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Resumen

Se propone un nuevo método, basado en la reaccion de Fujiwara, mediante el cual el Halotano (2-
bromo-2-cloro-1,1, 1-trifluoroetano) se convierte en un compuesto de estructura desconocida que
absorbe a 366 nm, por reaccién con piridina en medio alcalino. El método permite la determinacion de
cantidades de Halotano en sangre superiores a 50 mg/l con precision. El procedimiento es adecuado
para muestras de morgue o en aquellos cosos en los que no se requiera un resultado con prontitud.
[Rev. Cost. Cienc. Méd. 1983; 4(Sup. 1):5—8].

La cuantificaciébn de anestésicos en casos de muerte durante intervenciones quirlrgicas es de mucha
importancia forense. Recientemente ha sido objeto de amplia discusién (2, 5), luego de la aprobacién de
leyes que regulan la muerte cerebral en varios paises. La determinacién de sobredosis de los
anestésicos es parte muy importante en la investigacion forense de la causa de muerte (4). Las
estadisticas muestran que entre el 80 a 90 por ciento de las muertes ocurridas durante la anestesia
quirdrgica son secundarias al error humano y pudieron haber sido evitadas (1).

En nuestro pais se han presentado recientemente varias muertes con una frecuencia inusitada, en las
que se utilizé el Halotano como anestésico. Esta situacion ha hecho que la Corte Suprema de Justicia
considerara de importancia médicolegal la investigacion de estas muertes.

El analisis cuantitativo del Halotano es facilmente realizable por cromatografia de gases, utilizando
detectores de ionizacion de llama (8), o de captura electronica (3). Sin embargo, este tipo de equipo, asi
como los solventes ultrapuros necesarios, no se encuentran en todos los laboratorios, lo que hace
importante el desarrollo de un método de analisis sencillo, sensible y asequible a cualquier laboratorio.

La reaccion de Fujiwara (6) se ha utilizado en el andlisis de muchos hidrocarburos halogenados, pero
no ha sido reportado su uso en la determinacion espectrofotométrica de Halotano (7, 9). Posiblemente
porque la reaccién ocurre muy lentamente en el caso del Halotano, y los métodos cromatograficos son
muchisimo mas rapidos y muy sensibles.

Se ha hecho uso de la reaccion de Fujiware para desarrollar un nuevo método que permite la
determinacion de Halotano en el &mbito de concentraciones de interés toxicoldgico.
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Reactivos

Todos los reactivos fueron de grado analitico, y las disoluciones fueron purgadas con un flujo de
nitrégeno, durante 10 minutos. La piridina fue destilada a presion reducida en ausencia de oxigeno. El
Halotano utilizado fue de la casa ICI, “Fluotane”®. Todos los patrones se montaron utilizando sangre
total. EI Heptano no recibié ningln tratamiento especial.

Método

1. Un ml de sangre total se extrae dos veces con porciones de 2,5 ml de Heptano.

2. Dos ml de la fase alifatica se colocan en un tubo de ensayo de cierre hermético, junto con 4 ml de
piridina y 2 ml de NaOH al 20 por ciento. Todos los volimenes se miden con pipetas.

La mezcla se calienta por quince minutos en un bafio de Maria, con agitaciéon constante

El tubo de reaccién se coloca en la obscuridad durante 48 horas, con agitacion periodica.

La fase intermedia, de piridina, se lee a 366 nm en menos de un minuto. La lectura se hace contra
un blanco de reactivos.

6. Elcalculo de la concentracién se hace utilizando un E 1 por ciento, 1 cm de 720 + 8.
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Resultados y Discusion

La dosis letal de Halotano en sangre ha sido objeto de discusion por parte de varios autores. Stolman
y Steward consideran que concentraciones auperiores a 280 mg/l producen el paro respirarorio y la
muerte (10). Winek considera que niveles de 200 mg/l son ya letales (11). Estos niveles son bastante
cercanos a los utilizados en la anestesia quirtrgica profunda (10), lo que hace necesaria una alta
precision en el método de andlisis para discriminar entre dosis terapéuticas y sobredosificaciones.

El método presentado aqui permite la discriminacion entre niveles de Halotano muy cercanos. Bajo las
condiciones resefiadas antes, es posible determinar concentraciones de Halotano en la fase de piridina
entre 3,0 y 9,0 mg/l, correspondientes a concentraciones en sangre en el &mbito de 50 a 300 mg/l, con
una precision del 5 por ciento. El coeficiente de variacién entre determinaciones de una misma muestra
es del 2 por ciento. La exactitud del método se evalué comparando los resultados con los obtenidos uti-
lizando cromatografia de gases, con detector de ionizacion de llama. Se obtuvo un coeficiente de
correlacion de 0,98. presentandose una ligera desviacion a concentraciones bajas, menores de 6,0 mgl/l.
El ambito de aplicacion del método puede ampliarse modificando la cantidad de muestra, pero esto no es
de interés toxicoldgico, ya que las condiciones dadas aqui son suficientes para obtener resultados con
precision y exactitud.



ABSTRACT

A new method, based on the Fujiwara reaction, is proposed for halothane
blood level determination. Halothane (2-bromo-2-chloro-1,1,1-trifluoroethane)
is converted into a compound of unknown chemical structure, which absorbs
light at 366 nm, reacting with piridine at alkaline pH. This method permits
detection of halothane in blood, @&curately, in quantities over 50 mg/l. The
proceedure is adecuate for autopsy samples, or in cases in which it is possible
to wait several days for the result.
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