UNIVERSIDAD DE MURCIA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS SOCIOSANITARIAS
UNIDAD DOCENTE: TOXICOLOGIA Y LEGISLACION SANITARIA

CONTROL AMBIENTAL Y BIOLOGICO DE UNA
POBLACION EXPUESTA A ISOFLURANO EN
QUIROFANO

Memoria presentada por el Licenciado en Medicina
y Cirugia D. José Antonio Tortosa Serrano para
optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia.

Murcia, Septiembre de 1995.



AURELIO LUNA MALDONADO, CATEDRATICO DE TOXICOLOGIA
Y LEGISLACION SANITARIA Y DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO
DE CIENCIAS SOCIOSANITARIAS.

INFORMA:

Que la Tesis Doctord titulada “ Contaminacion ambiental y biolégica de
una poblacién expuesta a isoflurano en quiréfano”, de la que es autor €
Licenciado en Medicina y Cirugia, D. José Antonio Tortosa Serrano, ha sido
redlizada en este Departamento bgjo la direccion del Prof. Dr. D. Aurdlio Luna
Maldonado y e Prof. Dr. D. J. Francisco Periago Jménez, la cual considero
conforme en cuanto a forma y contenido para que sea presentada para su

correspondiente exposicion publica

Y para que conste firmo la presente en Murcia, a veinticinco de Septiembre

de mil novecientos noventay cinco.

Fdo: Prof. Dr. D. Aurelio Luna Maldonado.






El Prof. Dr. D. Aurelio Luna Madonado, Catedratico de Toxicologia y
Legidacion Sanitaria de la Facultad de Medicina de la Universidad de Murcia.

CERTIFICA: Que € presente trabgo de Tesis Doctora titulado
“ Contaminacién ambiental y bioldgica de una poblacién expuesta a isoflurano
en quiréfano”, presentado por € Licenciado en Medicina y Cirugia, D. José
Antonio Tortosa Serrano, ha sido realizado bajo mi direccion y reline, ami entender,

las condiciones precisas para optar al grado de Doctor en Medicinay Cirugia

Y para que conste a efectos oportunos, firmo la presente en Murcia, a

veinticinco de Septiembre de mil novecientos noventay cinco.

Fdo: Prof. Dr. D. Aurdlio Luna Maldonado.






El Prof. Dr. D. J Francisco Periago Jiménez, Profesor Asociado de
Toxicologiay Legidacion Sanitaria de la Facultad de Medicina de la Universidad de

Murcia

CERTIFICA: Que d trabgo de investigacion que se expone en la
presente Tesis Doctoral titulado “ Contaminacion ambiental y biolégica de una
poblacion expuesta a isoflurano en quiréfano”, ha sdo redizado por €
Licenciado en Medicina y Cirugia, D. José Antonio Tortosa Serrano, bgjo mi
direccion, y corresponde fielmente a los resultados obtenidos. Una vez redactada la
presente Memoria, ha sido revisada por mi y la encuentro conforme para ser
presentaday aspirar a grado de Doctor en Medicinay Cirugia ante e Tribunal que

en su dia se designe.

Y para que conste a efectos oportunos, firmo la presente en Murcia, a

veinticinco de Septiembre de mil novecientos noventa'y cinco.

Fdo: Prof. Dr. D. J. Francisco Periago Jiménez.



Agradecimientos

Deseo expresar mi agradecimiento:

Al Prof. Dr. J. Francisco Periago Jiménez, Profesor Asociado de
Toxicologiay Legidacion Sanitaria de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Murcia, por su ayuda en la eleccidn, planteamiento y desarrollo del tema, por tantas
y tantas horas de dedicacién de forma desinteresada, por su constancia, paciencia,
generosidad y carifio, sin los cuales no habria sido posible la redlizacion de esta
Memoria

Al Prof. Dr. D. Aurdlio Luna Maldonado, Catedratico del Departamento de
Medicina Legd y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la Universdad de
Murcia, por su orientacion, direccion y vaiosa ayuda para la redizacion de la
presente Memoria.

A la Dra. D? Celia Prado Burguete, Técnico del Gabinete de Seguridad e
Higiene en € Trabgjo, de Murcia por su estimulo e inestimable ayuda en la puesta
en marcha, desarrollo y finaizacion del Trabgo.

A lsidro Ibarra Berrocal, por su amistad, colaboracion y apoyo prestado
durante tanto tiempo, especialmente en las primeras fases de la redizacion de este

Trabgjo.

Al Gabinete Técnico de Seguridad e Higiene de Murcia, por las facilidades
dadas para € desarrollo experimental de este Trabgjo y especidmente, a todo el
persond técnico de Higiene Industrial.

Al Dr. Fdix Lopez Rodriguez, Jefe del Servicio de Anestesiologia y
Reanimacion del Hospita Universitario “Virgen de la Arrixaca’ de Murcia, por sus
ensefianzas 'y apoyo, especialmente durante los afios de formacion como
anestesiélogo.

XI



Agradecimientos

Al Prof. Dr. Francisco Esquembre Martinez, Profesor Titular de Andlisis
Matemético de la Facultad de Mateméticas de la Universidad de Murcia, por su
orientacion en € estudio estadistico de los datos.

A Rafad Redondo Reyes por su paciente ayuda en € tratamiento
informético del texto. A Domingo @nchez Garcia, informético del Hospital “Los
Arcos’, por su buena disposicién y colaboracion en este Trabgjo.

A mis compafieros y amigos del Servicio de Anestesiologiay Reanimacion
dd Hospita Universitario “Virgen de la Arrixaca’ de Murcia, y en especid a
Joagquin Herndndez Paazdn, José Antonio Micol Rédenas, José Luis Sanchez
Ortega y Jesis Moya Solera por su apoyo y colaboracion en la redizacion de esta
Memoria. También quisiera tener un recuerdo muy especid a que fue mi gran
amigo y compaiero de Residencia, Juan Ramon Ballesteros Serrano, que
desgraciadamente, ya no se encuentra entre nosotros, descanse en paz.

A todo e persona que voluntariamente ha participado en este estudio,
sobre todo d equipo de enfermeria de los quiréfanos del Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca’ de Murcia, que colaboraron desinteresadamente en la
obtencion de las muestras.

A mis compafieros de Servicio de Anestesiologia y Reanimacion del
Hospital “Los Arcos’ que me dieron toda clase de facilidades para poder utimar

esta Memoria.

A todos mis compafieros y amigos del Hospital “Los Arcos’ que me
animaron en lafinaizacion de esta Tesis.

A D2 Antonia Tovar Madrid y D? Pilar Rueda Gallego, por su ayuda
desinteresada en todo momento.

XII



Agradecimientos

A mis padres, por su confianza en mi, por su gpoyo incondiciona y por
todos sus sacrificios, sin los cuales habria sido imposible llegar a punto de partida.

Y por ultimo a Inmaculada, mi mujer y compafiera durante todos los afios
de Licenciaturay Doctorado, por su estimulo parainiciar, desarrollar y concluir este
Trabgjo. Por su amor, comprension, ayuday aiento en los momentos de desanimo y
por todas agquellas cosas que, de forma atruista, ha tenido que sacrificar.

Y atodos los que en su momento han hecho posible la redlizacion de esta
Memoria

X1



indice

1. INTRODUGCCION .....cotiiuiiiiieiieisineeieissseeeeees st snnes 1
1.1. Antecedentes histéricos de la anestesia inhalatoria.............ccccceeueee. 3
1.2. ANestéSCOSINNBAIGIONIOS. ....c.vveueieiieeieeiee et 11

121, ClasSfiCatiON ....coveiiiiieeec e 11

1.2.2. Propiedades fiSiCO-QUIMICES .........coviveriiiieiiie e 12
1221, POtenCiaanesteSiCaL.........coovueeerveeeniieesiiieesieeesieeens 13
1222, Generalidades..........ccovoueeiiiiiiiiiieiee e 14

1.2.3. FarmaCOCiNBCA.......ccueraeeeiei e siee e
1.2.3.1. Principios generdes de su administracion.................

1.2.3.2. Reacién entre las concentraciones inspiraday aveolar

del @NEStESICO....c.uvieiiiiieee e 24

1.2.321. Efectodelaventilacion............cc.ccouuee. 25

1.2.3.2.2. Captacion del anestésico en e aveolo..... 25

1.2.3.2.3. Captacion dd anestésico por los tgidos...... 28

1.2.3.3. Eliminacion de los anestésicos inhalatorios................ 32

124, MetaboliSMO ......eeieiiiieiiie e 33
1241, Generalidades..........ccoocuveiiiiiiiiieeiiic e 33

1.24.2. Metabolismo especifico......ccceeevviiiieiiiiiiecicieee, 35

1.3, 1SOFIUrANO ..o 46



indice

XVI

131, GENEATUAAES ....ccoeeeeeeeee e

1.3.2. Propiedades fiSCO-QUIMICES..........eeeeeiieee e,

1.3.3. Absorciony eiminacion............ccceeeeeiieeececiieee e,

1.34. Metabolismo.

1.4. Exposicion laboral aanestésicos inhalatorios..........cveevvveeiiiieeiiieeenns

14.1. Antecedentes

1.4.1.1. Mutagenicidad...........cceeerveriiieieiiee e

1.4.1.2. CarcinogeniCidad...........c.uvveeieeeeeeesiiieeeeeeee e

1.4.1.3. Teratogenicidad............cccuveeeiiiieeeiniiiie e

1.4.2. Control ambiental........ccouviiiieeeeeee e

1.4.2.1. Criteriosde caidad ambiental.............ccoovvvvevvnerenennnn

1.4.3. Control biolog

e TP TTT

1.4.3.1. indices biol6gicos de expasiGion .............cccveveveuenee.

143

143

143

15. Aireexhdado...........

15.1. Antecedentes

L1 SANGIe .
B © 1 o E USRS

1.3, Aireexhadado.......covveeeeeieieieieieee

47

49

ol

52

69

69

70

70



indice

15.2. Basesfisologicas del andlisis respiratorio..........cocveeeveeennenns 74
1.5.3. Normdizacién de las muestras de aire exhdado..................... 81
2. OBJIETIVOS.... oottt sttt sttt nne s 87
3. MATERIAL Y METODO.......c.ciiuiuiuiuieeeeecaceeseeeeesesssse s 91
3L INSIUMENTAL .....eeiiiiie e 93
3.1.1. Sistemade captacion de aire exhdado..............cccceeeeeiinneennn 93
3.1.2. AtmOsferas controladas. . .........ccovveeerieeiiiee e
3.1.2.1. Ingtalacion de atmdésfera controlada. ........o.veeveeeeene.
3.1.3. Sistemade desorcion termiCa..........cceerveeieereeniiee e 100
314, CromatOgraf0S.........eeeeiiueeeeeeiieeeeeeiiee e e eeee e e e ree e e e earee e 102

3.2.

3.14.1. Cromatografo de gases parae control dela amosfera

............................................................................. 102

3.1.4.2. Cromatografo de gases parael andlisisde las
muestras ambientales y de aire exhdado.................. 102
IMBLEITAL ... 102
3.2.1. Poblacion laboral eXpuesta..........ccccvevveeeiveeeiiee e 102
3.2.2. Muestreadores pasivos por difusion ..........c.ccceceeeeeeeeciieeennnen. 104

3.2.3. Tubos adsorbentes para la captacion de muestras de aire exhalado ...

3.2.4. Reactivosy materialesde andlisis.........cccocevveeeeeiiieececiiieeen, 105

XVII

104



indice

3241 GaSES....c ittt 105

324.2. REACHIVOS. ...oeeviiiiiiiie it 105

3.3. Método experimental............cccooiueeeeiiiiiee e 106
3.3.1. Validacién de muestreadores pasivos...........eeeeevveeeeeiiveeeeennns 106

3.3.1.1. Fundamento tedrico del muestreo pasivo

POF AIfUSION.......eeeiiiiieciie e 106

3.3.1.2. Preparacion delaamosfera controlada................... 109
3.3.1.3. Estudio de concentracion-tiempo...........ccceeevveeennen. 110
3.3.14. Estudiodelahumedad...........cccocvviviiiiiiiiieeen, 112
3.3.1.5. Estudio de amacenamiento............ccceeerveeiineennnen. 113

3.3.2. Validaciéon dd sistema de captacion de aire exhadado............. 114

3.3.2.1. Fundamento tedrico del sistemade captacion  de

areexhaado..........cccovveiiiiiii 114

3.3.2.2. Preparacion de laatmésferacontrolada................... 114
3.3.23. Influenciade lahumedad y concentracion................ 115
3.3.24. Estudio de dmacenamiento............ccceeerveeeneeennnen. 117

3.3.3. Estudio experimental de diminacion............ccccccevvveeiieeennen. 117
3.3.31 Edtrategiade MUESII€0......ccceeeeviviiiiiiiieeeee e, 117
3.332. Muestrasdeaireambiental..............cccoevvveiiieennnen. 118

XVIII



indice

3.34.

3.35.

