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HEPATITIS AGUDA GRAVE TRAS ANESTESIA
CON SEVOFLURANO

Sr. Director: El desarrollo de toxicidad hepatica es excepcional tras la
exposicion a anestésicos voldtiles, pero su interés clinico radica en su
uso frecuente, su aparicion impredecible y su potencial gravedad. El ha-
lotano es el anestésico volatil implicado mds frecuentemente en el posi-
ble desarrollo de hepatotoxidad'. El sevoflurano es un nuevo anestésico
volatil usado frecuentemente en paises desarrollados que se caracteriza
por su baja toxicidad. Sélo se han publicado 3 casos de lesion hepética
de causa no aclarada tras el uso de sevoflurano en Japén**. A continua-
cién describimos un caso de hepatitis aguda grave con insuficiencia he-
patica tras anestesia general con sevoflurano.

Presentamos el caso de un varén de 34 afios de edad, sin alergias medi-
camentosas conocidas ni historia de abuso de alcohol, sin uso de sustan-
cias ilicitas ni tratamiento médico habitual, que consulté por dolor c6li-
co en el hipocondrio derecho. Entre sus antecedentes patolégicos cabe
destacar una hepatitis aguda a los 17 afios que no se estudié y que se re-
solvié espontdneamente, una intervencién quirdrgica sobre una hernia
discal lumbar a los 21 afios sin incidencias y c6licos biliares de repeti-
cion. En la exploracion fisica realizada en el momento del ingreso no se
observaron hallazgos patolégicos. La analitica objetivé unos valores de
alaninaaminotransferasa (ALT) de 358 U/l (valor normal [VN]: 0-40
U/l) y una tasa de protrombina del 97%. Se realiz6 una ecografia abdo-
minal que mostré un higado homogéneo de tamafio normal, una vesicu-
la biliar litidsica con via biliar no dilatada. Tras 48 h de ingreso, y dada
la ausencia de mejoria clinica a pesar del tratamiento médico, se realizé
una colecistectomia por laparotomia bajo anestesia general con sevoflu-
rano, que se llevé a cabo sin incidencias. En el quinto dia del postopera-
torio el paciente permanecia asintomatico, con un control analitico que
mostraba: ALT de 166 U/l (VN: 0-40 U/1), gammaglutamiltranspeptida-
sa (GGT) de 533 U/l (VN: 10-40 U/), fosfatasa alcalina de 99 U/l (VN:
40-190 U/1), bilirrubina de 0,6 mg/dl (VN: 0-1 mg/dl) y tasa de protrom-
bina del 100%. En el séptimo dia del postoperatorio el paciente presentd
febricula (temperatura axilar de 37,8 °C) sin focalidad clinica. Se inicid
tratamiento antibiético empirico mediante ceftriaxona y amikacina. Al
decimoquinto dia del postoperatorio el paciente permanecia febricular y
el control analitico mostré una alteracion significativa de la biologia he-
patica con predominio de cit6lisis hepatocitaria (ALT: 2.284 U/1; aspar-
tatoaminotransferasa: 1.561 U/l; GGT: 460 U/l; fosfatasa alcalina: 171
U/l; bilirrubina: 13 mg/dl), con evidencia de insuficiencia hepatica (tasa
de protrombina del 37%). En ningiin momento present6 hipoglucemia ni
signos clinicos de encefalopatia hepética. Destacaba ademds la presen-
cia de una eosinofilia moderada (recuento leucocitario de 6.000/ul; un
6% de eosindfilos). Se realizé una nueva ecografia abdominal que no
mostrd hallazgos patolégicos. La serologia descarté hepatitis A, B y C.
Se excluyé la presencia de enfermedad de Wilson y de hepatitis autoin-
munitaria. Dada la ausencia de diagndstico etiolégico se realizé una
biopsia hepdtica por via transyugular. El estudio histolégico mostré la
presencia de extensas dreas de necrosis confluentes centrozonales, aso-
ciadas a un moderado infiltrado inflamatorio lobulillar y portal, linfopla-
mocitario y con abundantes eosinéfilos, todo ello indicativo de toxici-
dad hepdtica de origen farmacoldgico (fig. 1). Se indic6 manejo
conservador con supresion de todo tratamiento farmacolégico y una es-
trecha vigilancia médica. El paciente presenté una mejoria clinica con
normalizacion progresiva de la biologia hepética.
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Fig. 1. Microfotografia representativa de las lesiones histologicas ob-
servadas en la biopsia transyugular. Se observan dreas mds claras, con
desaparicion de las células hepdticas, que corresponden a las zonas de
necrosis centrolobulillares, y dreas mds eosindfilas que corresponden a
zonas de parénquima mds conservado.

El halotano se ha asociado frecuentemente a toxicidad hepética. En los
casos mds graves se ha apuntado un mecanismo inmunolégico dada la
asociacion frecuente con fiebre, exantema, artralgias, eosinofilia y au-
mento de las concentraciones de inmunocomplejos circulantes®. EI me-
canismo de accién aceptado actualmente es la unién covalente del dcido
trifluoroacético, producto del metabolismo del halotano via citocromo
P-450, con proteinas hepéticas, lo cual da lugar a la formacién de hapte-
nos, que provocan una respuesta inmunitaria causante de la lesion hepa-
tocelular'®. El sevoflurano difiere del halotano por su baja solubilidad
tisular, que permite un rapido aclaramiento una vez que la anestesia se
ha interrumpido, y su bajo metabolismo en los pacientes anestesiados,
s6lo un 5% comparado con el 20% del halotano’. Ademds, el sevoflura-
no se metaboliza a hexafluoroisopropanolol, que tiene menos capacidad
de unidn a proteinas que el dcido trifluoroacético. Por lo tanto, en teoria
es improbable que el sevoflurano provoque una respuesta inmunold-
gica®.

Hasta ahora se han publicado s6lo 3 casos de lesién hepdtica tras el uso
de sevoflurano, los 3 en Jap6n®*. En nuestro caso no sélo se excluyeron
las causas mds frecuentes de hepatitis aguda, sino que ademds se obtuvo
una biopsia hepdtica que mostraba hallazgos histolégicos indicativos de
toxicidad hepdtica de origen farmacolégico. Dado que el sevoflurano
posiblemente es el anestésico volatil mds usado actualmente en los pai-
ses desarrollados, recomendamos una vigilancia estrecha para la detec-
cion de posibles nuevos casos de hepatotoxicidad.
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