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El papel de los anestésicos en el daño hepático
The role of anesthetics in liver damage
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RESUMEN. El daño hepático inducido por fármacos es 
una lesión que sufre el hígado como consecuencia de 
la administración de fármacos, la cual es detectada por 
la elevación de la concentración de aminotransferasas, 
fosfatasa alcalina y/o bilirrubinas séricas. En un episodio 
agudo, se ha señalado al halotano, acetaminofén y diclo-
fenaco principalmente como los fármacos responsables 
de esta condición. El conocimiento de las características 
de los diferentes tipos de anestésicos, como su metabo-
lismo, mecanismo de acción y eliminación puede ser de 
gran utilidad para contemplar distintos escenarios y los 
probables usos en la práctica clínica.

ABSTRACT. Drug-induced liver injury is a condition 
where the liver suffers due to drug administration, which 
is detected by the elevation of aminotransferases, alkaline 
phosphatase and serum bilirubin levels. In an acute 
episode, halothane, acetaminophen and diclofenac have 
been pointed out mainly as the drugs responsible for this 
condition. The knowledge of the characteristics of different 
types of anesthetics, such as metabolism pathways, 
mechanism of action and elimination, could be useful in 
order to considered them in various scenarios and their 
potential clinical applications.
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Abreviaturas:

AINE = antiinflamatorios no esteroideos 
AISP = Asociación Internacional para el Estudio del Dolor
ANA = anticuerpos antinucleares
DILI = daño hepático inducido por fármacos
GABA = ácido γ-aminobutírico
LKM = microsomas de hígado-riñón
SMA = anticuerpos del músculo liso
TIVA = anestesia total intravenosa 

INTRODUCCIÓN

E l término general de anestesia abarca 
la combinación de amnesia, analgesia 

y relajación muscular como medio para rea-
lizar intervenciones quirúrgicas o técnicas 
intervencionistas(1). Actualmente, se emplea 
la combinación de varios fármacos selectivos, 
de los que se pueden distinguir cuatro grupos: 
hipnóticos (inhalados e intravenosos), analgési-
cos (opiáceos y AINE), relajantes musculares y 
anestésicos locales; esto con el fin de lograr que 
la técnica anestésica sea eficaz y con menores 
efectos adversos(2). La toxicidad asociada a los 

anestésicos generales no depende exclusiva-
mente de la sobredosis, la cual puede provocar 
fácilmente la muerte, sino de diversas causas 
como las condiciones y variaciones fisiológi-
cas durante la anestesia, factores inherentes al 
individuo, cantidad de exposiciones y el tiempo 
entre ellas, así como la metodología de apli-
cación de la anestesia(3). Además, es esencial 
considerar el riesgo de daño hepático inducido 
por fármacos y la presencia de hepatitis auto-
inmune en la práctica anestésica.

El daño hepático inducido por fármacos pue-
de surgir como consecuencia de la exposición a 
ciertos medicamentos, lo que puede resultar en 
daño hepático agudo o crónico(4). Por otro lado, 
la hepatitis autoinmune es una enfermedad de 
etiología desconocida, caracterizada por una 
respuesta autoinmune que puede provocar desde 
una enfermedad asintomática hasta insuficien-
cia hepática fulminante(5). Ambas condiciones 
deben ser consideradas al administrar anestesia 
en pacientes con antecedentes de enfermedad 
hepática o factores de riesgo asociados.
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ANESTÉSICOS HIPNÓTICOS

En el grupo de los hipnóticos, se encuentran los anestésicos 
inhalados como halotano y servoflurano, los cuales se utilizan 
para inducción y mantenimiento de la anestesia general. Estos 
fármacos son dosis dependiente en relación con la concen-
tración alveolar inhalada, lo cual puede ser monitoreado para 
ajustar la dosis del paciente(6). Algunos factores que pueden 
influir en la acción de los anestésicos inhalados en el orga-
nismo incluyen el gasto cardíaco, el estado de perfusión de 
los tejidos, el metabolismo y la edad del paciente. Además, 
se ha asociado el uso de los anestésicos inhalados con hepa-
totoxicidad mediada inmunológicamente, manifestándose 
como hepatitis severa y potencialmente fatal(7).