3.3.33. Muestrasdeaire exhaado............ccocveviiveciiineennnnn. 118
Estudio experimental con trabajadores expuestos................... 120
334.1. Caacterigticas de los puestos de trabgo.................. 120
3.34.2. Caacterigticas generales de los quiréfanos.............. 121
3.34.3. Caracteristicas de latécnicaanestésica................... 123
3.34.4. CircuitoS aneStESICOS .......uuveruvereriiieeriiee e 124
3.345. TIPOdeCIIUGIA ... .eeevveeeiiieeiiee e 125
3.34.6. Numero de intervenciones quirdrgicas diarias........... 125
3.3.4.7. Estrategiade MUESIIE0.........ccvvveeerieeeeeiiiieee e 126
3.34.8. Muestrasde aireambiental..............cccoeevvieiiieennnn. 126
3.34.9. Muestrasdeaire exhaado............cccceveiiviciiiieennnen. 127
MEOAOS BNAlILICOS. ......eeveerieeeiieeiie e 128
3351 CAibraCion .......cccoeveeiiiiiee e 128
3.35.2. Determinacion de la eficacia de desorcion............... 130
3.35.3. Muestrasambientales...........ccccovveeriieeiniie e, 130
3.35.3.1. Procedimiento de andlisSiS.........cccceveenenne 131

a) Preparacion de muestrasy blancos............... 131

b) Calibracion ............ccoceeeeiiieiciiieec e 131

XIX



indice

¢) Andlisis cromatogréfiCo.........ccevvveeerveennnen. 131

1) Condiciones de desorcion térmica....... 131

I1) Condiciones cromatogréficas............. 132

I INYyecCion.........coeevviveeeecciieee e, 132

3.354. Muestrasdeare exhdado.........c.cccoceevvveeiiiennnnen. 132

3.35.4.1. Procedimiento de andisS........c.ccceeenee. 133

34, ANAISIS ESAAISHCO ....ceieeieiieie ittt 133
4. RESULTADOSY DISCUSION.......oceireieeieteeeee et 135
4.1.Vaidacion de muestreadoreS PaSiVOS. ........evevveeeiieeeieeeenieeeseeeenneens 137
4.1.1. Estudio de concentracion-tiempo ..........cccccveeeeeiiiieeeeiiieeeeens 137
4.1.2. Estudio dehumedad............ccovviiiiiiiiiiiiiieciee e 143
4.1.3. Estudio de dmacenamientO..........ccoovvereeiieeneeniienee e 145

4.2. Vaidacion del sstema de captacion de aire exhaado....................... 147
4.2.1. Estudio de concentraciony humedad..............cccevvveeiinennnn 147
4.2.2. Estudio de amacenamiento...........ccceerueeerieeinieeeniee e 149

4.3. Estudio experimental de €liminaCion............cccceevceeevieeeiiee e, 149
4.3.1. Muestras ambientales...........cocvieriiieiiiieeiiee e 149
4.3.2. Muestrasdeaireexhalado ............cccoevvveiiiiiiiiicinec e 150

XX



indice

4.4. Estudio experimental con trabajadores expuestos...........oocvveeeennnneen. 156
4.4.1. Muestreo ambiental............coceveiiiiiiiiiiiec e 156
4.4.2. Muestreo de aire exhalado.............ccooveeiiieiiiiiciiiec e 161
4.4.3. Estudio de corrdlacion de las principaes variables.................. 165
4.44. Andissde componentes prinCipales.........cocovvveeiieeeiiieeennnnn. 172
445, AndliSSAEVAIANZA.........cceeeiiieiiieeee e 178

445.1. Concentracion de isoflurano en aire ambiental.......... 178
44511 ProfeSion......ccccccceeeiieeeiiee e 179
44512, Tamafiodd quirdfano...........ccceeeevveenneen. 184
4.45.1.3. NUmero deintervenciones...........ccoee.... 186
44514, TipodeCrugia........cccceeeevivreeeeiinveeeeenn 188
44515 Dosisdeisoflurano..........ccccocveriiieneenne. 191

4.45.2. Concentracion de isoflurano en aire exhalado............ 14
44520, SEXO..uuuiiiiiieeeiiieiiieieea e a e 194
44522, Tamafiodd quirdfano...........cccceecueeenen. 195
4.452.3. NUmero deintervenciones..............cc..... 198
44524, Tiempo de exposiCion.........ccccceeerveeennnen. 200

4.4.6. INAICEDIOIOGICO ...ttt 203

XXI



indice

5. CONCLUSIONES

6. BIBLIOGRAFIA ..

XXII



Introduccioén

1.1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ANESTESA
INHALATORIA

Los procedimientos quirdrgicos no eran comunes antes de 1846. El
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad y de la base raciond de su
tratamiento quirdrgico era rudimentario. La falta de anestesia satisfactoria, entre
otros factores, era un gran obstaculo, por 1o que pocas operaciones se intentaban y
lamortalidad era frecuente.

Exigtian agunos medios para tratar de diviar € dolor quirdrgico. Asi,
durante afios, en la Edad Media se utilizaron los vapores de diversas plantas con
fines anestésicos. mandrégora, belefio, estramonio, cicuta, cafiamo de la India 'y
adormidera (Killian, 1981). Hipdcrates y Galeno ya usaban esponjas de mar
impregnadas con una solucién de opio, belefio y mandrégora, llamandolas esponjas
somniferas; éstas se utilizaron durante casi 300 afios, para producir anestesia por
inhalacion, cayendo en desuso a mediados ddl siglo XVI.

Alrededor de 1540, Paraceso (1493-1541), médico y aquimista suizo,
empled lo que entonces se conocia como vitriolo dulce, comprobando que S este
aceite se afadia ala comida de las aves, |os animales caian dormidos durante alguin
tiempo, despertandose més tarde sin sufrir dafio alguno. Paracelso utilizd una
formula ya empleada por Vaerius Cordus (1515-1544), que a su vez fue utilizada
por Frobenius en 1730, y a la que denomind Aeter. Este compuesto era € éter
dietilico (éter), que més tarde inhadarian la mayoria de los pacientes quirlrgicos
durante un periodo de més de 100 afios. A la vista dd efecto de este vitriolo,
Paracel so pensd que su uso podia ser recomendable en las enfermedades dolorosas
y que paliaria sus desagradables complicaciones (Franco, 1974; Killian, 1981; Kitzy
Vandam, 1993).

A partir dd siglo XVIII los adelantos en fisologia, quimicay fiscay la
aparicion del método cientifico, permitieron € conocimiento de nuevas sustancias y
materiales. Al terminar este siglo, € trabgjo de muchos investigadores se orient6 a
estudio de la quimica de los gases. Asi, Thomas Beddoes (1760-1808), inicid en
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Bristol € estudio de la accién de los gases en € hombre, publicando en 1796 un
informe sobre un suefio producido por € éter.

En 1798, Humphrey Davy (1778-1829), se encarg6 del Thomas Beddoes's
Pneumatic Indtitute de Clifton, Bristol, con instrucciones de experimentar la accion
dd didxido de carbono y e 6xido nitroso en seres humanos.

El 6xido nitroso fue sintetizado por Priestley en 1772, pero no fue hasta
1799, cuando Davy determiné su composicion y propiedades. Comprobo pronto sus
efectos principales, en especia la embriaguez euforicay € aivio concomitante del
dolor que producia a ser inhdado. Esta propiedad hilarante del 6xido nitroso motivé
gue selellamase gas de la risa o gas hilarante.

En 1818, Michadl Faraday publicd un trabajo sobre & éter dietilico, donde
comprobé que la inhdacion de éer mezclada con aire, producia efectos similares a
los del éxido nitroso. Pero estas drogas no se usaron en € hombre hasta mediados
dd siglo pasado, a excepcion de inhalaciones en exhibiciones de circos o ferias, 0
para producir sensaciones en las orgias de éter.

Henry H. Hickman (1800-1830) continud las investigaciones de Davy y en
1824 anestesid con éxito animales colocados en campanas llenas de una mezcla de
Oxido nitroso y oxigeno. No obstante, Hickman tuvo muchos opositores cuando tratd
de administrar |os gases a seres humanos y sus experiencias no despertaron interés.

Los anestésicos inhdatorios fueron los que marcaron € inicio de la
anestesia moderna en la década de 1840-1850.

La primera anestesia administrada data del mes de enero de 1842, cuando
el quimico W. E. Clarke (1818-1878) administro éter en Rochester a una joven para
extraerle un diente (Killian, 1981; Franco, 1974). En marzo de ese mismo afio,
Crawford W. Long (1815-1878) administrd éter a un paciente para extirparle unos
tumores en e cudlo. Long, a igua que sus predecesores, no comunicO su
descubrimiento y la gloria no fue para ellos.
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Pero la verdadera introduccion del éter dietilico y del Oxido nitroso en la
practica clinica, se debié a los odontdlogos. Horace Wells, dentista de Hartford
(Connecticut), tras asistir a una demostracion de los efectos hilarantes de la
inhalacion de dxido nitroso redlizada, en esta localidad, por € quimico, Gardner Q.
Colton (1814-1898), € 10 de diciembre de 1844, observé como una persona, Samuel
Colley, bgo la influencia del Oxido nitroso, no sintié dolor después de haberse
golpeado su pierna hasta hacerla sangrar. Al dia siguiente, Wells, mientras
respiraba Oxido nitroso, se hizo extragr sin dolor uno de sus dientes por un colega,
John M. Riggs. Wélls aprendi6 de Colton e método de elaborar € dxido nitroso y lo
usoO en su préctica dental en 15 pacientes. Méas tarde, en enero de 1845, Wells tratd
de demostrar su descubrimiento en e Massachusetts General Hospital de Boston,
lamentablemente € paciente grito durante la extraccion del diente y la demostracién
se considerdé como un fracaso. Sin duda, € tiempo de induccién fue demasiado
corto y € recipiente del gas muy pequefio para proporcionar un plano anestésico
suficiente parala cirugia (Kitz y Vandam, 1993; Killian, 1981).

Williams T.G. Morton (1819-1868), dentista de Boston y probable testigo de
esta frustrada demostracion, experimentd otros farmacos, hasta que empleo e éter
por consgo del quimico Charles T. Jackson (1805-1880). Morton experiment6 en
animales d efecto de la administracion de vapores de éer por inhalacion e
impresionado por |os resultados, pronto realizo pruebas para extracciones dentarias,
en personas, consiguiendo intervenciones indoloras. Por Ultimo, solicité permiso para
demostrar publicamente el uso del éer como anestésico quirdrgico.

El viernes 16 de octubre de 1846, en la sda operatoria bdveda de éter del
Massachusetts General Hospital, se extirpo tras la inhalacion de éter durante unos
minutos, una maformacion venosa congénita del triangulo cervica izquierdo.
Durante e tiempo que dur6 la intervencidn € paciente, Gilbert Abbott, permanecié
dormido y sin presentar signos de dolor. Al terminar la operacién € cirujano, Dr. J.
C. Warren (1778-1856), exclamd lafamosa frase: Sefiores, esto no es un engafio.
El Dr. Bigelow (1818-1890), que presencié la demostracion, dijo: Hoy he visto algo
que dara la vuelta al mundo (Franco, 1974; Killian, 1981; Kitz y Vandam, 1993).
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En e Massachusetts General Hospital este incidente se ha registrado como
la primera demostracién publica de anestesia quirlrgica, mas que como su
descubrimiento.

James Y. Simpson (1811-1870), obstetra escocés, con las bases de la
demostracion de Morton, introdujo € empleo de la anestesa con éer en la
obstetricia para diviar € dolor del parto. No estando satisfecho con los efectos
secundarios del éter, continud investigando otros farmacos, que aportasen nuevas
posibilidades anestésicas.

En 1847, Davis Wddie (1813-1889), sugirié € empleo de cloroformo como
anestésico, que habia sido descubierto independientemente por Eugéne Soubeiran
(1793-1858) en Francia, Justus von Liebig (1803-1873) en Alemania y Samue
Guthrie (1782-1848) en Estados Unidos, en 1831. Alexandre Dumas, en 1835,
obtiene la formula quimica y describe sus propiedades quimicas y fisicas. En 1847,
Flourens demostré que tenia propiedades anestésicas en animales. Ese mismo afio
Simpson, siguiendo las sugerencias de Waldie, redizd experiencias consgo mismo 'y
con sus ayudantes, administrandolo posteriormente con gran éxito a sus pacientes.
S bien Smpson fue € primer obstetra en emplear e éer, manifesté que €
cloroformo tenia, con respecto al éter, las ventgas siguientes. accion mas rapida,
completa y persistente; requiere menor cantidad; es placentero y mas barato
(Atkinsony cols., 1981).

Poco después de su introduccién en la préctica clinica, a pesar de sus
aparentes peligros, € cloroformo sustituyd a éter en cuanto a popularidad, gracias a
gue resultaba mucho més f&cil de inhalar para los enfermos conscientes.

