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RESUMEN

Se ha seilalado a la exposicién crénica a residuos anestésicos como responsable del aumento de frecuencia en la patologia de tipo hepitico
¢ inmunolégico, asi como del aumento de tumores de tipo linfatico y reticuloendotelial y del aumento en la frecuencia en las malformaciones
genéticas y abortos en el personal de quiréfano. El anestesiélogo por su profesién, es el mis expuesto a la contaminacién de residuos anestésicos.

Se estudiaron treinta voluntarios divididos en tres grupos. Elgrupo I se integrd con diez sujetos, no médicos, sin exposicién a residuos anes-
tésicos ni a procedimientos anestésicos de ninguna especie, el grupo II se formo con residentes del 20. afio de anestesiologia y el grupo III con diez
médicos de base con més de’4 afios de ejercer la especialidad.

Se tomaron muestras sanguineas para pruebas de funcionamiento hepitico: bilirrubinas, albumina, globulinas, TGO, TGP, fosfatosa
alcalina, DHL y GGTP y pruebas de tipo inmunolégico: factor de inhibicién de macréfagos y desgranulacién de baséfilos.

Se observé un aumento de las bilirrubinas, de la albumina y de la gama glutamil transpeptidasa en el grupo de médicos de base en relacibn
al grupo control aiin cuando las cifras se encontraron dentro de limites adecuados en relacién a las normales del laboratorio. En el resto de prue-
bas de funcionamiento hepético no hubo diferencias estadisticamente significativas. En las pruebas inmunolégicas, se obtuvieron resultados po-
sitivos en e] MIF para halotano y Ia desgranulacién de baséfilos para el enflurano, tanto en el grupo de médicos de base como en el de médicos
residentes.

Se concluye losiguiente: la exposicién a residuos anestésicos sensibiliza al personal expuesto, ya que se modifica la inmunidad celular para
el halotanoy la humoral para el enflurano.

SUMMARY

A group of thirty volunteers was studied in order to evaluate the influence of anesthetics on exposed and non-exposed personnal. The
groups were integrated in follows: group I (n = 10) volunteers no-exposed to chronic inhalation of anesthetics, group II (n = 10) residents in
their second year and group III (n = 10) anesthesiologists with four or more yearsof practice.

Blood ssample were drawn to carry ont the following determinations: lo., to test hepatic function: bilirrubins, albumin, globulin, got,
GPT LDH and GGTP; 2. to test the inmunologic facters; the inhibition of linphocutic and basophits desgranulation.

Bilirrubins, albumin and GGTP were higher in residents and anesthesiologist: also, the inhibition of the IMF was positive for halothane
and the basophils desgranulation for enflurane in cheir groups.

It is concluded that residents and: anesthesiologists exposed to chronic inhalation of volatile anesthetics (halothane and enflurane) are

inmunologically more sensible.
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HASTA hace poco tiempo se pensaba que los anestési-

cos inhalatorios eran eliminados sin alteracion por
via pulmonar, este concepto se ha modificado en la actua-
lidad, con la identificacion de los diferentes tipos de meta-
bolitos que se producen;'® y que juegan un papel impor-
tante, una vez terminada la anestesia, en los pacientes so-
metidos a cirugia y en el personal del quiréfano.'*

Las reacciones toxicas estan relacionadas con la pre-
sencia de metabolitos reactivos, generalmente de haloge-
nados, y sus manifestaciones incluyen alteracion de la res-
puesta neuroendocrina al stress quirtirgico, neurotoxici-
dad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, depresion y sensi-
bilizacién inmunolégica.

Se ha demostrado que la exposicion crénica a residuos
anestésicos por parte del personal de quiréfano produce al-
teraciones a nivel inmunolégico, hepaiico, tumoral, gené-
tico, de conducta e induccién enzimatica.*’ En estudios
previos no se ha determinado con precisién el riesgo pro-
fesional que implica la exposicion crénica a los anestésicos;
lo que puede deberse a que en los paises en los que se han
realizado los estudios, los quir6fanos tienen mejores siste-
mas de evacuacién de gases y normas mds estrictas en cuan-
to a los niveles permitidos de residuos anestésicos. En qui-
réfanos de U.S.A. se han encontrado niveles desde 400 a
600 p.p.m. (partes por millén), hasta 4000 p.p.m. denZoy
desde 5 a 10 p.p.m. hasta 50 o mas partes por millén de
halotano, cuando se utilizan sistemas de noreinhalacion
sin una evacuacion adecuada de estos residuos.

La polucién no se limita solo a las salas de operacion,
ya que puede hacerse extensiva a los corredores de los qui-
rofanos y a las salas de recuperacion, en donde se alcanzan
concentracionesde 50 p.p.m. den20yde 8.2 p.p.m. de ha-
lotano.