Halotano

El halotano es un anestésico halogenado volátil que se meta-
boliza ampliamente en el hígado(7). Principalmente es oxidado 
por CYP2E1 (citocromo P450 2E1), generando metabolitos 
reactivos de cloruro de acilo electrofílico. Estos metabolitos 
se unen a proteínas celulares, lo que provoca una respuesta 
que induce disfunción mitocondrial(8). Hay dos tipos de 
hepatotoxicidad asociados al halotano: severidad media tipo 
1 y fulminante tipo 2. El tipo 2 se caracteriza por necrosis 
centrolobular, lo que conduce a falla hepática fulminante 
clínicamente caracterizada por fiebre, ictericia y niveles 
sumamente elevados de transaminasas, con una tasa de mor-
talidad de 50%(9). Se ha reportado que su uso en pacientes 
obesos induce una lesión hepática aguda en comparación 
con pacientes con peso normal(8). Otros factores de riesgo 
asociados al desarrollo de falla hepática aguda incluyen el 
género femenino, intervalos cortos de exposición al fármaco, 
historia de ictericia postoperatoria y predisposición genética 
a hepatitis(7).

Sevoflurano

El sevoflurano es un agente de acción rápida que produce de-
presión de la función respiratoria y de la presión arterial con un 
comportamiento dosis dependiente(10). Se ha observado que su 
uso como anestésico para cirugía abdominal tiene un impacto 
sistémico sobre el metabolismo de la glucosa, aumentando 
los niveles de sacarosa y D-glucosa, así como el riesgo de 
infección postoperatoria en los pacientes(11). A pesar de que 
todos los anestésicos inhalados reducen el flujo hepático, el 
flujo portal y el aporte de oxígeno, este anestésico tiene la 
capacidad de mantener en niveles normales el flujo sanguíneo 
hepático y el aporte de oxígeno(12). Estudios murinos recientes 
demuestran que tiene un factor protector ante una lesión por 
isquemia/reperfusión hepática. A su vez, reduce la migración 
leucocitaria ante estímulos inflamatorios y estrés oxidativo, 

así como también reduce la activación del complemento y 
protege el glucocáliz; esta patología se desarrolla de manera 
aguda en varios escenarios clínicos como choque hemorrá-
gico, resección hepática quirúrgica y trasplante de órganos 
sólidos(13). A pesar de estar altamente relacionado al halotano, 
presenta un metabolismo disminuido a través de CYP2E1 en 
comparación con el halotano; sin embargo, el sevoflurano no 
se asocia a una hepatitis autoinmune o a hepatotoxicidad(14).

ANESTÉSICOS INTRAVENOSOS

En el grupo de los anestésicos intravenosos se encuentran 
múltiples fármacos, entre ellos el propofol y el etomidato. 
Los anestésicos generales por definición causarán pérdida de 
conciencia en humanos. Pese a las diferencias estructurales 
y fisicoquímicas que existen entre estos fármacos, son capa-
ces de producir efecto sobre el estado de la conciencia(15). 
Estos actuarán inhibiendo la actividad inhibitoria del ácido 
γ-aminobutírico (GABA)(15). Una de las técnicas existentes 
para anestesia general es la anestesia total intravenosa (TIVA). 
Durante el COVID se identificó como una técnica anestésica 
con mejores beneficios que los inhalatorios, dado que evita 
los efectos nocivos de la inmunosupresión y evita la irritación 
en la vía respiratoria(16).

Propofol

El propofol es un hipnótico intravenoso utilizado para la in-
ducción y mantenimiento de la sedación y anestesia general, 
se emplea en procedimientos como TIVA. Es un fármaco que 
para TIVA debe utilizarse en infusión continua, no se acumula 
y tiene efectos protectores sobre los órganos, razón por la cual 
sigue siendo un anestésico utilizado mundialmente(17). Uno de 
los efectos del propofol es un aumento en el flujo sanguíneo 
hepático inducido en respuesta al aumento de la actividad 
metabólica hepática y del consumo de oxígeno(18). Estudios 
recientes realizados en modelos murinos muestran el efecto 
hepatoprotector que brinda el propofol ante una lesión aguda 
por isquemia-reperfusión, promoviendo la disminución de la 
apoptosis del hepatocito e impidiendo inflamación y estrés 
oxidativo por medio de la inhibición de TLR4/NK-KB/NLRP3 
en la vía del inflamosoma(17).

Etomidato

El etomidato es un derivado imidazólico de acción ultracorta, 
con acción mínima en la tensión arterial, por lo que se pre-
fiere para pacientes que sufren politraumatismo, con choque 
hipovolémico o con enfermedad cardiovascular significativa. 
Está indicado para procedimientos cortos como la secuencia 
rápida de intubación(19). El etomidato es un agente hipnótico 
sedante no barbitúrico, el cual induce la sedación a través de 
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receptores ácido gamma-aminobutírico en el sistema nervioso 
central(20). Tiene un inicio de acción rápida (menos de un 
minuto) y una duración de acción corta (3-5 minutos). Su 
eliminación es a nivel hepático y por esterasas circulantes a 
metabolitos inactivos, por lo que no hay contraindicaciones 
para su uso en pacientes con daño hepático(21).