Los conocimientos y la aceptacion general de la anestesia experimentaron
un gran impulso gracias a trabajo de John Snow (1813-1858), primer médico que se
especiadizd en anestesia, que decidié empezar la préctica clinica de la anestesia e
investigar su método, superando € pesimismo inicid de muchos cirujanos. En 1847,
inventd un equipo de inhaacién que permitia la administracién adecuada de éer.
Comprendié la necesdad de medir la cantidad de agente administrado, la
importancia de la fata de oxigeno y € problema del anhidrido carbonico.

6
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Desde la primitiva demostracion de Morton, se desarrollaron diversos
gparatos para la administracion més segura de la anestesia por éer, s bien
précticamente cada cirujano disefid su propio aparato, primero como inhaladores del
vapor de éer (Franco y cols, 1978; Masson, 1989), y posteriormente como
auténticos vaporizadores (fundamentalmente para cloroformo), a partir de los
trabgjos de Levy y, sobre todo, de Nathaniel H. Alcock, a principios del siglo XX
(Zuck, 1988).

Joseph T. Clover (1825-1882), tras la muerte de Snow, se convirtio en €
principa investigador cientifico de la anestesiay en € primer anestesista practico
de Gran Bretafla. En 1862 desarrollé un inhaador para cloroformo que permitia
manegjar mezclas porcentuales de cloroformo y aire, para que fuesen administradas
con seguridad. Conociendo los riesgos dd cloroformo, intentd convertir la
administracion de éter en algo més smple y facil. Lo logré induciendo la anestesia
con una mezcla de Oxido nitroso y éer. En 1864 fue adoptado este procedimiento
por e Committe of Roya Medica and Chirurgical Society, que més tarde aconsg o
el uso de esta mezcla en virtud del peligro que entrafiaba emplear solo cloroformo.

El 6xido nitroso habia dgjado de utilizarse después del aparente fracaso de
Boston en 1845, sendo Colton € que reintrodujo su uso en la préactica odontol égica
y quirdrgica norteamericana en 1863, en New Haven, Connecticut; abriendo ese
mismo afio una clinica en Nueva York destinada exclusivamente a extracciones
dentarias con este gas.

Para permitir la administracion ininterrumpida de oxido nitroso, Edmund W.
Andrews (1824-1904), en 1868 empled por primera vez oxigeno con 6xido nitroso.
También describi6 la técnica adecuada para administrar de forma prolongada 6xido
nitroso, denominandola narcosis a intervalos. A partir de este momento no se
temié por la asfixia dd paciente puesto que se le administraba de forma conjunta
oxigeno y 6xido nitroso. Este método fue aceptado répidamente en Norteamérica,
yaque parecia ser menos peligroso que € uso de éer o cloroformo.

La utilizacion dd Oxido nitroso junto con d oxigeno se extendio
considerablemente, gracias a desarrollo de aparatos précticos para su

7
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administracion, € primero de los cuaes fue @ aparato de Hewitt (1857-1916), en
1887 (Armstrong, 1974).

En 1894, € sueco Carlson, produjo la inconsciencia en un paciente a
rociarle la encia para una extraccion dentaria con cloruro de etilo, sustancia
sintetizada por Basil Vdentine, durante la primera parte del siglo XVII. Flourens, en
1847 y Heyfelder en 1848, descubrieron sus propiedades como anestésico generdl,
pero s0lo se utilizd para la analgesia por refrigeracion loca hasta € halazgo de
Carlson (Atkinson y cols., 1981).

En 1779 Johanes Ingenhousz descubrid € etileno, quizd pudo haberlo
sintetizado antes Becher en € dglo XVII, pero € primero en advertir sus
propiedades anestésicas fue Herman en 1864. En 1923 W. E. Brown publico
algunas observaciones sobre las propiedades anestésicas de este gas en los
animales. Ese mismo afio A. B. Luckhardt y J. B. Carter, dieron a conocer los
resultados que obtuvieron empleando este agente en e hombre (Atkinson y cols.,
1981).

El ciclopropano o trimetileno fue sintetizado por € quimico August von
Freund (1835-1892) en € afio 1882. Cas 50 afios mas tarde, en 1929, V. E.
Henderson y G. H. W. Lucas, descubrieron accidentalmente las propiedades
anestésicas dd ciclopropano, cuando estaban andizando las impurezas de su
isdbmero, € propileno. Después de amplias pruebas en la Universidad de Wisconsin,
Waters y colaboradores en 1933 introdujeron este gas en la anestesia clinica
(Churchill-Davidson, 19838) y durante los 30 afios siguientes fue quizés d
anestésico general mas usado. Sin embargo, debido a riesgo de explosion en €
quiréfano aumentd la necesidad de seguir investigando para encontrar un anestésico
seguro y no inflamable.

El éter vinilico, conocido también como 6xido divinilico, fue sintetizado
originariamente por F. W. Semmler (1865-1931) en Alemania en 1887; sus
propiedades anestésicas fueron descritas por Leake y Chen en Estados Unidos, en
1930, cuyos trabgjos tenian por objeto combinar las ventgjas del éter etilico con las
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del etileno. Se usd por primera vez en clinica en 1933, por S. Gelfen e |.R. Béll
(Atkinson y cols,, 1981).

E. Fisher (1852-1919) describio las propiedades del tricloroetileno en
1864, se utiliz6 por primera vez como anestésico en animales por Lehmann, en
1911, en la Universidad de Wrzburg. Este compuesto, a ser un potente disolvente
de las grasas, se utilizé en la industria para diminar la grasa de los instrumentos y
maquinaria de metd; sin embargo, se observaron signos toxicos en agunos de los
obreros. En 1915 Plessner describio @ sindrome de la intoxicacion aguda por
tricloroetileno, siendo una de sus principaes caracteristicas la pardisis sensitiva de
V par craned. Cas con toda certeza dichos signos pudieron ser ocasionados por
impurezas ddl tricloroetileno (Atkinson y cols., 1981).

En 1934 Dennis Jackson, de la Universidad de Cincinnati, volvio a describir
las propiedades anestésicas dd tricloroetileno y un afio después, en la misma
Universdad Striker publicd d primer informe sobre la administracion de
tricloroetileno como anestésico en seres humanos. Afios mas tarde, 1941, Langton
Hewer y Hadfield lo popularizaron en € Reino Unido (Vickersy cols., 1981).

A partir del afio 1950, aparece una nueva generacion de anestésicos
inhalatorios que incluyen &omos de fldor en su estructura, 1o que les confiere una
mayor estabilidad.

El fluroxeno o trifluoroetilviniléter fue sintetizado en 1951 por Shukys,
publicAndose dos afios después un trabgo redizado por Krantz donde se
comunicaba las propiedades anestésicas de este compuesto. Fue € primer
anestésico que incluye en su composicion &omos de fldor (Atkinson y cols., 1981).

Los esfuerzos de los investigadores de la British Research Council y de la
Imperiad Chemical Industries fueron recompensados con e descubrimiento del
halotano por C. W. Suckling en 1951, estudiado farmacolégicamente, en afios
posteriores (1956), por J. Raventés. Fue introducido en la anestesia clinica en 1956,
por Johstone, Bryce-Smith y O'Brien, revolucionando la anestesa inhaatoria
(Atkinson y cols, 1981). Cas todos los agentes mas recientes, que son
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hidrocarburos y éteres halogenados, tienen por modelo € halotano. Después de més
de 30 afios, & halotano ha permitido la redizacion de millones de anestesias, y sigue
siendo todavia € més utilizado en muchos paises.

El metoxiflurano, introducido en la clinica por Van Poznak y Artusio en
1960, junto con d fluroxeno tuvieron una breve aparicion y comerciaizacion, €
primero debido a su toxicidad renal y € segundo debido a su inestabilidad y
toxicidad hepatica (Scherpereel, 1988).

En 1963 Roos Terdl sintetizo € enflurano, y fueron Virtue, en 1966, y
Dobkin, en 1968, quienes lo introdujeron en la anestesia clinica. Inicidmente, este
compuesto se utilizd como sugtituto del halotano para evitar su administracion
repetida.

El isoflurano, isdmero dd enflurano, fue sintetizado por Terrdl en 1965,
después de numerosas dificultades técnicas en su sintesis y purificacion; sin
embargo, no se pudo disponer de & en la préactica clinica hasta 1975 (Eger, 1981a).

El enflurano y @ isoflurano fueron sdlo dos compuestos de una serie de
més de 700 compuestos investigados por R. Terrell (Vitcha, 1971). El compuesto
nimero 653 fue un derivado del isoflurano denominado desflurano, su uso parala
clinica fue aprobado en USA en 1992 y en Europa en 1993.

En 1971 un grupo de investigadores de los Laboratorios Travenol
sintetizaron un nuevo compuesto anestésico a que denominaron sevoflurano. En
1975, se publicaron los primeros resultados de un estudio realizado en animaes de
experimentacion  (Wallin 'y cols, 1975). Este nuevo compuesto ha sido
recientemente introducido en la préctica clinica en Japén. En Espafia actuamente
se encuentra en fase de ensayos clinicos (faselll).

1.2. ANESTESICOSINHALATORIOS

Los anestésicos inhalatorios, Oxido nitroso junto con los compuestos
halogenados (halotano e isoflurano), son posiblemente los anestésicos generaes
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més utilizados actualmente en la préctica clinica habitual en todo @ mundo (Alvarez
y cols, 1995). Recientemente, han sido introducidos en la clinica los dos Ultimos
agentes halogenados sintetizados. € sevoflurano (Japén) y € desflurano (USA,
Inglaterray Francia), que parecen ofrecer ventgas sobre los anteriores. El resto de
los anestésicos estdn en desuso en los paises donde se practica una anestesia
moderna. A continuacion se expone una clasficacion de los anestésicos
inhalatorios, cuyas propiedades més significativas se comentaran posteriormente.

1.2.1. CLASIFICACION
L os anestésicos inhalatorios podemos clasificarlos en dos grupos.
A. LIQUIDOS VOLATILES
|. Eteres.
a) Smples:
1. Eter dietilico.

b) Halogenados:

1. Metoxiflurano 4. |soflurano
2. Huroxeno 5. Sevoflurano
3. Enflurano 6. Desflurano

I'1. Hidrocarbur os halogenados.
1. Cloroformo
2. Cloruro de etilo
3. Tricloroetileno

4. Halotano

1
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B. GASES
1. Oxido nitroso
2. Ciclopropano

3. Etileno

1.2.2. PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS

La estructura quimica, peso molecular y caracteristicas fisicoquimicas de
los agentes inhalatorios capaces de producir anestesia son muy variadas de unos a
otros. Sus propiedades fisicoquimicas determinan su potencia, absorcion,
distribucion e eliminacién. La diversidad estructural de estos compuestos sugiere
gue no nteraccionan directamente con un Unico receptor especifico. Sin embargo,
la correlacion entre la potencia de los anestésicos y sus propiedades fisicoquimicas,
(existe una relacion directa entre la potencia anestésica 'y su solubilidad en lipidos),
indica que existe un mecanismo de accion general comun de estos farmacos. Estos
hechos apuntan a que € efecto anestésico no esta relacionado con una cierta
estructura o grupo quimico determinado, y a que los anestésicos acttian en un medio
hidrofébico (Puig, 1991).

1.2.2.1. POTENCIA ANESTESICA

El efecto anestésico 0 potencia de los anestésicos inhaatorios puede
compararse gracias a concepto de Concentracion Alveolar Minima (CAM), que se
define como la concentracion minima de ese anestésico en e aveolo necesaria, a
una amosfera, para suprimir la respuesta motora a un estimulo doloroso
estandarizado, (incision cuténed), en e 50 % de la poblacion estudiada (Saidman y
Eger, 1964).

La ventga de medir la concentracion aveolar consiste en que, tras un
breve periodo para acanzar € equilibrio, esta concentracion representa
directamente la presion parcial del anestésico en e cerebro, que es independiente
de la captacion y la distribucion del farmaco en otros tejidos (Koblin, 1993).

12
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En la préactica clinica, la CAM se relaciona bien con la concentracion del
anestésico en € aire inspirado, una vez alcanzado € equilibrio entre la presion en €
are alveolar y la presion en la sangre del paciente. Para calcular € valor de la
CAM, la anestesia se induce con € anestésico a estudiar en O, puro, Sn
premedicar ni utilizar otros agentes anestésicos. El objetivo de la anestesia, Sin
embargo, es que no se mueva ninglin paciente, y ademas que no sufra los efectos
potencialmente nocivos de reflgjos autondmicos desencadenados durante € acto
quirurgico. Por dlo, ladosis clinica de un anestésico inhalatorio (dos's para abolir la
respuesta a estimulo en e 100 % de la poblacién) se sitllaen 1.2-1.3 veces €l valor
delaCAM.

Los vaores de la CAM representan presiones parciales aveolares de
anestésico y se define en términos de porcentagjes de una atmaésfera.

La CAM varia para cada anestésico inhaatorio segun las condiciones de
administracion y segin diferentes parametros clinicos. Asi, cuando la mezcla
inspiratoria se efectla en O, ad 100 %, la CAM es mayor que cuando la mezcla
inspiratoria contiene NbO a 70 %. Otros factores que pueden influir en la CAM
son: laedad, alcohol, opiaceos, anestésicos locales, temperatura, embarazo, etc.

