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| Fesumen Q.

Se efectud un estudio experimental comparativo
para determinar el efecto de la anestesia inhala-
toria con halotano sobre las concentraciones séri-
cas de glucosa, a nivel de vena hepatica, en nue-
ve Rattus novegicus machos. Via transyugular, se
canulé la vena cava inferior colocando la punta
del catéter a nivel de las desembocaduras de las
venas hepaticas; se fijo el catéter via subcutanea
y, mediante un dispositivo especial, se fijo, en la
cabeza, el otro extremo del catéter (extremo libre).
Se tomaron muestras de sangre en dos fases ais-
ladas: 1) en estado consciente, sin halotano; y 2)
en estado inconsciente, bajo el efecto del halo-
tano. Finalmente, se realizd la comparacion de

A

A comparative experimental study was carried
out to determine the effect of inhaled halothane
anesthesia on serum glucose concentrations, at
hepatic vein, in nine male Ratus noveginus. Trian-
gular via, the inferior cava vein was cannulated by
placing the tip of the catheters just at the mouth of
hepatic veins; the catheter was fixed under skin by
a special device; at the other end, the head was
fixed. Samples of blood were taken in two isolated
phases: 1) in conscious state without halothane,
and 2) in unconscious state, under the effect of
halothane. Glucose concentrations in both states
were compared by concentration curves. Rats

las concentraciones en ambos estados, mediante
curvas de concentraciones. Las concentraciones
de glucosa en ratas sin anestesia mantuvieron el
valor de 96 + 6 mg/dL, que aumento progresiva-
mente durante las siguientes dos horas del inicio
de la anestesia a 158, 194, 227, 274 y 320 mg/dL;
la primera toma se efectué a los 30 min vy, luego,
alos 15, 30, 60 y 90 min. La anestesia inhalato-
ria con halotano incrementa significativamente la
liberacién hepatica de glucosa.

Palabras clave: Halotano, glucosa, Rattus nove-
gicus.

without anesthesia maintained the glucose con-
centration at 96 + 6 mg/dL, that progressively in-
creased during the following two hours from the
beginning of the anesthesia: 158, 194, 227, 274,
and 320 mg/dL; the first sample was taken at 30
minutes and then at 15, 30, 60, and 90 minutes.
Inhalation of halothane increases significantly the
hepatic releasing of glucose.

Key words: Halothane, glucose, Rattus novegi-
nus.
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1. INTRODUCCION

La glucosa es la principal fuente de energia para el
metabolismo celular; se obtiene, fundamentalmente,
de la alimentacion y se almacena, principalmente,
en el higado', el cual realiza un rol primordial en el
mantenimiento de los niveles de glucosa en la san-
gre (glucemia). Para que esos niveles se mantengan
y el almacenamiento en el higado sea adecuado, se
precisa la ayuda de la insulina, sustancia producida
por el pancreas'?. El higado es el principal érgano
responsable de la sintesis, almacenamiento y libera-
cion de la glucosa, que desempefia un papel esen-
cial en su homeostasis y se almacena en forma de
glucégeno (hasta 75 g) pudiendo sus reservas apor-
tar energia durante 12 a 48 h de ayuno. Tras este
periodo, el lactato, los aminoacidos y el glicerol son
fuentes de gluconeogénesis hepatica'.

En los humanos, la estructura del higado sigue es-
trechamente las divisiones de la vena porta. Tras
la divisién en ramos segmentarios, las ramas de la
vena porta, acompafadas de las de la arteria hepati-
cay de las divisiones de los conductos hepaticos, se
encuentran juntos en el espacio porta (vena interlo-
bulillar, arteria interlobulillar y conductillos interlobu-
lillares®. Cada espacio porta se encuentra en la con-
fluencia de los lobulillos hepaticos, que son formacio-
nes hexagonales de células hepaticas y poseen en
el centro la vena centrolobulillar. La confluencia de
venas centrolobulillares da lugar a las venas hepati-
cas que, finalmente, drenan en la vena cava inferior*.
La anatomia del higado de la rata es similar a la de
los humanos, salvo algunas variaciones®.

