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Apenas hace diez afos, en 1957, apa-
recieron dos articulos de marcada impor-
tancia en el British Med. Journal (1.2). El
primero de ellos se referia a las propieda_
des farma-ologicas de un nuevo agente a-
nestésico llamado Halothane (Fluotane).
El segundo de los articulos deseribia
los hallazgos de un equipo de investigado-
res que habian realizado ensayos clinicos
con este anestésico, bajo el patrocinio del
Medical Research Council. Aunquz este
informe fue en su generalidad favorable
fue incapaz de vaticinar que en msznos
de diez afics alcanzaria gran populari-
dad.

Una encuesta realizada recientemente
en Gran Bretafia, dié por resultado que
el Halothane es ¢l agenfe anestésico
mas utilizado en el mantenimiento de 1a
anestesia (en un 80 por 100 de todas las
anestesias). Estas cuartillas son un intzn-
to de explicar esta gran popularidad,
mostrando al mismo tiempo como este
agente ha alterado la aproximacion a
muchts problemas anestésicos.

Cuando el Halothane —Fluothanz—
llegod por primera vez a conocimiento de
los anestesiologos britanicos, estos ya ha-
bian abandonado virtuvalmente otros po-
derosos agentes inha'antss, como el Ci-
clcpropano y el Eter. Esto comenzo alla
por el afio de 1947 con la introducecion de
los relajantes musculares, ;uando se com-
probé que con su ayuda se obt:nia con-
diciones operatorias perfectas para inter-
venciones toracicas o abdominales, man-
teniéndose un plano ligero de anestesia
por medio de Tiopental-Oxido WNitroso-
Oxigeno y Dolantina intravenosa. Esta
téenica era preferida a aquellas otras qu=
incluian el Eter o Ciclopropano.

La depresion cardiovascular y meta-
bolica que seguia a la eterizacion pro-
longada, habla previamente limitado la
extension y duracion de las operaciones
en los viejos enfermos graves. Los rela-
jantes permitian una cirugia mas extzn_
sa y radical, disminuyendo asi mismo .l
riesgo de las intervenciones en los pa-
cientes con pobre estado fisico.

La r:cuperacion post-operatoria rapida
que traia consigo esta técniea, redujo =1
numero ¢ complicaciones pulmonares al
permitir la pronta implantacion de ejer-
cicios respiratorios y otras medidas fisio-
t:rapéuticas.

Finalmente, se observo una redu:cion
en la incidencia del shock operatorio. &s
neceszric remarcar e estz respecto, que
la introduccion de los relajantes coinci-
dio con los avances logrados en la pre-
vencion y tratamiento del shock, enton-
czs no es dificil entender el por qué el Ha.-
lothane con su rapida popularidad ha
inf'uido tan activamente en ese wcambio
radical que han experimentado muchas
actitudes.

Para explicar esto, tiene uno prim:ro
que admitir que el depender tnicamente
de relajantes y anecstésicos intravenosos,
tenia ciertas desventajas. La principal
de estas era la falta de control, especial-
mente €n intervenciones prolongadas.
Una anestesia ligera requeria grandes
dosis de relajantes para mantener una
re’zjacion adecuada. Por otra parte, a
fin de proveer condiciones satisfactorias
para el cierre del periton:o, el anestesio-
logo se vela a menudo obligado a admi-
nistrar mas relajantes al final de la ope-
racion. Como resultado de esto, no era
infrecuente €l encontrarse con dificulta-
des para el retorno de la actividad mus-
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cular que asegurara una adecuada ven-
tilacion alveolar. La neostigmina no siem-
pre se mostraba efectiva a este respzcto,
apareciendo un nuszvo estado que se de-
nomind “curarizacion resistente a Ia
Neostigmina”. Este ultimo no era infre-
cuente obscrvarlo en pacientes de ciru_
gia mayor abdominal.

Otra causa de represion respiratoria a-
parecié con el tso de Dolantina intrave-
nosa, cuya destruccién parecia scr mas
lenta a medida que la infervencion sz
prolongaba.

También se observé que un plano lige-
ro d: anestesia era inadecuado para su-
primir las respuestas autonomicas al
trauma quirargico. Entre ellas encontra-
ban irregularidades cardiacas, vasocons-
trizcion e hipo.

R sumiendo, aungue el uso de relajan-
tcs y anestesia general ligera era un a-
vance sobrz métodos mas antiguos, exis-
tian sin embargo algunas desventajas.
Estas aparecieron principalmente como
consecuencia de la dificultad existente al
juzgar la dosis intravenosa correcta. Una
vez inyectada en la corrient: sanguinea,
la duracién de sus efectos dependia de
los procesos metaboliccs cuya actividad
no podia pred:cirse con certeza.