1.2.2.2. GENERALIDADES
A. ANESTESICOS LIQUIDOS VOLATILES
L os anestésicos volétiles presentan tres caracteristicas comunes.
- son liquidos a temperatura ambiente,
-presentan elevada potencia anestésica,

-su solubilidad en sangre, agua y grasas es mayor que la de los gases
anestésicos.

|. Eteres

13
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Desde la introduccién del éer dietilico como anestésico, en 1846, se han
sintetizado muchos éteres con propiedades anestésicas, a pesar de que pocos
poseen utilidad clinica, tales como, éer divinilico, € é&er metil npropilicoy € éer
dilvinilico. En la década de los afios 50, aparecié una nueva generacion de
anestésicos inhalatorios, éteres halogenados, que presentan una mayor estabilidad.

a) Smples:
1. Eter (dletll éter; CH3-CH2-O-CH2-CH3)

El éer fue & primer anestésico que se utilizo con éxito en unaintervencion
quirtrgica. Es un liquido incoloro y muy vol&il. Tiene un olor caracteristico no
desagradable, sabor dulzon ardiente y es irritante de las mucosas. Es explosivo e
inflamable a concentraciones entre 1.9-48 % con € aire, entre 282 % con €
oxigeno y entre 1.5-24 % con & 6xido nitroso. Se descompone con € aire, laluz y
el caor; esta descomposicién puede retardarse en presencia de cobre o
hidroquinona (Price, 1975; Vickersy cols., 1981; Churchill-Davidson, 1983b).

b) Halogenados:
1. Metoxiflurano (2,2-dicloro-1,1-difluoroetil-metil éter; CCl,H-CF,-O-CHj3)

Es un liquido incoloro con caracteristico olor afrutado. A diferencia del
anterior no irrita la mucosa del abol respiratorio y tampoco es explosivo ni
inflamable en condiciones normales de trabgo, aunque s las concentraciones en
aire superan € 4 % pueden entrar en ignicion s la temperatura es superior a 75 °C.
Necesita a hidroxitolueno como conservante para retardar su descomposicion. Es
estable en presencia de oxigeno, aire, luz, humedad y cd sodada, es decir, puede
ser utilizado en sistemas con circuitos cerrados que utilizan filtros con cal sodada
para eliminar € diéxido de carbono y recircular € aire. Es extremadamente soluble
en caucho. Posee una caracteristica fisica muy poco corriente: su gran solubilidad
en lipidos (coeficiente de particion aceite/gas. 970), lo que le confiere una gran
potencia anestésica (Vickersy cols., 1981; Atkinsony cols., 1981).
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2. Fluroxeno (2,2,2-trifluoroetil vinil éter; CF3-CH-O-CH=CHy)

Es un liquido incoloro con olor agradable, no irritante de las mucosas del
tracto respiratorio. Es inflamable y explosivo, sendo los limites inferiores de
inflamabilidad de 3 % en airey 4.5 % en oxigeno. Necesita la N-fenil-a -naftilamina
como conservante para retardar su degradacion (Vickersy cols., 1981; Atkinson 'y
cols,, 1981).
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3. Enflurano (2-cloro-1,1,2,-trifluoroetil difluorometil éter; CHCIF-CF,-O-
CF.H)

Es un liquido transparente, incoloro, con olor dulzén. No es ni inflamable ni
explosivo a ninguna concentracion en aire ni oxigeno, y es estable con cal sodada.
No esirritante de las vias respiratorias. (Vickersy cols., 1981).

4. Isoflurano (1-cloro-2,2,2 trifluoroetil difluorometil éter; CF3-CCIH-O-
CF,H)

Es un liquido transparente. No es inflamable en aire, OGxido nitroso y
oxigeno. Es un compuesto muy estable y no se descompone en presencia de ca
sodada caiente o de una luz fuerte. NO precisa conservantes. Se evapora
fécilmente a temperatura ambiente (Vitcha, 1971; Eger, 1981a; Eger, 1981b; Mora
y cols., 1987; Scherperedl, 1988).

5. Sevoflurano (fluorometil-1,1,1,3,3,3 hexafluoro 2-propil éter; [CF3],-CH-
O-CFHy)

Es muy inestable. No es ni explosivo ni inflamable a las concentraciones de
uso clinico. Es poco oloroso y poco irritante de las vias aéreas, siendo considerado
por agunos autores como e menos irritante de las mismas (Doi e Ikeda, 1992). En
presencia de cal sodada sufre una importante degradacién, dando origen a gran
namero de metabolitos toxicos (Alvarez y cols., 1995).

6. Desflurano (1-fluor-2,2,2 trifluoroetil difluorometil éter; CF3-CFH-O-
CF,H)

La molécula de desflurano es muy estable, es resistente a la degradacion
por la ca sodada y a la metabolizacién por los enzimas hepéticos. Su estructura es
smilar a la de isoflurano y posee un olor picante, sendo irritante de mucosas
respiratorias a concentraciones superiores al 6-7 % (Alvarez y cols., 1995).
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En la tablas 1.1 y 1.2 se incluyen las propiedades fisico-quimicas més
importantes de los anestésicos inhalatorios volétiles tipo éer, asi como sus valores
de CAM.

I'1. Hidrocarburos halogenados

El descubrimiento de las propiedades anestésicas del cloroformo fue
seguido de la produccion de muchos hidrocarburos halogenados con  propiedades
anestésicas. Actualmente € halotano es e mas importante estando précticamente
en desuso |os demés.

La sustitucion de &omos de halégeno por &omos hidrogeno de los grupos
aquilo de los hidrocarburos lleva a la produccion de compuestos con actividad
narcética aumentada, s bien también se acompafia con un incremento de los
efectos colateraes, especiamente arritmias cardiacas y hepatotoxicidad (Vickersy
cols, 1981).

1. Clor oformo (Triclorometano; CHCI3)

Es un liquido incoloro, de olor agradable y voléil. No es inflamable ni
explosivo, pero cuando se calienta con aire en presencia de cauterio o de una llama
abierta forma fosgeno. La exposicion prolongada alaluz o a caor descompone €
cloroformo por lo que se debe amacenar en frascos oscuros para prevenir la
descomposicion por accion de la luz y en lugares frios. El liquido, aunque no €
vapor, es irritante de piel y mucosas. Aunque suele descomponerse por los acalis,
el cloroformo puede ser usado con cal sodada. Es un anestésico poterte, pero a
principios de este siglo fue sugtituido paulatinamente por € éter sobre todo debido a
sus efectos hepatotdxicos (Vickersy cols., 1981; Atkinson y cols., 1981).
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Tabla 1.1. Anestésicos inhalatorios volatiles tipo éter: propiedades fisico-
quimicas.

Eter Metoxiflurano Huroxeno  Enflurano

CAM con O; (%) 1.92 0.16 340 1.68
Peso molecular 74.10 165.00 126.04 184.50
Punto de ebullicién 34.60 104.70 43.20 56.50
(°C a760 mm Hg)

Presion de vapor 442.00 22.50 286.00 175.00
(mm Hg a 20 °C)

Densidad 0.72 143 1.13 152
(g/ml a20°C)

Coeficiente de particion

(a37°C):

Sangre/gas 12.10 15.00 1.37 1.80
Aceite/gas 65.00 970.00 47.70 98.50

Tabla 1.2. Anestésicos inhalatorios volatiles tipo éter: propiedades
fisico-quimicas (Continuacion).

Isoflurano  Sevoflurano  Desflurano

CAM con O; (%) 115 2.05 6.00
Peso molecular 184.50 200.00 168.00
Punto de ebullicion 4851 58.50 23.50
(°C a760 mm Hg)

Presion de vapor 239.50 160.34 665.50
(mm Hga20°C)

Densidad 150 - -
(g/ml a20 °C)

Coeficiente de particiéon

(a37°C):

Sangre/gas 1.40 0.69 042
Aceite/gas 99.00 47.00 19.00
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2. Cloruro deetilo (CH3-CH,CI)

Es un liquido claro, de olor etéreo, no irritante de la mucosa respiratoria. Es
explosivo cuando se mezcla con € aire a concentraciones entre 3.8-15.4 %, con
oxigeno a concentraciones entre 467 % y con & éxido nitroso a concentraciones
entre 2-33 %. Es un anestésico muy potente. (Churchill-Davidson, 19834q). Se
elimina sin metabolizar por los pulmones (Atkinson y cols.,1981).

3. Tricloroetileno (HCIC=CCl,)

Es un liquido pesado e incoloro, poco volétil y con olor smilar d dd
cloroformo. Al igua que éste no es inflamable, ni explosivo en condiciones clinicas.
No es irritante de las mucosas respiratorias. Se descompone en fosgeno y &cido
clorhidrico por la accion de la luz intensa o por € contacto con las superficies
calientes, por tanto, debe conservarse en recipientes de metal. Reacciona con lacal
sodada produciendo sustancias tdxicas como fosgeno (irritante de la via
respiratoria), &cido clorhidrico y dicloroacetileno, éste Gltimo puede presentar riesgo
de explosividad y ademas es neurotdxico para los pares cranedes V y VII. Sele
adiciona timol a 1:10.000 como estabilizante. El coeficiente de particion aceite/gas
es muy elevado (960) lo que le confiere una gran potencia anestésica (Churchill-
Davidson, 19833).

4. Halotano (2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano; CFs-CCIBrH)

Es un liquido incoloro con un olor agradable a disolvente organico que a
veces recuerda € cloroformo, no irritante de mucosas. No es inflamable ni
explosvo mezclado con € oxigeno. Se descompone ago en presencia de la luz,
pero se hace mas estable en presenciadel timol a 0.01 %. No reacciona con la cal
sodada (Atkinsony cols., 1981).

Desde la introduccion del haotano en la practica clinica, han aparecido en
la literatura médica numerosos informes afirmando una relacion causal entre b
administracion de este agente y la aparicion de ictericia, insuficiencia hepética o
muerte postoperatoria, Sin embargo este hecho no esta suficientemente confirmado.
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Parece ser que en algunos individuos, la exposicion a halotano puede crear una
sensibilizacion de tal forma que, una posterior anestesia con este compuesto podria
producir una ictericia grave e incluso fata (Belfrage y cols., 1966; Klatskin y
Kimberg, 1969).

En latabla 1.3 se incluyen las propiedades fisico-quimicas més importantes
de los anestésicos inhaatorios pertenecientes a grupo de los hidrocarburos
halogenados, asi como sus valores de CAM.

Tabla 1.3. Anestésicos inhalatorios volatiles tipo hidrocarburos halogenados:
propiedades fisico-quimicas.

Cloroformo c orl_Jro Triclorodtileno  Haotano
destilo

CAM con O, (%) 1.00 - 0.17 0.73
Peso molecular 119.40 64.52 131.40 197.40
Punto de ebullicién 61.30 12.20 87.00 52.20
(°C a 760 mm Hg)
Presion de vapor 160.00 988.00 58.00 241.00
(mm Hg a20°C)
Densidad 1.49 0.92 1.46 1.86
(g/ml a20 °C)
Coeficiente de particion
(a37°C):
Sangre/gas 8.40 3.00 9.15 2.40
Aceite/gas 256.00 - 960.00 224.00

B. GASES ANESTES COS

El gas anestésico més utilizado actuamente en todo € mundo es € 6xido
nitroso, aunque € ciclopropano, € etileno y @ acetileno se han utilizado en €
pasado. El xendn tiene propiedades anestésicas muy similares alas de éxido nitroso,
pero su elevado costo haimpedido su uso clinico.
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Tienen en comin una solubilidad sanguinea muy baga, por lo que la
induccion anestésica con estos agentes sera més rapida que con la mayoria de los
liquidos vol&tiles. Otra propiedad en comin es la de ser resistentes a las
transformaciones metabdlicas dentro del organismo (Vickers y cols, 1981;
Churchill-Davidson, 1983a).

1. Etileno (CH,=CH,)

Es un gas incoloro, de sabor desagradable y olor aiaceo. Es explosivo e
inflamable cuando se mezcla con oxigeno a concentraciones entre 3-80 %, y con
aire entre 3.1-32 %, aunque por si s0lo no es explosivo ni favorece la combustion.
No irrita la mucosa respiratoria. La cal sodada no lo altera pero se difunde a través
del caucho (Churchill-Davidson, 1983a, Churchill-Davidson, 1983b).

2. Ciclopropano (C3Hg)

Es d compuesto ciclico més smple que produce anestesia. ES un gas
incoloro con un olor caracteristico agradable, parecido a éter de petrdleo y tiene un
sabor acre. Esirritante de las vias respiratorias cuando se inhala a concentraciones
superiores a 40 %. Es muy inflamable y forma mezclas explosivas con € aire a
concentraciones entre 2.4-10.4 %, con oxigeno entre 2.5-60 % y entre 3-30 % con
oxido nitroso. No se dtera o descompone por la accidn de los dcdis, por 1o que no
experimenta ningin cambio en presencia de ca sodada (Churchill-Davidson,
1983D).