El halotano es usado en anestesia general por inha-
lacion, en la forma de vapor. Su nombre sistematico
es 2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano. Es un liqui-
do incoloro y volatil, con aroma agradable, inestable
por accion de la luz. Por eso, se envasa en botellas
de color oscuro, con timol al 0.01% como agente es-
tabilizante®. Al inhalarse, se absorbe a través de los
alvéolos pulmonares y pasa al torrente sanguineo,
hacia el cerebro, que es su sitio de accion principal.
Aqui, causa una depresion progresiva del sistema
nervioso central; empieza en los centros nerviosos
superiores (corteza cerebral) y extendiéndose a los
centros vitales de la médula espinal’. Aproximada-
mente, el ochenta porciento inhalado se elimina inal-
terado por los pulmones. El veinte porciento restante
es metabolizado en el higado por vias oxidativas y
en condiciones de hipoxia, por vias de reduccion.
Los metabolitos principales son acido trifluoroa-
cético, sales de cloruro y bromuro (via oxidativa) y
sales de fluoruro (via reductiva)’. La concentracién
de metabolitos alcanza su maximo nivel a las 24 h
después del periodo postoperatorio y se eliminan via
renal durante la semana siguiente de exposicion8.
El estrés anestésico quirurgico constituye una ver-
dadera agresion al paciente, en cuyo organismo se
producen cambios bioquimicos, funcionales y morfo-
I6gicos, los cuales se expresan de forma sistematica
general o particular.
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El halotano crea un conjunto de respuestas en las
diferentes etapas del periodo peri operatorio, dando
lugar al sindrome general de adaptacién. El cono-
cimiento de la fisiopatologia de este sindrome, en
su forma de presentacion, prepara al anestesiologo
para atenuar o minimizar algunas de estas respues-
tas®. Una de las mayores consecuencias metaboli-
cas de la respuesta al estrés quirdrgico, se da en la
etapa de ayuno preoperatorio, cuya demanda ener-
gética es atendida, fundamentalmente, por el higado
0 a expensas de la gluconeogénesis con pequefias
cantidades de sustancias no hidrocarbonadas, fun-
damentalmente aminoacidos y glicerol, que se con-
vierten en glucosa por la oxidacion intrahepatica a
una velocidad de produccion de glucosa igual a su
velocidad de consumo en los tejidos periféricos y, de
esta manera, sirven de sustrato energético para los
tejidos glucosa dependientes’.

El objetivo de esta investigacion fue determinar el
efecto de la anestesia inhalatoria con halotano sobre
la concentracion de glucosa sérica a nivel de la des-
embocadura de las venas hepaticas en Rattus nove-
gicus. Asi mismo, caracterizar las diferencias de con-
centraciones séricas de glucosa, sin y con halotano,
a nivel de la desembocadura de las venas hepaticas

Il. MATERIALES Y EQUIPOS

2.1. Materiales de laboratorio

* NaCl 0.9%

* Acrilico autopolimerizante liquido (Vitacryl)
* Acrilico dental curado rapido (Vitalloy)
« Silicona transparente (Soldimix)

* Yodo povidona espuma al 7.5%

* Yodo polividona solucion al 10%

* Heparina sodica 5000 Ul/mL

* Ketamina 500 mg/10mL

* Lidocaina al 2%

* Xilazina clorhidrato (Dormi-Xyl 2)

» Halotano

« Catéter de silicona 22 f

* Viales con tapa rosca

» Crema depiladota corporal (Veet)

* Tiras reactivas (Accu-chek)

« Jeringas de tuberculina

 Jeringas N.° 5

* Agujas hipodérmicas N.° 23

* Nylon azul monofilamentoso 5-0

» Seda negra monofilamentoso 5-0

* Guantes estériles N.° 7 1/2

* Hojas de bisturi N.° 10 y 11

2.2. Equipos

* Taladro y fresas diamantadas
« Cocina eléctrica

» Lamparas cuello de cisne
 Balanza

* Vaporizador de halotano
» Set de microcirugia



2.3. Material biologico

Rattus norvegicus variedad albinus; edad: entre
16 - 18 semanas; sexo: macho; peso: 360 + 20 g;
se excluyé el Rattus norvegicus que no soporto el
estrés quirdrgico y que después del procedimiento
sufrié obstruccién del catéter y su mala insercion
en el corazon.

Ill. PROCEDIMIENTO

3.1. Modelo de canulacién y fijacion del catéter

» Se anestesié nueve ratas machos con ketamina
(87 mg/kg) —xilazina (13 mg/kg).

» Se depilé en la zona lateral derecha del cuello
para realizar la cateterizacion por la vena yugular
derecha. También se depil6 la cabeza para exterio-
rizar y fijar el catéter a la calota.

* Las ratas fueron fijadas en posicién supina sobre
una tabla quirurgica.

*Un catéter de silicona, 0.063 cm ID, 0.118 cm OD,
22 cm de longitud, fue insertado 6.5 cm en la vena
yugular externa derecha hasta, aproximadamente,
la desembocadura de la vena hepatica, via vena
cava inferior.