Cuando por consiguiente, aparecio =l
FLUOTHANE en 1957, los anestesiologos
ya estaban enterados de la falta de con-
trol qu: suponia el depend2r unicamen-
te de agenles intravenosos. No nos sor-
prende por lo tanto que esta. oportuni-
dad de explotzr este nuevo agente inha-
lante, haya sido tomado con tanto inte-
Tés.

Poco después de aparecer los prime-
ros informes =n el Br. M. J., Brennan
Hunter y Johnston (3) publicaron una
encusstz sobre cinco mil anzstesias con
Fluothzne. Estas cubrian practicamente
todo tipo de operzecionss en pacientes que
oscilaban desde el recién nacido hasta
90 afios. Los resultados fueron muy fa-
vorables sobre la reducciéon de la hemo-
rragia, la faita d: irritacion tranqueo-
bronguial (especialmente en aquellos con
enefermedad pulmonar crénica) y la re-
cuperacion rapida de la conciencia aun
después de la administracién prolongada.
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El periodo de recuperacion por otra par-
te, se caracterizé por la ausencia de com-
plicacion:s, particularmente el vomito.

Szguido a esto, el usc del Halothane se
extendié rapidamente, llegando a ocupar
un lugar primordial para la mayoria de
lzs operg ion:s, excepto las abdominales
y torarica. Sin embargo, muches anes-
tesiologos fueron bastante reacios a com-
binar el Halothane con grandes dosis de
musculos-relajantes. Existian informes de
gu- especialmentes el curare, intensificaba
las propiedades hipotensoras del Halotha-
re y que la combinacion de ambos era
potencialmente peligrosa. Ha sido descri-
to un caso que evolucionod fatalmente.

Desde entonces se ha sugerido que es-
tas reaccicnes han sido debidas a sobre-
dosis del Halothane, ya qu: ocurrieron
durante :1 uso de vaporizadores inexac_
tos que entregaban cantidades excesivas
del anszstésico.

A med:.Ga qu2 sz adquirio experiencia,
los anest2siologos se dieron cuenta que la
ccmbinacion relajante-halothane era en-
teramente compatibl: e incluso, evitaba
las desventajas de una accion prolonga-
da. Varios defensores ¢ntusiastas del
H:lcthane como Johnstone (4), Marret
(6), Ellis y Burn, aconsejaron técnicas
con H2lothane y Oxigeno para todos los
tipos d- cirugia abdominal sin uso de re-
lajante alguno. Estas técnicas incluian
el circuito cerrado con concentraciones
de Halothane relativamente altas. No
obstante, la mayoria de los anestesiolo-
gos prefirizron la. combinacion de rela-
jantes y Halothane que segin ellos, com-
bina lo mejor de cada droga.

En la actualidad existen en uso “omun
dos técnicas principales para cirugia ab-
drminal. En cirugia abnominal baja —gi-
necc'ogica, urclogica e intezstino grueso—
muchcs anestesiclogos inducen con un
barbiturico y suxametonio; una vez in-
tubada la traquea y ventilados los pul-
128 con 2-3 por 100 de Halothane du-
rante cinco minutos, aparece una rela-
jaeiorn muscular suficiente para cualquier
intervencion baja. Cuando se trata de
interveneciones del abdomen superior, es-
tes mismos anestesidlogbs utilizan una
dosis de curare d= hasta 30 mg. y conti-
nuan controlando la respiracion con con-
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centraciones de Halothane del 0.5 al 1
por 100. Cuando la vuelta del esfuerzo
respiratorio sugiere quz ha pasado la ac-
cion del curare se incrementa la con-
centraciéon al 2 por 100. Esto facilita al
anestesiologo continuar con el control de
la respiracion, proveyéndo al mismo tiem-
po una relajacion adecuada. En pacien-
tes viejos o graves, nada mas es necesa-
rio al comenzar el cierre del peritoneo.
Los enfermos jovenes o musculosos, pue-
den requerir un incremento en la con-
c:intracién del Halothane o en lugar de
ello, 50 mg. de Suxametonio.

Es digno de mencion que desde la in-
troduccion del Halothane en este tipo
de interv:inciones, no ha sido menciona-
da la curarizacién resistente a la Neos-
tigmina u otras dificultades con el re-
torno normal de la respiracion. Poco a
poco el Halothane ha desplazado otros
métodos en casi todas las ramas de la
cirugia. Dos de estas merecen mencién
especial.