Se ha detectado nZ2o en el aire espirado por anestesi6-
logos hasta 3-7 horas después de la exposicion y halotano
hasta 7 a 64 horas después de la exposicion y se han encon-
trado niveles significativos de halotano en sangre de 4.1 a
77.1 mgs. por 100 ml. 3 6 4 horas después de la exposicién
con niveles detectables hasta 20 horas después.*

También en Estados Unidos de Norteamérica se han
instituido normas en cuanto a los niveles méaximos tolera-
bles de residuos anestésicos, los cuales son de 0.5 p.p.m. o
menos para el halotano y de menosde 25 p.p.m. para N2o.

En nuestro medio, los sistemas de evacuacion de gases
habitualmente son ineficientes o no existen, el anestesidlo-
go sc ve expuesto con frecuencia a concentraciones mas ai-

‘tas de residuos anestésicos inhalatorios. En un estudio pre-
vio se encontraron niveles de n2o de 55 a 780 p.p.m. y de
halotano de 35 a 186 p.p.m., en quir6fanos con condicio-
nessimilares a todos los que hay en nuestro pais.”

L.as enfermedades hepdticas e inmunolégicas son mas

«frecuentes en el personal que trabaja en quirofano, que en
el resto del personal hospitalario.*!

Las aiteraciones hepaticas pueden ser de dos formas:
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lo. Directa por toxicidad del anestésico halogenado y sus
metabolitosy 20. De tipo inmunolégico al funcionar como
haptenos. En modelos animales, la hipoxia aumenta la he-
patotoxicidad del halotano ya que favorece 1a union de los
metabolitos de éste a la célula hepitica.!®

Se ha demostrado plenamente, que tanto los haloge-
nados, como el n2o producen inmunosupresion y por lo
tanto, disminuyen la quimiotaxis. La fagocitosis y los me-
canismaos de lisis de los polimorfonucleares.? 22 Las altera-
ciones inmunolégicas producidas por la exposicion cronica
a los residuos anestésicos dan manifestaciones variadas co-
mo son: enfermedades hepaticas, inmuno supresion, dis-
minucién de la resistencia del huésped a las infecciones y
céncer por destruccion ineficaz de las células neoplasicas.® 22

En modelos animales, se ha demostrado una mayor
mortalidad posterior a la exposicién a residuos anestésicos
en presencia de infecciones viricas o bacterianas. La expo-
sicion de polimorfonucleares a una concentracién de halo-
tano de 0.75% disminuye considerablemente la fagocitosis
y la lisis bacteriana. Al exponerlos a una concentracion de
1% la capacidad para destruir bacterias fue abolida, esta
misma fue recuperada parcialmente al ser expuestos al aire
ambiente por 30 minutos.**

Debido a lo expuesto anteriormente se considero de
importancia evaluar el funcionamiento hepatico o inmu-
nolégico en anestesiologos expuestos a residuos anestésicos
y determinar si el tiempo y la frecuencia de exposicién son
de importancia.

MATERIALYMETODO

Se realiz6 un estudio observacional de tipo transver-
sal, en personal del departamento de Anestesiologia del
Centro Médico La Raza, se investigo la presencia de altera-
ciones inmunologicas o hepaticas debidas a la exposicién
crénica de los anestésicos.

Se formaron tres grupos de diez personas cada uno. El
grupo I o grupo control (G.C.), sin antecedentes de exposi-
cién a anestésicos inhalatorios, el grupo II integrado por
meédicos residentes (MR) con antecedentes de exposicion a
anestésicos inhalatorios de 2 a 3 afos y el grupo 111 formado
por médicos anestesidlogos de base (MB) con antecedentes
deexposicion de 4 a 22 afios.

A cada uno de los voluntarios se le tomaron tres mues-
tras de sangre de 20 ml., una muestra se utiliz6 para medir
las inhibiciones de la migracidn de macréfagos, otra para
la desgranulacion de basdfilosy la tercera para determina-
ciones sanguineas de proteinas totales, albumina, globuli-

.na, TGO, TGP, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica

y gama glutamil transpeptidasa.

La inhibici6én de la migracion de macrofagos fue
realizada por el método de Wolfson y cols.; el cual determi-
na la hipersensibilidad celular a través de un factor soluble
que se encuentra en los linfocitos T sensibilizados después
dela estimulacion por antigenos especificos.

La desgranulacién de baséfilos por el método de Mor-
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ton y Soifer, la cual evalaa hipersensibilidad humoral, me-
diante esta prueba se induce en los baséfilos (al incubarse
con el antigeno o alergeno especifico), la liberaci6n de his-
tamina por la IGE, produciendo la desgranulacién que es
detectada histoquimicamente.