« Fijado el catéter, la porcion superior del catéter
se tunelizo, via subcutanea, hasta una hendidura
en la cabeza. Un vial con tapa rosca y seccionada
por la mitad se fij6 a la calota con acrilico dental, a
través del cual paso el catéter.

 Finalmente, el catéter fue llenado con la solucién
heparinizada, atado en su extremo libre terminal,
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Figura 1. Representacion esquematica
de la canulacién de la vena
hepatica
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luego, fue enrollado y colocado dentro del vial y sellado
con la tapa rosca.

» Se esper6 48 - 72 h, para la toma de muestras san-
guineas.

En la figura 1 y 2 se muestra el esquema de la canula-
cion de la vena hepatica y la representacion esquema-
tica de la relacion espacial, respectivamente, en ratas.

3.2. Toma de muestras en el modelo animal
3.2.1 Toma de muestras sanguineas

 Las muestras de sangre se obtuvieron a través del ca-
téter, alos 0, 15, 30, 60 y 90 min después de un ayuno
de 4 - 6 h.« Las concentraciones plasmaticas de glucosa
se determinaron con un glucémetro digital “acucheck”.

3.2.2 Toma de las muestras con halotano

+ Cada rata fue colocada en una camara cerrada, don-
de se le administré halotano, mediante un vaporizador
(Figura 3)

* Se monitorizo los niveles de glucosa sérica y con un
ayuno previo de 12 h, se tomé una muestra basal a los
30 min de la administracion del halotano y, luego, a los
15, 30,60 y 90 min siguientes (Figura 4).

» Se determiné el promedio y las diferencias de las con-
centraciones de glucosa basal, a los 15, 30, 60 y 90,
con el programa SPSS version 15.0.
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Figura 2. Esquema de la relacion
espacial. a) corazon,
b) vena cava inferior,
c) venas renales,
d) venas hepaticas,
e) diafragma
f) y g) canulas insertadas
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IV. RESULTADOS

En la figura 5, se representa la concentracién de glucosa sérica, a nivel de la desembocadura de la vena
hepatica, en funcion del tiempo de espera; asi como su comparacion con el estado despierto.

Figura 3. Preparacion de la camara inhalatoria para ser utilizada en conexién al
vaporizador sellada con parafina

Figura 4. Toma de muestra segun los minutos predeterminados
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Concentraciones sericas de glucosaanivel de la desembocadurade la
venahepaticaen”™ Rattus novegicus”
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Figura 5. Concentracién de glucosa sérica en funcion del tiempo de espera

En la figura 6, se muestra la diferencia de la concentracion de glucosa sérica, a nivel de la vena
hepatica en Rattus novegicus. El efecto del halotano en las diferencias de las concentraciones
de glucosa se muestra en forma ascendente en relacion al estado despierto.

Diferencias en las concentraciones sericas glucosa a nivel de la
desembocadura de la vena hepatica en " Rattus novegicus”
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Figura 6. Diferencia en las concentraciones de glucosa sérica en funcién
del tiempo de espera, con halotano y despierto
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En la figura 7, se muestra una rata de experimentacion en recuperacion post anestesia.

Figura 7. Animal en recuperacion post anestesia

V. DISCUSION

Algunos estudios han sugerido que el halotano produce un incremento de las concentraciones plasmaticas
de glucosa a nivel periférico, y no atendan los efectos de las hormonas contrarreguladoras a la insulina
durante el estrés anestésico quirirgico en humanos. En el presente estudio, se debe separar uno de los
componentes del estrés anestésico del componente quirdrgico, con un incremento significativo de la glucosa.
Este incremento, se justifica por lo siguiente: La inhibicion de la estimulacion de la Adenil ciclasa seria una
explicacion suficiente, al disminuir la acumulaciéon del AMPc después de estimular el receptor adrenérgico.
Esta disminucion afecta necesariamente la cascada de eventos metabdlicos dependientes de AMPc11, pro-
duciendo hiperglicemia. A concentraciones aproximadas de 2 MAC de halotano, la inhibicion de la cadena de
oxido reduccion, a nivel del complejo | NADH: ubiquinone oxidoreductase (complex ) en dosis dependiente
de halotano > isofluorane = sevofluorane y es uno de los mecanismos que seria responsable de la accién
inotrépica negativa de los anestésicos volatiles junto a una reduccién de la disponibilidad de Ca2+ y una
disminucion en la respuesta de proteinas contractiles a Ca2+.

VI. CONCLUSION

La anestesia general inhalatoria con halotano aumenta considerablemente la concentracion de glucosa séri-
ca, a nivel de venas hepaticas en Rattus novegicus.
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