Los oftalmélogos, que previamente de-
pendian casi totalmente de la anestesia
local en operaciones intraoculares, aho-
ra solicitan el Halothansz en todas es-
tas intervenciones. La neurocirugia, pre-
viamente realizada con técnicas relajan-
tes, ahora se realiza casi en su totalidad
bajo el Halothans y respiraciéon contro-
lada.

No tenemos tiempo de discutir técni-
cas en detalle, pués por otra parte lle-
varian el tiempo de una conferencia. Sia
embargo, ya he mostrado que los anes-
tesiologos de Gran Bretaiia preficren de-
pender de un agente inhalante como el
Halothane. Este anestésico ofrece un me-
jor control durante la cirugia y asegura
una. recuperacion mas rapida y completa
que la obtenida cuando se utilizan mé-
todos intravenosos.

Aunque los anestcsiélogos britanicos
pueden haber tenido buenas razones pa-
ra desear el retorno de los métodos a-
néstésico por inhalacion, puede muy bien
uno preguntarse por qué se han inclinado
por el Halothane cuyas propiedades far-
maco'égicas, en opinién de algunos criti_
cos, presentaron ciertos aspectos nada
deseables. Antes de concluir vamos a re-
ferirnos a estos, los cuales a la luz de la

Actas Peruanas de Anestesiologia
Mayo - Agosto 1967

experiencia, tienen un significado clinico
mencr de lo que €n un principio se cre-
v0.

Existe tres caracteristicas en el Ha-
lothane gue segun sus criticos, solo ellas
descalificaban su uso general:

1.—Semejanza con otros agentes anesté-
sicos halogenados.

2.—8Su accién sobre el sistema cardio-
vascu'ar.

3.—Su alegada hepatotoxicidad.
Vamos a analizar cada uno de ellos:

1.—Semejanza con otrcs compuestos
halogenados.— El Halothane recuerda
quimicamente al Cloroformo y Tetraclo-
ruro dz Carbono, en que en cada de ellos
los atomos de hidrégeno de un hidrocar-
bure saturado han sido reemplazados por
atomos halogenos. El olor del Halothane
2s también similar al del Cloroformo. La
semejanza termina aqui. El Cloroformo
contiesne solam:nte tres atomos de Clo-
ro, mientras que el Halothane contiene
unc. Los otros halégenos contienen: un
atomo de Bromo y tres de Fluor. La pre-
gzncia de un predominio del Fluor es la
explicacion de la mardada estabilidad
quimica del Halothane, el cual a diferen-
cia del Cloroformo resiste completamen-
te la. accion de acidos o alcalis fuertes.

El Cloroformo es un veneno protoplas-
matico a una dilucion muy grande y es
utilizado frecuentemente en farmacia
para impedir contaminacion de medi-
cinas en estado liguido. Ejerce también
una fuerte accion depresora sobre algu-
nos procesos metabolicos de las cédulas
del cuerpo. E! Halothane no tiene nin-
guna de estias propiedades. Investiga-
ciones muy exhaustivas han mostrado que
después de su administracion es destrui-
do ¢n grado minimo en el cuerpo y que
casi en su totzlidad se elimina con el
aire expirado en forma pura. Su admi-
nistracion prolongada esté libre de la sub-
siguiente depresion. En dos ocasiones 'a
administracién de anestesia jzon 2 por
100 de Halothane por mas de 12 ho-
ras, fue seguida de una recuperaciéon ra-
pida y libre de signos ds toxicidad, ta-
les como vomitos o depresion cardiovas-
cular.
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Los estudios de Duncan y Raventos (6)
sobre la distribucion del Halothane en el
cterpo, son a este respecto de un gran
significado. Después de la administra-
cion de este anestésico en vantidades cli-
nicas, aumento rapidamente su concen-
fracion en sangre alcanzando su maximo
a la hora, con una cifra d= 20 mg. pox
100 ml. Este nivel permanece constante
por mas de séis horas.

El exceso de Halothane se deposita en
la grasa perirrenal, cuya concentracion
se eleva de 55 mg. por 100 g. en trein-
ta minutos a. 950 mg. después de séis
horas. Atin después de este tiempo, los
depdsitos d= grasa siguieron incremen-
tando su r-oncentracion, estimando Dun-
can y Raventds que se necesitaba 30 ho-
ras para saturar el cuerpo a una concen-
tracion de inhalaciéon del 1.5 por 100.