3. Oxido nitroso (N;0)

Es @ unico gas inorganico practico en la anestesia, aungue es poco potente
(Churchill-Davidson, 19834). Es incoloro, de olor débil y agradable y de sabor
dulzén. No es irritante de las mucosas respiratorias. Es estable en presencia de cal
sodada. No es inflamable, pero ayuda a la combustion, cuando se encuentra en
concentracién adecuada con un anestésico inflamable.

En latabla 1.4 se incluyen las propiedades fisico-quimicas més importantes
de los anestésicos inha atorios gaseosos, asi como sus vaores de CAM.
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Tabla 1.4. Anestésicos gaseosos inhalatorios propiedades fisico-quimicas.

Etileno Ciclopropano Oxido nitroso

CAM con O, (%) 67.00 9.20 104.00
Peso molecular 28.30 42.08 44.01
Punto de ebullicion - 102.40 - 32.90 - 8851
(°C a 760 mm Hg)

Presion de vapor - 4 800.00 39 000.00
(mm Hg a 20 °C)

Densidad 0.97 1.45 153
(g/ml a20°C)

Cosficiente de particion (a

37°0):
Sangre/gas 041 0.46 047
Aceite/gas 1.28 11.80 140

123. FARMACOCINETICA DE LOS ANESTESICOS
INHALATORIOS

Lafarmacocinética es € estudio cuantitativo de la absorcion o captacion, la
distribucion, € metabolismo y la diminacion de los farmacos y la duracion de estos
efectos. En €@ caso de los anestésicos, estos mecanismos se han estudiado en
profundidad para conocer con detalle, tanto su distribucién como su eiminacion
(Schwinny cals., 1993).

1.2.3.1. PRINCIPIOS GENERALES DE SU ADMINISTRACION

El intercambio fisiolégico de moléculas gaseosas se rediza en |os pulmones,
sendo éstos la via de entrada més adecuada de |os anestésicos inhalatorios. Tanto
los gases como los vapores anestésicos son utilizados como agentes anestésicos
gaseosos, ingresando en € torrente circulatorio a través de los pulmones, a los que
[legan por medio de sistemas y circuitos adecuados. EI mecanismo de absorcion se
redliza mediante difusion pasiva gobernado por un gradiente de concentracion o
presion parcia, siguiendo las leyes generales de los gases. A partir de este
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momento, no estableceremos diferencia entre gases y vapores, cuya
farmacocinética es comun (Chulig, 1988).

La anestesia general se obtiene haciendo respirar una mezcla de gases
anestésicos y es necesario, para que se produzca, obtener en e cerebro una
concentracion adecuada del anestésico (Churchill-Davidson HC, 1983c; Chulig,
1988; Eger, 1993a). La concentracion del anestésico en € vaporizador es mucho
mayor de la que se necesita para producir anestesia. La presién parcia de
anestésico disminuye progresivamente en su recorrido desde € respirador hasta €l
paciente, como consecuencia de la dilucion con e oxigeno u otros gases o vapores
antes de llegar a paciente. Cuando alcanza alos pulmones se vuelve adiluir con €
gas dli exigente y, finaAmente, la presion parcia del anestésico también disminuye
a pasar de los pulmones a la sangre y de la sangre a cerebro o a otros tejidos del
organismo. Por consiguiente, € conocimiento de los factores que controlan la
relacion entre las concentraciones administrada y la cerebral (cardiaca o muscular)
es esencia para € gercicio correcto de la anestesia. Estos factores constituyen la
bases de la captacion y distribucion del anestésico.

Podemos diferenciar tres fases en € transcurso de una anestesia
inhdatoria (Chulig, 1988).

La fase inicid, de induccion anestésica, se caracteriza por la
transferencia del anestésico inspirado (a una cierta presion parcial en la mezcla) a
los tgjidos (donde la presion parcia dd anestésico es nula). Esta fase termina
cuando se equilibran las presiones parciales en todos |os tegjidos con la sangre y €
anestésico inspirado. Es un proceso répido, lo que se debe esencidmente a dos
razones. 1) los anestésicos inhadatorios difunden répidamente a través de las
membranas aveolo-capilar y hematoencefdlica, y 2) € flujo sanguineo cerebra
representa una fraccion importante del gasto cardiaco, permaneciendo estable ante
variaciones globales periféricas.

La segunda fase, de mantenimiento anestésico, no representa recambio
neto de anestésico, por ser nulo € gradiente de su presion parcial en los diversos
compartimentos. Esto no es totalmente cierto en la practica, ya que siempre existe
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captacion de anestésico por los tgidos, en especid € tgido graso por su peor
irrigacion, asi como un cierto grado de aclaramiento interno, debido a metabolismo y
eliminacion por otras vias.

La tercera fase, de educcidn anestésica, se caracteriza por la inversion
dd gradiente a retirar € anestésico inspirado. Su presion parcia inspiratoria es
entonces cero, comenzando € recorrido inverso del anestésico desde los tegjidos a
exterior.

Conocidas estas fases de la anestesia genera, podemos entrar de lleno en
la farmacocinética de los anestésicos inhdatorios que describe su captacion
(absorcion) desde € dveolo a la circulacion sistémica, su distribucion en €
organismo, y su eventua diminacion a través de los pulmones o mediante
metabolizacion, preferentemente hepatica (Eger, 1974).

1.2.3.2. RELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES INSPIRADA Y
ALVEOLAR DEL ANESTESICO

De todos los intercambios, entre las presiones parcides administrada y
cerebral del anestésico, ninguno tiene la importancia del que se redliza entre los
gases inspirados y alveolares, siendo por tanto, los procesos farmacocinéticos que
determinan la relacion entre la concentracion del anestésico en € aveolo o presion
parcia aveolar (PA) y en € gas inspirado (Pl) los mas importantes, ya que la PA
es laque determina la presion parcia del anestésico en los tgjidos y alalarga, todas
las presiones parciaes se deben aproximar, y en Ultima instancia igualar, a la PA.
Por lo tanto, manteniendo una constante y éptima PA, controlamos de manera
indirecta, pero Util, la presiéon parcia del anestésico en € cerebro (PCe). La PA de
un agente anestésico inhalatorio es un reflgo fiel de su PCe y es la razon que
judtifica € uso de la PA como un indice de la profundidad anestésica, un reflgjo de
la rapidez de induccion y recuperacion anestésicas, y una medida de su potencia
(Blancoy cals., 1995).
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1.2.3.2.1. EFECTO DE LA VENTILACION

La relacién PA/PI viene determinada por € balance entre € transporte de
anestésico a aveolo, por la ventilacion, y la salida de anestésico del aveolo, por un
proceso de captacion. Otro factor importante que determinaria la PA seria la
concentracion inspirada, € indice de aumento absoluto en e alveolo debe tener una
correlacion directa con la Pl (Eger, 1976).

Por otro lado, cuanto mayor sea la ventilacion aveolar (VA), con més
rapidez la PA se aproximara alafraccion inspirada. Este efecto esta limitado por €
volumen de la capacidad residua funcional pulmonar (CRF). Cuanto mayor sea
ésta, menor sera e gradiente del anestésico.

Sn embargo, la PA de los anestésicos halogenados no aumenta tan
rapidamente, como se podria predecir seguiin su constante de tiempo, de acuerdo a
los vaores de VA y CRF, porque a proceso de entrada del anestésico (efecto de la
ventilacion), se opone un fenébmeno de salida de anestésico a la sangre (efecto de

captacion).
1.2.3.2.2. CAPTACION DEL ANESTESICO EN EL ALVEOLO
La captacion anestésica depende de tres factores. la solubilidad ( ); €

gasto cardiaco (Q), y la diferencia entre b presion parcia del anestésico en €

aveolo y en la sangre que llega a los pulmones P (A-V) (Eger, 1976), relacionadas
seguin la siguiente expresion matemética:

Captacion=1 . Q. (A-V) / PB
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donde:

PB = Presidon atmosférica.

Al aumentar cualquiera de los factores que aparecen en € numerador,
aumenta la absorcion del anestésico, por contra, s aguno de estos factores se
aproxima a cero la captacion también se aproximara a cero.

Veamos de una forma més detdlada la influencia que tienen sobre la
captacion cada uno de los pardmetros enunciados.

a) Solubilidad

La solubilidad viene definida por € coeficiente de particion sangre/gas. Este
coeficiente indica como se repartird e anestésico entre las dos fases cuando se
haya alcanzado € equilibrio entre ellas a temperatura constante (Steward y Allot,
1973; Eger, 1993a). La solubilidad del anestésico en la sangre es e factor més
importante para determinar la concentracion aveolar (Chulig, 1988).

Cuanto mayor es este coeficiente de particion, mayor es la capacidad que
tiene la sangre para contener anestésico, por lo que la capacidad de absorber
anestésico desde alveolo sera mayor y, por lo tanto, se acanzard una concentracion
alveolar menor.

En la tabla 1.5 se exponen los coeficientes de particion de los principales
anestésicos. Como se puede observar, la solubilidad es muy variable, cuanto mas
insolubles sean, es decir, cuando sus coeficientes de particion sean més peguefios,
se absorberén con mayor dificultad y por tanto la PA dcanzara d equilibrio con la
Pl mas rapidamente. Como la PA es la que determina la presion en todos los tgjidos
y por tanto en e cerebro, cuanto mas insoluble sea € anestésico con més facilidad
se acanzara una CAM determinada (Eger, 1993a).

Tabla 1.5. Coeficientes de particion a 37 °C de los principales anestésicos.
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Sangre Cerebro Higado Rifion Mdusculo Grasa

Anestesico Gas Sangre  Sangre Sangre  Sangre  Sangre
Desflurano 0.42 1.30 1.40 1.00 2.30 30.00
Oxido nitroso 0.47 1.10 0.80 - 1.20 2.30
Sevoflurano 0.69 1.70 1.80 1.20 3.60 55.00
Isoflurano 1.40 1.60 1.80 1.20 340 52.00
Enflurano 1.80 1.40 2.10 - 1.70 36.00
Haotano 240 2.00 2.10 1.20 4,00 62.00

Eter dietilico 12.00 2.00 1.90 0.90 1.30 49.00
Metoxiflurano ~ 15.00 1.40 2.00 0.90 1.60 61.00

b) Gasto cardiaco

El segundo parametro que interviene en €l proceso de captacion es € gasto
cardiaco. Cuanta mas sangre se ponga en contacto con los pulmones mas
anestésico es extraido del aveolo y por lo tanto se disminuye la PA aargandose la
induccién anestésica, ya que ésta viene gobernada por € nivel de PA alcanzado. El
efecto dd gasto es andogo d efecto producido por la solubilidad, doblando la
solubilidad se duplica la capacidad del mismo volumen de sangre para contener
anestésico, doblando e gasto cardiaco también se dobla la capacidad, pero en este
caso, por incrementar a doble e volumen de sangre, que se expone a contacto con
el anestésico (Eger, 1993a; Eger, 1981b).

c) Gradiente alveolo-venoso de anestésico

Durante la induccién los tejidos captan todo € anestésico que lesllegay la
presion parcial del anestésico en sangre venosa es muy inferior a la que llega por
sangre arteria. Después de un tiempo, la presion del anestésico en los tgidos va
incrementandose y disminuye por tanto la captacion de anestésico por €los,
aumentandose € transportado por la sangre venosa. De esta forma se reduce
progresivamente la diferencia de presion parcial del anestésico entre e aveolo y la
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sangre venosa, disminuyendo la captacion del anestésico por la sangre a nivel
alveolar. Es decir, la captacion de anestésico por |os tejidos determina la captacion
pulmonar (Eger, 19934).

1.2.3.2.3. CAPTACION DEL ANESTESICO POR LOS TEJIDOS

La captacion por un tejido esta controlada por los mismos factores que
regulan la absorcién por los pulmones (aveolos): solubilidad en € tejido, irrigacion o
flujo sanguineo dd tgjido, y diferencia entre las presiones parcides del anestésico
en sangre arterial y en € tgido. Por tanto, la captacion es € producto de estos tres
factoresy, a igual que en los pulmones, un aumento en cualquiera de estos factores
incrementara la captacion por € tgjido y la disminucién tendra un efecto contrario.
Por consiguiente, cuando los tegjidos se van saturando, es decir, cuando la presion
parcia del anestésico en ellos se acerca a la existente en la sangre arterid, la
absorcion sera cada vez menor (Eger, 1993a).

La solubilidad de los anestésicos en los tejidos (coeficientes de particion
tegjido/sangre) es cercana a la unidad, excepto en € tgido graso. Por dlo, la
capacidad para albergar anestésico no varia mucho entre un tegiido y otro, a
diferencia de lo que ocurria en @ alveolo. Dicho de otro modo, un anestésico
determinado tiene préacticamente la misma afinidad por los tgjidos magros que por la
sangre (Eger, 1993a).

Lo que diferencia principalmente a los tejidos magros es la perfusién por
gramo, es decir, € volumen de tgjido relativo a la cantidad de sangre que atraviesa
dicho tegjido. La capacidad de un tgido para captar anestésico va a depender del
tamafio y de laafinidad del anestésico por d tejido. Larelacion entre la capacidad e
irrigacion determina la constante de tiempo, que describe € aumento de presion
parcia en los tgidos.