Estas muestras fueron tomadas el dia posterior a la
guardia en los residentes y al cuarto dia de trabajo consecu-
tivo en los médicos de base. Estas determinaciones se reali-
zaron en el laboratorio de inmunologia y alergia y las de
funcionamiento hepético en el laboratorio cgntral del hos-
pital de especialidades del Centro Médico La Raza.

RESULTADOS

Se estudiaron 30 personas con'un rango de edad entre:

28y 50 anos divididos en tres grupos (n = 10). De los 30 pa-
cientes 23 fueron del sexo masculino y 7 del femenino. -
Las bilirrubinas directa e indirecta se encontraron
elevadas sin que la diferencia fuera estadisticamente signi-
ficativa, en el grupo de MR; en el grupo de MB la bilirrubi-
na indirecta present6 una elevacion estadisticamente signi-
ficativa(p<0.01)cuadrol. figura 1. -
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Las proteinas totales presentaron una elevacién no
significativa en los grupos de MR y MB. La albumina
registré cifras elevadas también en el grupo MR y MB es-
tos resultados fueron estadisticamente significativos en el
altimo grupo al compararlos con el grupo control (p < 0.05).

La globulina no present6 diferencias de importancia

‘en los tres grupas. Cuadro, figura 2.

mg/di
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P<0.05

Figura2.

Enla alfa 1, beta y gama no hubo diferencias significa-
tivasenlos tres grupos. Enla alfa 2 se encontré disminuciéon
significativa entre el grupo de MR vs. el grupo control (p <
0.05). Cuadrol, figura$.

Grupo I 11 I11
variable
Bilirrubina dir. 0.55+0.11 0.67+0.25 0.59+0.17
Bilirrubina ind. 0.28+0.13 0.43+0.27 0.49+0.16*
Prateinastotales 7.46 +£0.85 7.60+0.66 7.5 +0.96
Albumina 4.27+0.64 4.62+0.54 4.80+0.48*
Globulinas 3.19+0.78 2.97+0.2918 2.78+0.58
Relacion A/G 1.39+0.36 1.55+0.22 1.765 = 0.25*
o] 0.350+0.10 0.25+0.04 0.25+0.05
«2 0.688+0.13 0.58+0.11* 0.61x0.16
b 0.803+0.19 0.81x0.11 0.8 +0.14
o« 1.24 1.2+0.2 1.07+0.32
*<0.05
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La TGO se encontr6 elevada en el grupo control sin
ser significativa en comparacion con los grupos de MB y
MR. La TGP estaba elevada en el grupo de MB, pero sin
significacién estadistica.

La fosfatasa alcalina mostré también elevacion no sig-
nificativa en los grupos de MR y MB; de la misma manera
la elevacian de la DLH del grupo control no tuvo valoresta-
distico (cuadroI1, figura4).

En la gamma glutamil transpeptidasa hubo elevacion
significativa (p < 0.05) en los MB, en comparacion con €l
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CUADROI1I basofilos hubo elevacion, la cual no fue significativa en el
G.C.yG.M.B. encomparacién con e] G.M.R. (cuadroIII,
Grupo I 11 11 figura 6)
variable g .
T.G.O. 17.6£5.69 15.8+3.64 18.9+5.32 CUADROIII
T.G.P. 21.9+8.84 19.5+6.72 24.3+5.27
Fosf. alcalina 61 +22.52 68.1+24.75 68.6+13.97 Grupo 1 11 111
D.L.N. 239.4 +94.31 176.2 £ 82.44 205.8 +82.67 Variable
x Glut.
transpept. 8.74+5.31 11.4x6.8 19.44+17.81* M.LF. positiva
A. Halotano 0% 30%* 30%*
*<0.05 M.L.F. Positivo
A. Enflurano 0% 20% 20%
Degr. basof.
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grupo control yel grupode M.R. (cuadro1l, figura 5).

En el MIF al halotano, se encontré elevacién significa-
tiva (p<0.05) en ¢l grupode M.R. yde M.B. en compara-
cion con el grupo control. En cuanto a desgranulacion de
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Figura 6. Halotano.