ANALGÉSICOS

Los analgésicos son fármacos utilizados para tratar el dolor, el 
cual se define por la Asociación Internacional para el Estudio 
del Dolor (AISP) como una experiencia sensorial y emocio-
nal desagradable asociada a daño tisular real o potencial. 
Este se clasifica en función del tiempo de evolución (agudo/
crónico) y el tipo de dolor (somático/visceral). Usualmente 
desaparece con la causa que lo originó(22). Los analgésicos más 
comúnmente utilizados son antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) y los opioides. Sin embargo, los opioides son causa 
poco frecuente de enfermedad hepática inducida por fármacos. 

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los AINE son un numeroso grupo de fármacos que compar-
ten acciones terapéuticas y efectos adversos. Por medio del 
bloqueo de la ciclooxigenasa (COX1 y COX2), de manera 
no selectiva y reversible, así como bloqueo de la producción 
de prostaglandinas. Su uso es para dolor leve a moderado(23). 
Este tipo de fármacos tiene efectos analgésicos, antipiréticos 
y antiinflamatorios, por lo que son usados frecuentemente 
para múltiples patologías; sin embargo, una de las causas 
más frecuentes del daño hepático inducido por fármacos de 
tipo idiosincrásico es secundario al uso crónico de AINE, 
especialmente el ibuprofeno y el diclofenaco(24). A nivel 
mundial, el diclofenaco es uno de los AINE más prescritos, 
también es el agente más frecuentemente implicado en DILI 
provocado por AINE. Presenta una gran predilección hacia 
la inhibición de COX-2 que de la COX-1 en comparación 
con los demás AINE(25). Con el fin de buscar biomarcadores 
específicos para DILI secundaria a diclofenaco, se realizó un 
estudio, donde se indentificaron más de 2,700 proteínas por 
espectrofotometría de masas, específicamente la integrina 
beta 3 (ITGB3), la cual se regula específicamente en células 
similares a hepatocitos derivadas de monocitos tratadas úni-
camente con diclofenaco, esto sugiere que la ITGB3 juega 
un rol importante en la respuesta inflamatoria del hígado al 
estar expuesto al tratamiento con diclofenaco(26).

Acetaminofén

El N-acetil-para-aminofenol, acetaminofén o también cono-
cido como paracetamol es un analgésico y antipirético con 
débil acción antiinflamatoria, por lo que no se considera un 

AINE; sin embargo, en dosis altas puede provocar hepatotoxi-
cidad(27). Su biotransformación es por medio de conjugados 
de sulfato fenólico y glucurónido, y en menor medida, por 
medio del metabolismo oxidativo del citocromo p450(28). Su 
toxicidad proviene del metabolismo de la amina primaria 
p-aminofenol, la cual posteriormente se conjuga con ácido 
araquidónico para la formación bioactiva de la amida de ácido 
graso n-araquidinoildenolamina(27). Éste desencadena una 
respuesta inmunológica disfuncional masiva, promoviendo 
necrosis de hepatocitos en cuestión de horas, activación de 
las células de Kuppfer por medio de receptores tipo-Toll a 
través de patrones moleculares asociados a daño liberados 
por los hepatocitos necrosados(29). Es un fármaco que ha 
sido muy estudiado como causa de lesión hepática inducida 
por fármacos de tipo intrínseca o dosis dependiente(30). Las 
causas de toxicidad hepática inducida por acetaminofén se 
pueden clasificar como intencionales y no intencionales. La 
sobredosis intencional implica una sola ingestión, suele ser 
una forma común de intento de suicidio debido a su bajo 
costo y accesibilidad. Las sobredosis involuntarias suelen ser 
comunes tanto en adultos como en niños, representan más de 
50% de todos los casos y son debidas principalmente al mal 
uso terapéutico y a la dosificación excesiva por un periodo 
de tiempo, normalmente más de tres días(31). En determinadas 
situaciones, la hepatotoxicidad inducida por acetaminofén 
puede producirse incluso bajo dosis terapéuticas. Hay una 
serie de factores de riesgo que pueden reducir el umbral de 
dosis segura. Dentro de estos factores se encuentran el consu-
mo crónico de alcohol, la coadministración de otros fármacos 
que inducen la actividad de las enzimas del citocromo p450 y 
la desnutrición, la cual propicia la reducción de las reservas 
de tioles protectores a nivel hepático(32).