En un tgido con gran capacidad y una irrigacién sanguinea pequefia, €
incremento de anestésico es pequefio, 10 que permite mantener € gradiente de
presion entre sangre arterid y tgido durante mucho tiempo. Al contrario, en un
tglido muy irrigado y de pequefio volumen € indice de aumento es muy rapidoy su
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captacion cesa en poco tiempo. Asi, € cerebro con su elevada perfusion por gramo,
se equilibrara rgpidamente. EI masculo, con una perfusion menor que € cerebro,
necesitara un tiempo superior para equilibrarse. La captacion del anestésico por
parte del musculo continuara mucho tiempo, después de que la captacién por parte
dedl cerebro haya terminado (Eger, 1993a).

El tgido graso se distingue de los demés por su elevado coeficiente de
particion tejido/sangre, que es significativamente superior auno (tabla 1.4). Tanto la
gran capacidad de la grasa, como la bgja perfusion por mililitro de tgjido, prolongan
el tiempo necesario parareducir la diferencia de presion parcia de anestésico, entre
lasangrey d tgido adiposo.

La suma de todos los procesos de captacion en cada uno de los tgjidos
determina la diferencia de presion parcia del anestésico entre e alveolo y la sangre
venosay, por tanto, la captacion de anestésico por los pulmones (Eger, 1993a).

Los tgidos dd organismo pueden dividirse en 4 grupos segun las
caracteristicas de solubilidad y perfusion sanguinea (tabla 1.6) (Eger, 19933).

Tabla 1.6. Caracteristicas de los grupos de tejidos.

GRV GM GG GPV
(icoenvasos) (mlsculo) (grasa) (pobre en vasos)
Masa corporal (%) 10 50 20 20
Perfusion
(% GC cardiaco) 75 19 6 0

El grupo rico en vascularizacion (GRV) estd compuesto por € cerebro,
corazdn, € lecho esplécnico (incluyendo @ higado), @ rifion y las glandulas
endocrinas. Aunque solo son un 9 % del peso corporal, reciben un 75 % de gasto
cardiaco, o que hace que la constante de tiempo sea pequefia y que alcancen
rapidamente un equilibrio con la presion parcia del anestésico en sangre arterial.
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Dejan de captar volUimenes apreciables de anestésico a partir de los 8 minutos de
iniciar lainduccion.

El masculo y la pid, grupo GM, congtituyen la mitad de la masa ddl cuerpo.
Poseen caracteristicas similares en cuanto a flujo sanguineo y solubilidad
diferencidndose por su menor perfusion tisular del grupo anterior. EI musculo
continua captando anestésico mucho después que € primer grupo y se aproxima a
estado de equilibrio en un periodo de 1 a4 horas.

Una vez logrado d equilibrio completo en € grupo muscular, solamente €
tgido adiposo sigue siendo un deposito eficaz para la captacion. La grasa se
diferencia dedd musculo en su mayor afinidad por e anestésico, prolongandose
notablemente e tiempo durante € cua se absorbe anestésico. Asi, pasadas las 3
primeras horas de anestesia predomina la absorcién por la grasa, por lo que
podemos deducir que € equilibrio en la grasa no se producira en € transcurso de
una anestesia ordinaria.

El grupo pobre en vasos (GPV) lo forman los huesos, ligamentos, tendones
y cartilagos. Su captacion es minima, aunque constituyan € 20 % de la masa
corporal. A pesar de que hay una captacion continua, como indican las constantes
de tiempo haladas, su perfusén es tan lenta que los pequefios volimenes de
anestésico que captan no modifican la absorcion total del cuerpo (Eger, 1993a).

En resumen, la relacion PA/PI aumente inicialmente de forma répida para
todos los agentes anestésicos independientemente de su solubilidad, ya que a
principio no se ha establecido un gradiente entre & aveolo y lasangrey por lo tanto
no se produce € proceso de captacion que se oponga al efecto producido por la
ventilacion. Lallegada a alveolo de més 'y mas anestésico como consecuencia de la
ventilacion incrementa @ gradiente alveolo-venoso comenzando un proceso de
captacion de anestésico por la sangre, que se opone ala ventilacion. La solubilidad
del anestésico determina a que nivel se atenlia € crecimiento rdpido de PA/PI.
Cuanto mas insoluble sea € anestésico, a mayor nivel se detiene € ascenso de la
concentracion de anestésico en @ aveolo, produciéndose una eevacion inicia
répida en la relacion PA/PI. El equilibrio logrado entre e aporte (ventilacion) y la
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salida (captacién) de gas anestésico alveolar no permanece constante. La relacion
PA/PI continua ascendiendo (fig. 1.1) aunque a una velocidad mucho menor que la
gue se observa en € primer minuto (primer cambio de pendiente de la curva). Este
aumento de la PA se traduce en un descenso progresivo en el proceso de captacion
de los tgidos muy vascularizados ya que aproximadamente en 8-10 minutos
(segundo cambio de pendiente de la curva) se han saturado y por lo tanto un 75 %
del gasto cardiaco vuelve a los pulmones con la misma cantidad de anestésico que
tenia a sdir de los mismos. Este aumento de la presion parcia del anestésico en

sangre venosa reduce € gradiente aveolo-venoso de anestésico y por lo tanto €

proceso de captacion, aproximandose éste a cero. Bgo estas condiciones, la
presion parcia aveolar dd agente anestésico se aproxima a la mezcla inspirada.

Por lo tanto, s se conoce la solubilidad en € plasma, puede cacularse con cierta
precision la concentracion plasmatica. Al anularse € proceso de captacion por los
tgidos muy vascularizados, Unicamente € grupo muscular y graso que tienen
constantes de tiempo muy elevadas participan en e proceso de captacion y se
producen cambios muy pequefios y progresivos en la presion parcial de anestésicos
en la sangre venosa, |0 que motiva una relativa estabilidad de la PA/PI. De hecho,

s la anestesia dura varias horas se establece otra nueva inflexion en la curva
coincidiendo con la saturacion del grupo muscular. La captacion después de este
momento dependeria principamente del gradiente de presidn parcia entre la sangre
arterial y la grasa (Eger, 1976).
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Fig. 1.1. Concentraciones alveolares de diferentes anestésicos inhalatorios en funcién del
tiempo. (Tomada de Eger, 1993b).

1.2.3.3. ELIMINACION DE LOS ANESTESICOSINHALATORIOS

El periodo de eiminacion comienza cuando cesa la administracion del
anestésico, a romperse e equilibrio de las presiones parcides que, alo largo de la
anestesia, selogra en los distintos compartimentos.

En este proceso intervienen, de una parte los mismos factores que rigen el
proceso de captacion, aunque con algunas diferencias; de otro lado, la cantidad de
anestésico inhaatorio metabolizado en el organismo. Las curvas de eiminacion (fig.
1.2) muestran como la desaturacion pulmonar puede ser descrita en forma
exponencial, siendo sus constantes de tiempo, o su tiempo de vida media, diferentes
alas curvas de captacion. (Chulig, 1988).
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Fig. 1.2. Curvas de eliminacién. (Tomada de Eger, 1993b)

1.2.4. METABOLISMO DE LOS ANESTESICOS INHALATORIOS

Los anestésicos inhalatorios fueron considerados inicialmente farmacos
bioguimicamente inertes, se suponia que no eran afectados durante su paso por €
organismo y que se eiminaban sin dterar a través del arbol respiratorio. En la
actuaidad no silo se sabe que los anestésicos inhalatorios sufren metabolizacion in
vivo, sino también que sus metabolitos son los responsables tanto de la toxicidad
aguda como de la cronica (Baden y Rice, 1993).

1.2.4.1. GENERALIDADES
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La biodegradacion comporta, en efecto, € riesgo de liberacion de
metabolitos intermedios o terminales susceptibles de ser toxicos para € higado y/o
el rifion. El metabolismo de los anestésicos inhalatorios se redliza esenciamente a
nivel de los microsomas dd reticulo endopldsmico de los hepatocitos. Una
biotransformacion extrahepdtica, esencialmente a nivel dd rifion y los pulmones, ha
sido descrita para € halotano, pero parece poco importante para €l enflurano y cas
nula para e isoflurano (Scherpereel, 1988).

Las reacciones de oxidacion se redizan por un sistema enzimético
complgo, @ citocromo P-450, que comporta varios enzimas, todavia denominado
sistema de oxigenasa. El citocromo P-450 es una hemoproteina donde € hierro es
capaz de sufrir ciclos de oxidacion-reduccion, transfiriendo electrones al oxigeno,
gue en esta forma activa, permite la oxidacion del farmaco.

El NADPH es la fuente principal de los electrones que son transferidos a
hierro del citocromo P-450. Los anestésicos halogenados pueden sufrir dos tipos de
oxidacion: la deshaogenacion y la O-desaquilacion (via l) o una deshalogenacion
(via I) y segin la conformacion de la molécula, € metabolismo es mas o menos
intenso (Scherperedl, 1988).

El enflurano, que tiene un metabolismo preferencid por laviall y en d cual
el enlace éter es estable ya que esta provisto de dos carbonos con cada dos atomos
de fluor, se metaboliza poco, principamente en relacion con & metoxiflurano. El
porcentgje de anestésico metabolizado, que es del orden de 24 % paa d
enflurano, es todavia més pequefio para € isoflurano 0.17 %, pero elevado para €
halotano ddl 20 % a 25% (Scherperedl, 1988; Hickle, 1991). La importancia de la
captacion del haotano por e higado (35 % frente a 14 % para € enflurano) da
cuenta de su toxicidad hepética, mientras que la toxicidad renal depende de la
importancia de la produccion de &cido oxdico y sobre todo de los fluoruros
inorganicos libres. Estos metabolitos, producidos en cantidad importante por €
metoxiflurano, han sido los responsables de su nefrotoxicidad. S embargo, en €
caso del enflurano, del 24 % de anestésico metabolizado sdlo e 1.9 % se
encuentra en forma de fluoruros inorganicos, 1o que determina una cantidad de
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fluoruros en orina inferior d vaor limite de 50 mmol/l, a partir de la cua pueden
aparecer sintomas de toxicidad renal.

La desfluorizacién de los anestésicos halogenados observada in vitro en
microsomas hepédticos de ratas, es tres veces mas importante con € metoxiflurano
gue con € isoflurano. Por un mecanismo de induccion enzimético, la actividad de la
desfluorinasa de los microsomas aumenta en las ratas tratadas previamente con €
fenobarbitd, la fenitoina, la iproniazida o la isoniazida. Los aumentos de actividad
son siempre més débiles para e isoflurano que para @ enflurano y € metoxiflurano
(Scherpereel, 1988).

El metabolismo de los anestésicos halogenados comporta importantes
variaciones fisologicas interindividuales en funcion de la edad, del sexo y dd
morfotipo.

1.2.42. METABOLISMO ESPECIFICO DE LOS ANESTESICOS
INHALATORIOS

A) LIQUIDOS VOLATILES

|. Eteres.

a) Smples:

1. Eter dietilico (dietil éter; CH3-CH,-O-CH,-CHa)

Més del 90 % se elimina sin modificar en d aire exhalado; e metabolismo
en e organismo es escaso a nivel hepdtico, transformandose en didxido de carbono,
agua y productos urinarios no volatiles (Van Dyke y cols., 1964). Se excretan
minimas cantidades de éer sin modificar por orina, leche, sudor y otros liquidos
corporales, y una cantidad insignificante por la pidl.
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(©)

CH, - CH,-CH-O-CH,- CH, ®

CH,- CHO + (?) + CH, - CH, - OH

CH, - COOH

|

CO, + ? - dlucorénido

Metabolismo del éter dietilico.

b) Halogenados:
1. Metoxiflurano (2,2-dicloro-1,1-difluoroetil-metil éter; CCl,H-CF,-O-CHy)

Hasta un 50 % sufre una biotransformacion principamente por la via
oxidativa dependiente del citocromo R450. Sus metabolitos nmés importantes son
fluoruros, é&cido dicloroacético y probablemente, &cido metoxidifluoroaceético,
aunque este Ultimo no ha sido aidado todavia. No se sabe S este &cido es
nuevamente metabolizado en los seres humanos, aunque se esperaria que fuese
descompuesto en los rifiones liberandose écido oxalico y fluoruros adicionaes
(Holaday y cals., 1970).

En € ser humano se ha demostrado que produce toxicidad renal, dosis-
dependiente por la aparicion de iones fluoruros libres, tras la anestesia. Esta
toxicidad inicidmente se manifiesta como falta de respuesta a la hormona
antidiurética, aumento de urea, &cido Urico y osmolaridad; y, generdmente, se
asocia con picos de fluor plasmético superiores a los 50 mmol/l. Sin embargo la
toxicidad no sdlo esta relacionada con la concentracion de fldor, sino que también
estd determinada por € tiempo que los rifiones estan expuestos a estas atas
concentraciones (Crandell y cols., 1966; Mazze y cols.,, 1971a;, Mazze y cols,,
1971b; Mazzey cols,, 1972; Vickersy cals., 1981; Mazze, 1984).
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CH, - 0-CF, -CHAl, — 2. (CH,- 0 - CF, - COLOH)
(0)
(CH,OH - O- CF, - CHCl,) (CH,- O- CF,- CClO) + CI
HOH
CH,O + (CF,OH - CHCl,) CH,-O- CF,COOH + Cl-

HOH
F + COOH - CHCl,
©)

2CI + COOH - COOH

M etabolismo del metoxiflurano.