La velocidad de absorcion es tan gran-
de, que aunque el Halothane se adminis-
tre en un circuito completamente ce-
rrado a una cantidad constante, el ni-
vzl del Halocthane en la mezcla inspira-
da no aumentar. El exceso es depositado
en la grasa ~orporal. Esto muestra que la
afinidad del Halothane es muy limitada
y de una naturaleza selectivam:nte os-
pecifica. Parece deducirse que la canti-
dad de Halothane que el cercbro puede
adquirir, es limitadz y que la afinidad
por el tejido graso excede en mucho a
la de cualquier otra parts d=l cuerpo.

La caida de concentracién despues de
la suspensién de su administracion, es
igualmente rapida. En la sangre arterial
esta caida es del 50 por 100 a los 18 mi-
nutos, suficiznte para producir recupera-
cion de la anestesia.

Estos hechos explican el por qué de !z
administracion del Halothane a pacien-
tes en estado toxico o con insuficiencia
cardiaca activa, los qus pueden ser abor-
dados con confianza y sin miedo de in-
tensificar el estado patologico o prolon-
gar la recuperacion. Esto seria imposi.
ble de lograr con el Cloroformo.

Respecto al paro respiratorio, aunque
las concentraciones altas dz Halothane
abolen los movimientos respiratorios, es-
to ocurre mucho antes de qu= induzca pa-
ro cardiaco. El Cloroformo por el contra-
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rio, produce paro cardiaco 'poco des-
pués de aparecer la respiratoria.

En 1961 Guedel demosfro que la con-
e:ntracion de induccién del Cloroformo
producia en un animal paro respiratorio
y cardiaco a los 10 minutos. Raventos
mostroé que concentraciones de Halotha-
ne al 3 por 100 no producia paro en la
primera hora; al 3.5 por 100 lo produ-
cia entre 456 minutcs y una hora y al
4 por 100, en 20 a 30 minutos. De esto
se desprende que la semejanza entre los
dos compuestos, tanto clinica como ex-
perim:ntal, es muy pequefia. Se han he-
cro intentos nada convincentes para es-
tablecer tal semejanza utilizando Cloro-
formo en un inhalador especial. En mi
propio hospital se abandonaron tales ex-
perimentos a causa del excesivo vomi-
to post-operatorio y empobrecimiento del
estado g:neral.

2. Acion socbre los mecanismos car-
diovasculares.— Muchos de los ataques
que ha recibido el Halothane han sido
debido a sus propiedades hipotensoras
y sus capacidad para deprimir la acti-
vidad cardiaca. Los efectos hipotensores
aparecen principalmente como conse-
cuencia de una depresion de la actividad
simpatica. Aunque esto es principalmen-
te de origen central, algunos creen que
participa también un bloqueo ganglionar.
El restltado final es un estado general
de vasodilatacion debido a la relajacion
de 1z musculatura lisa de los vasos san-
guineos.

Burton y algunos otros autores han
mostrado que tal vasodilatacion reduce
la presién critica de cierre, y que al redu-
-ir el flujo sanguineo periférico lo ase-
guran & una presion mas baja.

El Profesor Payne (7) de Londres, ha
medido en varizs ocasiones el rendimien-
to cardiaco bajo anestesia con Halotha-
ne, no encontrando cambio alguno. A
pesar de la caida dz= la presién sanguinea
la circulacion permanecio siendo adecua-
da, posiblemente debido a un incremento
en la velocidad d:l flujo. Lejos de ser
una desventaja, la mayoria de los anes-
tesiologos consideran esta vasodilabacion
como beneficiosa. Segin Johnstone, esto
explica las propiedades antishock del Ha-
lothane, recomendando su uso en el tra-
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tamiento anestésico de pacientes choca-
dos.

Yo tengo una personal experiencia con
bastante éxito, en la recuperacién de pa-
cientes bajo shock grave con el empleo
de Halotane y Cloropromazina intrave-
nosa. Bajo esta técnica fuimos capaces
de colocar un injerto adrtico a un pacien-
te con un aneurisma zbdomidal roto, al
cual en el momento de la intervencion
no fue posible palparle pulsos.

La depresion cardiaca que se dice ejer_
ce el Halothane, no tien: significacion
clinica alguna. Por ejemplo, el Halotha-
ne es empl'eado extensamente en la ci-
rugia del corazon abierto, sin que aparez-
ca efecto p:rnicioso alguno. Yo lo he uti-
lizado en dos ancianos con insuficien-
cia cardiaca que presentaron hemorra-
gia intestinal y empiema de la vesicula
biliar respectivamente. En ambos casos,
tanto la anestesia como la recuperacion
fueron buenas.