ENFERMEDADES HEPÁTICAS 
ASOCIADAS AL USO DE FÁRMACOS

Daño hepático inducido por fármacos

El daño hepático inducido por fármacos (DILI por sus siglas 
en inglés drug induced liver disease), es el daño que sufre 
el hígado como resultado de la administración de fármacos, 
caracterizada por la elevación en la concetración de ami-
notransferasas, fosfatasa alcalina y/o bilirrubinas séricas(4). 
Actualmente, representa un problema sanitario debido a la 
interacción medicamentosa por la polifarmacia. Existen dos 
tipos de hepatotoxicidad: la intrínseca, que es dosis depen-
diente y predecible que ocurre con la minoría de fármacos; 
y la idiosincrática, la cual no es dependiente de dosis y es 
impredecible, esta última se divide en dos tipos, no alérgica 
y la inmunoalérgica(30). La no alérgica es dependiente de la 
acumulación del metabolito en el hepatocito, lo cual provoca 
daño en la mitocondria y generación de especies reactivas 
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de oxígeno; por otro lado, la inmunoalérgica genera un 
reconocimiento de antígeno por medio de células T coope-
radoras(33). La identificación del tipo de DILI es importante 
para poder tratar la patología de manera correcta, ya que las 
manifestaciones clínicas son similares, el paciente inicia con 
un patrón colestásico, que posteriormente evoluciona con 
ictericia prolongada(34). En un período agudo, los fármacos 
que se han indicado como los responsables son el halotano, 
acetaminofén y diclofenaco(30).

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad necroinflamatoria 
del hígado de etiología desconocida. Suele presentar periodos 
de actividad aumentada o disminuida, lo que provoca que el 
cuadro clínico sea variable, pudiendo oscilar desde un curso 
asintomático hasta una insuficiencia hepática fulminante 
que requiere trasplante de hígado. El pronóstico dependerá 
de la reacción autoinmune(5). En su evolución natural, la 
enfermedad finalmente conduce a cirrosis hepática y alrede-
dor de 30% de los pacientes son diagnosticados con cirrosis 
preexistente(35). Un rasgo característico, aunque no exclusivo, 
son los anticuerpos circulantes que se pueden identificar, por 
ejemplo los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos 
del músculo liso (SMA), autoanticuerpos solubles de antígeno 
hepático/hígado-páncreas y autoanticuerpos de microsomas de 
hígado-riñón (LKM)(36). Dependiendo del perfil de anticuer-
pos, esta patología se puede diferenciar en dos tipos. El tipo 1, 
asociado con HLA-DR3 y DR4 caracterizado por anticuerpos 
ANA y SMA, el cual abarca 90% de los casos. Mientras que 
el tipo 2 está asociado a HLA-DR3 y B14 caracterizado con 
anticuerpos LKM(37). Hay múltiples fármacos asociados al 
desarrollo de esta patología, entre ellos se encuentran los an-
tiinflamatorios no esteroideos, destacando el diclofenaco(38).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN

La variedad de anestésicos disponibles en el mercado ha per-
mitido adaptar su uso o empleo según las necesidades de los 
pacientes. En el contexto de daño hepático, el halotano es el 
fármaco menos recomendado en pacientes con antecedentes 
de enfermedad hepática debido a la probabilidad de desarro-
llar DILI y hepatitis autoinmune. En contraste, el sevoflurano 
se presenta como una alternativa segura en comparación al 
halotano, al tener un metabolismo disminuido por CYP2E1 y 
carecer aparentemente de un efecto hepatotóxico. Respecto al 
fentanilo y remifentanilo, no se contraindican para pacientes con 
daño hepático según la evidencia disponible. El uso de AINE y 
paracetamol debe ser cauteloso debido al riesgo de sobredosis 
involuntaria y DILI, dada su amplia prescripción y consumo.

La identificación del tipo de DILI es crucial para su ma-
nejo, aunque prevenir su ocurrencia es aún más importante. 

La hepatitis autoinmune, una enfermedad hepática idiopática 
con presentación variable, debe tenerse en cuenta al prescribir 
fármacos en pacientes susceptibles. En resumen, tanto la DILI 
como la hepatitis autoinmune se deben tener en consideración 
en la práctica clínica al manejar medicamentos con potencial 
hepatotóxico, especialmente en pacientes con antecedentes o 
factores de riesgo hepático.
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