2. Fluroxeno (2,2,2-trifluoroetil vinil éer; CF3-CH,-O-CH=CH,)

Los pulmones son la principa via de eliminacion, aunque sufre importantes
transformaciones metabdlicass. En & hombre, d fluroxeno se metaboliza
primeramente en e higado a &cido trifluoroacético. También se han encontrado
pequefias cantidades de trifluoroetanol y CO,. En seres humanos, € trifluoroetanol,
un metabolito altamente toxico, se produce en cantidades muy pequefias incapaces
de suponer un riesgo clinico, no sucede asi en animales de experimentacion donde
el trifluoroetanol se ha encontrado en concentraciones lo suficientemente altas,
como para justificar la toxicidad quimica observada en estos animaes tras su
administracion. Un inconveniente del fluoroxeno es su accion mutagénica potencial
(Badeny cols., 1976).
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CRk -CH,-0-CH=CH, (O) CF;-CH,OH + CH,=CHO — (9)_> CO,

(CF; - CH, - O - CHOH - CH,0H) (CF5- CHO)

CO, + Ck; - CH,OH CF; - COOH

UDPG

CF; - CH;, - O - glucorénido
Metabolismo del fluroxeno.

3. Enflurano (2-cloro-1,1,2-trifluoroetil difluorometil éter; CHCIF-CF,-O-CF,H)

No se ha demostrado que é 0 sus metabolitos produzcan efectos toxicos.
Tiene un escaso metabolismo hepético a través de las oxidasas de funcion mixta.
La biotransformacion libera fluoruros mediante deshal ogenacidn oxidativa pero, tan
s0lo un 2.4 % dd enflurano administrado puede ser detectado en la orina, en forma
de compuestos fluorados organicos y como fldor inorganico un 0.5 %, arededor de
15 mmol/l (mEg/l) por término medio, Sendo estos niveles muy inferiores de los
conocidos como nefrotoxicos (50 mmol/l) (Cousins y cols, 1976). El resto de
enflurano inhalado se elimina por € aire exhalado sin modificar.
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CHF, - O-CF, - CHCIF © (CHF, - O - CF, - CCIFOH)
(0) (O)
CF, + (CF,0OH - CHCIF) CHF,-O-CF,-CFO + CI
OH HOH
CO, + 2F CFO-CHCIF + F CHF,-O-CF,-COOH + F

l HOH

COOH - CHCIF + F
Metabolismo del enflurano.

4. Sevoflurano (fluorometil-1,1,1,3,3,3 hexafluoro 2-propil éer; [CF3],-CH-O-
CFHy,)

La tasa de desfluoracién in vitro del sevoflurano es aproximadamente la
misma que la del metoxiflurano. No obstante, in vivo se halla una concentracion
s&ica de fluoruros menor utilizando sevoflurano que utilizando metoxiflurano
(Baden y Rice, 1993). Su metabolismo tiene lugar en & higado a través de
citocromo P-450. Maan y Cozen, en dos estudios independientes realizados en
1995, detectaron fluor organico no volétil, hexafluoroisopropanol (80 %), asi como
fluoruros inorganicos, tanto en sangre como orina de voluntarios anestesiados con
sevoflurano (Maan y cols, 1995; Cozen y cols, 1995). Las concentraciones
maximas de fluoruros séricos se alcanzan pocas horas después de findizar la
anestesia, registrandose concentraciones superiores a los 50 mmal/l (limite de los
niveles nefrotdxicos). Sin embargo, no se han descrito hasta la actualidad casos de
falo rena asociados a su empleo, pese a su uso habitua en ciertos paises, como

Japon (Eger, 1992).
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(©)

CH,F - O - CH- (CF)), CHOH - (CF,), + CH,0 + F

CO,

M etabolismo del sevoflurano.

5. Desflurano (1-fluor-2,2,2 trifluoroetil difluorometil éer; CFs-CFH-O-CF,H)

Su estructura es similar a la ddl isoflurano por |o que, su ruta metabdlica
seria también similar ala del isoflurano, apareciendo menor cantidad de fluorurosy
compuestos fluorados organicos no volétiles en la rata, en comparacion con €
isoflurano. Las concentraciones maximas de fluoruros en ratas se observan 4 horas
después de la exposicion. El humanos es muy resistente a la degradacion
metabdlicay @ aumento de fluoruros inorganicos en plasma y orina de voluntarios
carecen de significacion clinica (Baden y Rice, 1993).

CHF, - O - CHF - CF, © . (cHF,-0- ccioH - Ry
| ©) ©O)
CF,0 + (CHFOH - CF,) (CHF,-0-CO-CF) + F

|HOH
CO, + 2F (CHO-CF,) + F-

|

(COOH - CF,)

Metabolismo del desflurano.

I1. Hidrocarburos halogenados.
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1. Cloroformo (Triclorometano; CHCl )

La mayor parte del cloroformo inhalado no se altera en € organismo,
elimindndose sin modificar por los pulmones. Se ha demostrado & metabolismo del
cloroformo marcado con *Cly **C a *C I' y **CO, en ratas (Van Dykey cols.,
1964), y pogeriormente confirmado en dos voluntarios humanos en los que se
recuperé € 50 % de la dosis administrada de cloroformo como **CO, espirado
(Charlesworth, 1976). En la converson de cloroformo a CO,, un reactivo
intermedio, presumiblemente fosgeno (COCI,), puede atacar |os puntos nucleofilicos
de las macromoléculas histicas e iniciar por tanto los efectos toxicos. El fosgeno, a
su vez, reacciona con agua para formar ClI' y CO,. El fosgeno puede reaccionar
también con dos moléculas de glutaion (GSH), para formar diglutationil
ditiocarbonato (GSCOSG). El GSCOSG puede ser metabolizado por la via de la ¢
glutamil transpeptidasa a N-(2-oxotiazolidina-4-carboxil)-glicina (OTZG), la cud es
hidrolizada a acido 2-oxatiazolidina-4-carboxilico (OTZ).

Cas la totdidad del cloroformo ha abandonado la circulacion a la hora
siguiente de finalizar la anestesia. El resto puede permanecer en € organismo
durante muchas horas antes de eiminarse.

O HOH
©) CCl,OH d- + COCl,
2GSH

CHCl, Co, + 2CI

GSCOSG + 2CI

9. glutamil transpeptidasa

0TZG
HOH

oTz

M etabolismo del cloroformo.
2. Tricloroetileno (HCIC=CCl,).
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Este compuesto se diferencia de la mayoria de agentes inhaatorios porque
presenta un importante grado de metabolizacion. El porcentaje de tricloroetileno que
se puede recoger indterado en € are exhalado oscila entre un 67-83 %,
dependiendo del tiempo durante € que se hainhaado € vapor.

En los perros se identificd € &cido tricloroacético como metabolito urinario
principal. Posteriormente se cuantificd € &cido tricloroacético en € aire exhalado,
sangre y orina de varias especies (Powell, 1945). El metabolisno se produce
principalmente a través de las oxidasas de funcion mixta. Actuamente se sugiere
que la migracion del cloro ocurre dentro del complgjo oxigenado tricloroetileno-
citocromo P-450 para formar hidrato de cloral. Este intermediario es posteriormente
transformado por oxidacién a acido tricloroacético. In vivo, los metabolitos
principales del tricloroetileno son € &cido tricloroacético, que se excreta inaterado
en laorina; @ tricloroetanol, que se excreta en la orina, hasta 10 dias después de la
exposicion (Vickersy cols.,, 1981; Churchill-Davidson, 19833), ya sea sn modificar
0 como &cido uroclordico, su conjugado con &cido glucorénico; y € hidrato de clord
(Miller y Guengerich, 1982; Miller y Guengerich , 1983).

a
o icrecic NAD
a,c =cha—2 . (3 e ccl,- cHO CCl, - COOH
3Ch + CO —— CCl, - CHCl CCl, - CH,OH
/o\ UDPG
3ClI" + CHO-COOH (? CCl; - CH, - O - glucorénido

M etabolismo del tricloroetileno.

3. Halotano (2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluoroetano; CF3-CCIBrH)
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Presenta un ato grado de metabolizacion en ratas a las que se les
administra halotano marcado con *CI. Durante las treinta primeras horas de
postexposicion se exhala € 60 % de anestésico administrado y e *°Cl inorganico
aparece en la orina durante mas de dos semanas. Esto indica que en € organismo
hay una importante biotransformacién del haotano con retencién y descloracion de
su molécula

En € ser humano, & 12 % de halotano inspirado se metaboliza en los
microsomas hepéticos, y los productos resultantes se eliminan por laorina. Hasta e
20 % del halotano inhaado es transformado antes de la excrecién. Su principa
metabolito es e &cido trifluoroacético, en sangre unido a proteinas, durante periodos
de hasta 7 dias, tras la inhalacion de pequefias concentraciones e incluso después
de una exposicion breve. Los metabolitos urinarios resultantes de la via oxidativa
son la sal sbdica dd é&cido trifluoroacético, clorurosy bromuros, y es posible que un
reactivo intermedio de esta via oxidativa es € trifluoroacetilcloruro. Aunque €
trifluoroetanol se ha encontrado en la orina de animales de experimentacion, no se
han hallado ni trifluoroetanol ni sus conjugados glucoréonicos en la orina de los seres
humanos.

Una dternativa del metabolismo del halotano se produce a través de una
via reductora, siendo tanto los fluoruros como los bromuros metabolitos de esta via.
Dos metabolitos volétiles (1,1-difluoro-2-cloroetileno y 1,1,1-trifluoro-2-cloroetano) y
un producto voldil de descomposicion de metabolito (1,1-difluoro-2-bromo-
2cloroetileno) fueron identificados mediante cromatografia de gases y
espectrometria de masa de los gases espirados de |os pacientes anestesiados con
halotano (Sharp y cols., 1979).

La exposicion prolongada a concentraciones subanestésicas de halotano
produce un aumento de la metabolizacion farmacddégica en animaes de
experimentacion y en humanos.
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HOH

cF, - cHeral —9 . (cF, - coc) + Br CF,- COOH + CI-

(S

(GSH?)

(CF, - CHBrCl) CF,=CBrCl + F ——— CH, - S- CF,CHBrCI

I
CH - NHCOCH,
e I
COOH

(CF,- CHCl) + Br
RH—] CF2=CHCl + F + Br
R [ ©

CF,- CH,Cl @ +F

M etabolismo del halotano.

B. GASES
1. Etileno (CH,=CHy,)

El etileno se excreta cas en su totalidad por € aire exhdado sin sufrir
cambios quimicos en & organismo, aunque puede eliminarse un porcentgjie muy
pequefio a través de la piel. Van Dyke y Chenoweth midieron **CO, y productos
urinarios no vol&tiles no identificados tras la administracion de etileno marcado con
C alasratas (Van Dyke y Chenoweth, 1965).

(O)

H,C = CH, (?) COo, + (?)

M etabolismo del etileno.
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2. Ciclopropano (CszHe)

Este gas es rgpidamente absorbido y cas eliminado en su totalidad por los
pulmones en 10-15 minutos,; una pequefia cantidad difunde por la pid y un 0.5 % es
metabolizado por € organismo y excretado en forma de gas carbénico y agua. Es
muy poco soluble y es muy potente como gas anestésico (Vickersy coals., 1981).

©)

CH, CO, +H,0

Metabolismo del ciclopropano.

2. Oxido nitroso (N,0)

Se excreta inaterado sn metabolizar por los pulmones, en dos minutos,
pero una pequefia parte, por la rdpida difusién del gas, se dimina por la pid, quizés
el Oxido nitroso no se metabolice en € organismo humano, aunque se ha observado
in vitro que e N,O es metabolizado por reduccién hasta nitrégeno molecular por la
ratay las bacterias intestinales humanas (Atkinson y cols., 1981).

N,O (N,O) OH + OH" + N,

M etabolismo del 6xido nitroso.
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1.3. ISOFLURANO

El isoflurano es d anestésico inhdatorio volétil més utilizado actualmente en
Espafiay précticamente en € resto de los paises (Merino, 1988), por lo que resulta
de interés estudiar aspectos relativos a la exposicion labora a este compuesto. A
continuacion vamos a profundizar en sus propiedades fisicoquimicas y en su
farmacocinética.

1.3.1. GENERALIDADES

El isoflurano fue sintetizado por primera vez en 1965 por R.C. Terrd, sele
asigno d n° 469 de los compuestos aidados por este investigador y su grupo en
busca del anestésico inhdatorio ideal (Vitcha, 1971). Los primeros trabajos
redizados en animaes y voluntarios humanos indicaban agunas ventgjas sobre los
hal ogenados ya existentes.