En el MIF a el enflurano se observé elevacion en el
GMR yel G.M.B. la cual no fuesignificativa. En la desgra-
nulacién de baséfilos hubo diferencias significativas.(p <
0.05), enel G.M.R. yel G.M.B. al compararlosconel G.C.
(cuadroI11, figura 7).
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Figura 7. Enflurano.
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DISCUSION

En la literatura existente hasta la actualidad, existe
gran controversia en relacion al papel de la exposicion pro-
longada a residuos anestésicos como factor de riesgo para
la salud del anestesiologo. La mayoria de los trabajos han
sido realizados en animales de experimentacion y los efec-
tuados en humanos, no muestran datos concluyentes de la
toxicidad de los anestésicos inhalados. Sin embargo, exis-
ten datos estadisticos que apoyan la mayor incidencia de
enfermedades hepiticas, inmunologicas, tumorales y
congénitas en anestesidlogos; por otro lado se ha atribuido
como causa de las tres primeras la depresion y sensibiliza-
cion inmunologicas.

En el presente estudio se observé que las pruebas de
funcionamiento hepatico mostraron alteraciones en la bili-
rrubina, y a pesar de que le encontraron dentro de los limi-
tes normales se presenté una diferencia estadisticamente
significativa respecto al grupo control, se registraron resul-
tados semejantes en las cifras de albumina y en la relacion
albumina globulina del grupo de médicos de base, hecho
que concuerda con lo sefialado por otros autores.® ' Estos
datos no son concluyentes de daro hepatico, y se podria ex-
plicar de la siguiente manera: lo. Las dosis subanestésicas
de agentes volatiles estimulan la biotransformacion entre b
y 8 veces mds que si se reciben dosis anestésicas. 20. Existe
induccion enzimatica para drogas anestésicas y no anesté-
sicas, 30. Las pruebas de funcionamiento hepatico no son
especificas para el higado a excepcion de la DHL 5 y la
gammaglutamil transpeptidasa (GGTP). 40. Las altera-
ciones hepaticas se observan con claridad unicamente en
las exposiciones repetidas a dosis anestésicas de halogena-
dos y las lesiones degenativas solo se presentan en animales
expuestos a dosis elevadas de estos mismos anestésicos y bo.
Lacirugia de abdomen alto, la hipotension y/o la disminu-
cion del flujo hepatico, causan por si mismas alteraciones
delas pruebas de funcionamiento hepatico. ' '*

En cuanto a las alteraciones inmunolégicas, encon-
tramos reportes de disminucion de la actividad citoliticade
los macrofagos vy los linfoctios T, asi como disminucion de
la resistencia a enfermedades virales y bacterianas hasta
por 48 horas después de la exposicion a algan agente halo-
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genado, especialmente halotano; éste no se ha observado
cuando se utilizan exclusivamente narcéticos y n2o0." Los.
halogenados actuan como un factor inhibidor y alteran la
desgranulacién de basofilos;* '" también se han observado
reacciones de tipo anafilactoide posteriores «la exposicion
a halotano.® '* En este estudio se observaron datos similares
a los descritos anteriormente como son alteraciones de las
pruebas de MIF (factor inhibidor de macréfagos). Resulto
clara la sensibilizacion del grupo de médicos de base y resi-
dentes al compararlos con el grupo control. Los resultados
del MIF no fueron positivos para enflurano, sin embargo.
la desgranulacién de basofilos solo se encontré positiva pa-
ra enflurano y no'para halotano. En estudios previos sobre
toxicidad aguda posterior a dosis anestésicas de halogena-
dos, se reportan alteraciones del MIF y de la desgranula-
cion de basofilos para el halotano.™ Con base en lo ante-
rior, se puede afirmar que si existe sensibilizacion. tanto
celular como humoral en el personal expuesto cronic-
amente a los residuos de anestésicos inhalatorios halogena-
dos.

La exposicion cronica a los anestésicos trae consigo
otras alteraciones inmunolégicas como es: la formacion de
auto-anticuerpos microsomales y antimitocondriales para
el hepatocito. lo que explica la hepatitis posterior a halota-
no o enflurano (estos anestésicos actuan como haptenos).
También se ha informado de la formacion de anticuerpos
anti-rinon, especialmente en pacientes con antecedentes
de enfermedades autoinmunes.® * !

Se ha informado también de la participacion quc
tiene la depresion inmunologica en la formacion de tumo-
res, especialmente de tejido linfoide v renculoendotehal.
ya que al disminuirse la fagocitosis disminuye el control
que se ejerce sobre la poblacion de células tumorales. Este
hecho ha sido observado especialmente con dosis subanes
tésicas o residuos de halotano en presencia de radiaciones.
mismas que lo descomponen y forman metabolitos cance
rigenos.® 'V

Queda por investigar si se puede estimular de alguna
manera la respuesta de inmunidad celular (que eneste caso
eslamas importante) en el personal expuesto en forma cro-
nica a residuos anestésicos: lo que aumentana la resistencia
alasinfeccionesy a la formacion de tumores.
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