
nosa portal aportando 1200 ce. de sangre/
min. cquivale a (12 x 3.6) 482 ce. de
oxigeno o sea 70% del requerimiento me-
tabélico del higado cl cual resulta en (16.8
+ 43.2) = 60 c¢/min.

Tomando en consideracién los datos an-
teriores, la isquemia del higado resulta no
s6lo en alteraciones hemodindmicas sino
también en  deterioros metahélicos eomio
acidosis, hipoglicemia e hipopotasemia. La
primera tiene probablemente varios orige-
nes, entre otros, se cuentan el metabolismo
anaerébico dentro del higado, disminucién
del volumen efectivo circulante, v quizis
hipoglicemia, la cual a su vez es originada
por la auseneia de glueégeno hepditico para
convertirse en glueosa y la falta de las en-
zimas glucosa-6-transferasa y glueosa-6-fos-
fatasa de origen hepatico que acttian para
convertir el gluedgeno museular en glueo-
sa. La hipercalemia ocurre probablemen-
te por la liberacién de potasio proecedente
de los hepatocitos hacia la corriente san-
guinca (11).

Una vez explicada la ctiologfa de los fe-
némenos fisiopatolégicos observados en es-
10os experimentos, asi como las razones por
las cuales se usé tal metodologia, se pro-
cedié a evaluar la aceién de las dos tée-
nicas de ancstesia empleadas en este estu-
dio.

Comparando los resultados obtenidos de
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los promedios de los gases sanguinecos y
otras determinaciones quimicas, asi como
los cambios de tensién arterial y venosa,
un hecho sobresale. Independientemente
de que sc usara halotano o la combina-
¢ién de pentobarbital-succinileolina, la li-
gadura de la arteria hepditica no produjo
cambios significativos en ninguno de los
dos grupos anestesiados en forma distinta,

En cambio, la interrupcién del flujo
portal al higado produjo alteraciones he-
modindmicas y metahdlicas severas que
progresaron, inevitablemente, a la muerte
del animal. Esto desde luego, no ¢s nue-
vo; lo que es importante es que, indepen-
dientemente del anestésico usado, el resul-
tado fue mis o menos ¢l mismo. La ausen-
cia de elevaeion de las enzimas puede in-
terpretarse como debida a la brevedad del
experimento o al hecho de que quizis la
muestra arterial obtenida al final del mis-
mo, dehido a la insuficieneia cireulatoria
existente, no representaba la condicién ge-
neral del cerdo.

Reconociendo que este trabajo se llevs a
cabo en una especie animal diferente, los
resultades no pueden aplicarse totalmente
a la clinica diaria. Sin embargo, el cerdo
se ha usado para otros estudios de fisiolo-
gia hepdtica por su semecjanza tisular v
enzimatiea con el humano (12).

No obstante tal diversidad biolégica, nos
atrevemos a hacer ciertas deducciones cu-
vos limites son sin duda obvios. Los resul-
tados de este estudio eonfirmaron que cl
cerdo sobrevive la ligadura temporal de la
arteria hepdtica sin aparente dafio. Por
otro lado, la ligadura de la vena porta re-
sulta en la muerte del animal con deterio-
ros cireulatorio y metabdlico rapidos. IMi-
nalmente, creemos que la seleecion del
anestésico tiene cn estos casos poca impor-
taneia sobre todo en lo que respecta a la
posible lesién hepdtica que pudiera produ-
cir el anestésico por si mismo.
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Iisto debe aclararse en laboratorios, al
igual que en los quiréfanos; ya que hay
cierta tendencia quirdrgica a culpar al
anestésico (o al ancstesista?) de toda eom-
plicacién ocurrida en el postoperatorio la
cual no tiene explicacién aparente. Entre
estas 1ltimas, la ictericia y la necrosis he-
pética se resuelven ficilmente adjudicin-
doselas al halotano, al cloroformo, al vine-
teno, cte.

Por otra parte, la proposicién de Klats-
kin (13) de que cl halotano, asi eomo mu-
chas otras drogas, produzea hipersensitivi-
dad en personas susceptibles expuestas a su
inhalacién repetida, es una proposicién
mas légica aunque no totalmente eompro-
bada.

Esperamos que con este estudio, hemos
exoncrado (en cierta forma) al agente anes-
tésico como causa de posible dafio hepéatico
gque pudiese ser evidente después de la
operacién en casos de hepatectomias, cole-
cisteetomiag, transplantes de higado, ete.

RESUMEN

En cstos experimentos se¢ usaron dos
grupos de 6 cerdos cada uno, de los cuales
2 fueron anestesiados con pentobarbital y
sucecinileolina y los otros 3 con halotano.
En un grupo se llevd a eabo la ligadura de
la arteria hepética por un periodo de una
hora y en el otro la vena porta se ligé y
los animales se observaron por 45 minutos,
va que de cestos Gltimos, todos fallecieron
en la mesa de operaciones después de un
proceso de deterioro rapido.

Cuando se interrumpié la arteria hepa-
iica, no se observaron cambios significati-
vos en las presiones arterial ¥ venosa cen-
tral, frecuencia cardiaca, gases y pH arte-
riales. Determinaciones de glucosa, hema-
toerito ¥ transaminasas no demostraron al-
teraciones importantes,
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La ligadura de la vena porta produjo
hipotension arterial, taquicardia y cleva-
ci6n de la presion venosa eentral que pro-
gresaron hasta el eolapso eireulatorio total.
Simultineamente, se observaron acidosis
metabélica y disminuecién de la presién
parcial de oxigeno, esta Gltima probable-
mente sceundaria a la perfusién tisular in-
adecuada,

La ausencia de alteraciones en ¢l primer
grupo vy la presencia de cambios en el se-
gundo grupo de animales, sucedieron cn
una forma paralela en los cerdos ancste-
siados con halotano asi como cn los que
recibieron barbitarico y relajante. De es-
tos resultados podemos deducir que la elee-
cion del anestésico no influye en las alte-
raciones de la homeostasis producidas por
la interrupeion del flujo vaseular aferente
al higado.

SUMMARY

The authors studied two groups of pigs,
three of which where anesthetized with
pentobarbital and suececinileoline and the
other thrce with halothane.

In one group the hepatic artery was li-
gated for one hour and in the other the
portal vein. All the pigs of the second
group died shortly after a period of rapid
deterioration,

In the group in which there was inter-
ruption of the hepatiec artery, no changes
in the CVP, arterial pressure, cardiac, pH
and arterial gases were scen.

The ligation of the portal vein produced
changes in the CVDP, hypotension, tachy-
cardia and vascular collapse. At the same
time, metabolic acidosis and reduction in
the PaO, were observed. The presence of
changes in the first group and the absence
of them in the second group indicate that
the ancsthetic agent has no influence in
the homceostasis of the liver.
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