3.—Hepatotoxicidad.— Desde hace al-
gunos ahos existe una considerable przo-
cupacion na:zida de informes america-

nos que alegaban que e! Halothane era
hepatotoxico. Su sem:janza quimica con
el Cloroformo apoyd estas sospechas y
cuando apareci¢ la primera ictericia des-
pués de unza anestesia con Halothane, ya
no hubo dudas sobre a quien culpar.

Las division:s médicas de la I.C.I.
emprendieron una detallada investiga-
cion de la incidencia y patologia de es-
ta ictericia. Brevemente, sus conclusiones
fu:ron las siguientes:

1.—Cual'quiera esperaria que una subs-
tancia hepatotoxica produciria. lesion
hepatica en los animales de expe-
rim:ntacioén. No ha sido posible pro-
ducir ictericia o lesiones hepaticas
con el Halothane en una amplia ga-
ma d: animales de experimentacion,
desde el ratén hasta el mono.

2.—La imidencia de ictericia después de
administrar Halotrane nc sigue un
patron clinico definido. Solamente ha
ocurridoe algunas veezs, variando de
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pocos dias a unas cuantas semanas.
Las lesiones patologicas son indife-
renciables de las de la Hepatitis In-
fecciosa.

3.—8u incidencia coincide estadistica-
ment: con la cal ulada para la He-
patitis Infeccicsa.

Fs bastznte viable la sugerencia de que
la ictericia que sigue al Halothane es =2l
resultado d= una sensibilidad adquirida.
En realidad. no existen fundamentos que
confirmen esta suposicion y el Halothane
no producs, como seria de esp:rar, lesio-
n:ss o reacciones alérgicas de la piel. Exis-
te evidencia de que ¢l trauma quirargico
predispone a un trastorno; he aqui un
¢jemplo personal En mi hospital, un pa-
ciente tuvo una ictericia grave después
de una gastrocopia en la que se utilizod
Halothane, anestésico empleado ya pre-
viamznte ¢n el mismo enfermo para ci-
rugia gastrica. Meses mas tarde, este mis-
mc paciente recibi6 Halothane por una
perforacion ulcerosa. Mas tarde todavia,
volvi 2 r:icibirlo para una gastrostomia
y en vista de su pasada historia, ya no
utilicé Halothane y a pesar de ello la
ictericia hizo su aparicion al noveno dia
del postoperatorio.

Volviendo a mi tema original, 1a con-
tribucion del Halothane a la anestesia
por inhalacion, he intentado mostrarles
& Uds. i-omo la practica anestésica de mi
pais, se ha movido alejandose de la uti-
lizacion tnica de la combinacién rela-
jantes-opiac:os.

L2 razon de ello es el gran control
y flexibilidad qu> proporciona el Halo-
thane. Esto ha sido logrado a ningun
ccsto por lo que al paciente se refiers,
pués en realidad ha reducido las compli-
caciones aneshésicas. Los ‘temores que
en un prinicipio s: tenian por su seme-
janza al Cloroformo, no se han confir-
madc. De esta manera el Halothane se
ha estzblecido por sus propios meéritos
"omo un agente anestésico seguro, con
casi ilimitadas aplicacionszs.



Volumen | HALOTHANE EN LA ANEST. EN GRAN BRETARNA

Nimero 2

BIBLIOGRAFIA

1.—Burn, Epstein, Feigan and Paton.
“Some pharmacological actions of Fluothane”.
Br. Med J. ii, 479, 1957.

2.—Burns, Mushing, Organe and Robertson
“Clinical investigations of Fluothane”.
Br. Med. J., ii, 483, 1957.

3.—Brennan, Hunter and Johnstone
“Halothane: A clinical asszssment”.
Lancet, ii, 453, 1957.

4 —Johnstone.
“Halothane-Oxygen: A universal anaesthetic”.
Br. J. Anaesth. 33: 29, 1961

5.—Marret.
“Halothane: Its use in closed circuit”
Br Med - L 281 15T,

6.—Duncan and Raventos.
“The pharmacokinetics of Halothane (Fluothane) anaesthesia”.
Br. J. Anaesth. 31: 319, 1959.

7.—Payve, Gardiner and Verner.
“Cardiac output during Halothans anaesthesia”.
Br. J. Anaesth. 31: 87, 1959.

39