En € afo 1975 se dispuso del isoflurano para su uso en la anestesia clinica,
sin embargo, en 1976 se publicaron los resultados preliminares de un trabgjo de
Corbett (Corbett, 1976) que indicaba un aumento de la incidencia de
hepatocarcinogenicidad en ratones anestesiados repetidamente con isoflurano.
Posteriormente se demostrd la ausencia de estos efectos carcinogenéticos por
autores como € Eger y € propio Corbett (Eger y cols, 1978; Eger, 1981b),
pudiéndose atribuir los resultados adversos del estudio a contaminantes existentes
en los dimentos de los animales.

En 1981, la FDA (Food and Drug Administration) americana aprobo
definitivamente la utilizacion de este anestésico para la préctica clinica

1.3.2. PROPIEDADES FI SICOQUIMICAS

El isoflurano es un metil-etil-éter (1-cloro-2,2,2 trifluoroetil difluorometil
éter; CF3CHCI-O-CHF,), con propiedades fisicoquimicas semeantes a las de su
isdmero enflurano, del que solo difiere por la posicion del hadgeno de la cadena
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etilica. El isoflurano presenta cinco radicales de fltor y uno de cloro en su molécula,
lo que le confiere gran estabilidad fisica.

Como ya hemos dicho anteriormente, € isoflurano es un liquido
transparente, que no es inflamable en aire, 6xido nitroso ni oxigeno. Presenta un
olor etéreo. Al igua que su isOmero es estable ala luz ultravioleta y la cal sodada.
No presenta ningun tipo de reaccion con los metaes. Se evapora fécilmente a
temperatura ambiente (Vitcha, 1971; Eger, 1981a; Eger, 1981b; Mord y cols,,
1987; Scherperedl, 1988).

1.3.3. ABSORCION Y ELIMINACION

El isoflurano, tiene @ coeficiente de particion sangre/gas mas bgjo (1.4) de
entre todos los anestésicos voldtiles, aungque otros vapores anestésicos mas
modernos como € desflurano (1-653) y & sevoflurano tienen coeficientes de
particion sangre/gas aln més bagjos que € isoflurano (0.42 y 0.69 respectivamente).
La bgja solubilidad de estos compuestos conlleva que la concentracion alveolar se
aproxime rgpidamente a la concentracion inspirada lo que implicard una rapida
absorcion (induccion) y diminacion (educcion) del organismo (Eger, 1981b;
Scherpered, 1988), asi, € isoflurano seria € anestésico con mas rapida induccion
de los que disponemos actuamente en Espafia para uso clinico (Mord y coals,,
1987).

Con € isoflurano podemaos conseguir un cociente PA/PI de 0.5 en un plazo
de 4 a 8 minutos desde € comienzo de la anestesiay 0.6 alos 15 minutos. Mientras
gue para e halotano por gemplo, se necesitan cas 30 minutos para conseguir un
coeficiente de 0.5 (fig. 1.1). A los 30 minutos del inicio de la induccion anestésica
se obtiene un cociente PA/PI de 0.7 d seguir aumentando la PA de isoflurano
(Cromwdll y cols., 1971). El equilibrio de las presiones parcides del anestésico en
sangre arteriad se produce rgpidamente en € grupo de Organos ricos en
vascularizacion taes como, cerebro, higado, rifidn y corazdn, los cuales tienen un
gran flujo sanguineo y una bgja solubilidad tisular para € anestésico. Estos tejidos
reciben € 75 % del gasto cardiaco en un corto plazo de tiempo, arededor de 5 a 15
minutos. En este plazo de tiempo & 75 % de la sangre que regresa a los pulmones,
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no captara volumenes apreciables de isoflurano, descendiendo por tanto, la
captacion del anestésico a 1/4 de lainicial. Posteriores descensos en la captacion (y
por tanto reducciones en la concentracion liberada necesaria para mantener un

nivel aveolar dado) requieren € equilibrio de la presion parcia de isoflurano en €

alveolo con la presion parcia de éste en musculo y grasa. Holaday y colaboradores
encontraron que € tiempo para alcanzar € 50 % de equilibrio de isoflurano con €

musculo era de 2 horas, mientras que en lagrasa e equilibrio al 50% se alcanzaba a
las 7 horas aproximadamente (Holaday y cols., 1975). La enorme capacidad de la
grasay su bgjo flujo sanguineo evita que se alcance e equilibrio en € curso de un
periodo de tiempo razonable. Por otro lado, € equilibrio con € misculo ocurriraen
€ curso de una anestesia prolongada.

La bga solubilidad dd isoflurano permite que a través de la ventilacion
pulmonar sea eliminado de los pulmonesy del resto del organismo.

La recuperacion de la anestesia con isoflurano es rapida. El isoflurano era
hasta la aparicion del sevoflurano y desflurano € anestésico que tenia una
eliminacion mas rdpida Un estudio redlizado con 918 pacientes sometidos
aproximadamente a 2.5 horas de anestesia con isoflurano abrieron los ojosalos 9.7
minutos de findizar la anestesa mientras que en un grupo de 934 pacientes
sometidos a una anestesia con halotano durante aproximadamente 2.4 horas, €
tiempo medio de apertura de los ojos fue de 11.7.

Esta rdpida eliminacién hace pensar que € potencial de toxicidad hepatico o
renal del anestésico es bgjo. Sin embargo, una larga exposicion a isoflurano hace
gue los depdsitos de éste aumenten en los tgidos retardando la velocidad de
eliminacion del isoflurano (Cromwell y cols, 1971) y por tanto pudiendo interferir
también en la velocidad de recuperacion. Una anestesia con isoflurano que dure
entre 2 'y 3 horas prolonga significativamente & tiempo de apertura de los ojos con
respecto a anestesias de menos de una hora. Sin embargo, incrementos mas largos
en la duracién de la anestesia, mas de 5 horas, no aumentan € periodo de
recuperacion (Eger, 1981a).
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1.3.4. METABOLISMO

El isoflurano era € anestésico inhdatorio fluorado metabolizado con mayor
lentitud hasta la reciente aparicion del desflurano (Baden y Rice, 1993). La
resstencia ddl isoflurano a la biotransformacion da lugar a que la iminacion del
organismo se haga principalmente, por e sistema respiratorio. Se ha comprobado
que € 95 % de isoflurano administrado se recupera en los gases espirados,
observandose una excrecion de fluoruros del 0.17 %, frente a un 2.4 % para €
enflurano, 20 % para € haotano y 50 % para e metoxiflurano (Holaday y cols.,
1975). El principa metabolito fluorado es e &cido trifluoroacetico, inerte desde e
punto de vista metabdlico y atoxico en relacion directa a su concentracion en orina
(Hitt y cols., 1974) donde puede halarse en cantidades insignificantes tanto en la
orina de ratas como en la de seres humanos.

El escaso metabolismo observado en € isoflurano es € resultado de la
oxidacion del carbono a, yaque, a igud que en su isbmero, € enflurano, € carbono
trifluorometilo del isoflurano es resistente ala oxidacion (Baden y Rice, 1993).

o)
CHF, - O- CHCI - CF, _© (CHF, - O - CCIOH - CF.)

‘ ©) ©)

CF,0 + (CHCIOH - CF.) (CHF,-0-CO-CF,) + CI
HOH

CO, + 2F CHO-CF, + CI'

|

COOH - CF,

Metabolismo del isoflurano.
1.4. EXPOSICION LABORAL A ANESTESICOSINHALATORIOS

Los aspectos clinicos de la utilizacion de los anestésicos inhalatorios en la
préctica quirdrgica se han estudiado en profundidad, sin embargo, ha despertado
menos interés e estudio de los posibles efectos nocivos para la salud a largo plazo
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de la exposicion laborad a pequefias concentraciones de gases 0 vapores
anestésicos residuales.

1.4.1. ANTECEDENTES

Frederick Hewitt en 1893, fue @ primero que comunicé € ambiente
desagradable en las salas de operaciones no ventiladas (De Luna, 1979). En 1920,
s describio € envenenamiento por éter, caracterizado por sintomas
gastrointestinaes y neurolégicos, que aparecia en personas expuestas al vapor de
aquel en la fabricacion de pdlvora durante la Primera Guerra Mundia (Lecky,
1986).

A partir de los afios 50 aparecieron comunicaciones, que sefiadaban que €
persona de los quiréfanos ma ventilados experimentaban cefaeas, depresiones,
anorexia, fatiga excesivay perdida de memoria, signos que desaparecian cuando se
ausentaban del quiréfano o cuando se efectuaba una ventilacion adecuada (Lecky,
1986). Estos hechos han propiciado que se realicen numerosos estudios, en estos
Ultimos 25 afios, sobre los efectos de la exposicion cronica de los anestésicos
inhalatorios en € personal de quirdfano.

En 1967, Vasman sugirid por primera vez, la posible rdacion entre la
sntomatologia presentada por los anestesidlogos soviéticos, incidencia
anormamente dta de cefaeas, fatiga, irritabilidad, nauseas, prurito, mayor nimero
de abortos espontaneos y de anomalias congénitas en sus descendientes, y la
contaminacion ambiental en los quiréfanos. Pero esta anestesidloga no achaco los
resultados de su encuesta entre los anestesidlogos soviéticos, Unicamente a la
contaminacion ambiental del quiréfano por residuos de gases o vapores anestésicos
sno que sefiald también la importancia de otros aspectos desfavorables
relacionados con d trabagjo del anestesidlogo, tales como jornadas prolongadas de
trabgjo y a veces a horas intempestivas, esfuerzo mental mantenido, condiciones
inadecuadas de temperaturay humedad, etc (Vaisman, 1967).

Este descubrimiento hizo despertar € interés por € problema y pronto
comenzaron a desarrollarse estudios epidemiol 6gicos, retrospectivos y prospectivos,
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asi como investigaciones de laboratorio, en persond voluntario y animales de
experimentacion donde se comenzaron a evaluar factores tales como: trastornos
psicomotores, aumento de abortos espontaneos en las mujeres expuestas durante o
previamente d embarazo, incluso en mujeres de hombres expuestos, aumento de
malformaciones congénitas en hijos de madres expuestas, aparicion de problemas
hepéticos, rendesy neurolégicos, y de incluso, ciertos tipos de cancer.

Desafortunadamente, la mayoria de los datos obtenidos acerca del ser
humano proceden de estudios retrospectivos, con lo que la gparente simplicidad del
problema se complica con una documentacion superficia y confusa. Estudios de
laboratorio redlizados sobre diversas especies animales han provocado una
patologia afin a la que se sospecha en @ ser humano; no obstante, y por razones de
necesidad, tales estudios se han efectuado en muchos casos con concentraciones
de anestésicos muy superiores a las que estdn expuestos normamente € personal
de quiréfano. Son especia mente preocupantes las publicaciones referentes a hecho
de que los anestésicos inhalatorios poseen un potencial mutageno, carcinégeno y
teratdgeno.

1.41.1. MUTAGENICIDAD

Ultimamente se ha investigado & potencid mutagénico de |os anestésicos
inhalatorios por diferentes razones. En primer lugar, la mutagenicidad quimicay la
carcinogenicidad estén estrechamente relacionadas, asi pues, € hallazgo de que un
anestésico particular es mutégeno implica también que es un carcinégeno potencial.
Una segunda razén para identificar |os mutagenos presentes en € ambiente es que
pueden amenazar la integridad del genoma humano y por lo tanto para futuras
generaciones, ya que, las mutaciones son cambios heredables de la informacion
genética.

Se han utilizado una amplia variedad de modelos experimentaes para
examinar la mutagenicidad de los anestésicos inhalatorios, incluyendo ensayos con
bacterias, levaduras y cultivos de cdlulas de mamiferos (Baden y Simmon, 1980;
Baden, 1983).
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Los estudios de mutagenicidad llevados a cabo en humanos expuestos a
anestésicos inhaatorios han sido todos negativos. Asi pues, hasta la fecha no se ha
demostrado ninglin efecto mutégeno de la exposicion a corto o largo plazo a los
anestésicos inhdatorios en humanos (Baden y Rice, 1993; Armstrong y Spence,
1993).

1.4.1.2. CARCINOGENICIDAD

La smilitud estructura entre determinados compuestos quimicos y agunos
anestésicos proporcionan una evidencia circunstancia de la posible asociacion entre
los anestésicos y |os carcinogenos quimicos (fig. 1.3). El metoxiflurano, € enflurano
y d isoflurano son a-haoéteres, como lo son los compuestos quimicos no
anestésicos, pero carcindgenos bis(clorometil)éter, clorometil metil éer, y bisa-
clorotil)-éter (Van Duuren y cols., 1968; Leong y cals., 1976). El haotano y €
cloroformo son moléculas smilares a yoduro de metilo, bromuro de butilo y cloruro
de butilo que son carcindgenos en animales (Poirier y cols., 1975).

Findmente, d anestésico y disolvente industrid tricloroetileno es un aqueno
halogenado parecido a cloruro de vinilo, carcinégeno humano (Creech y Johnson,
1974) y animd (Viola 'y cols, 1971, Matoni y Lefemine, 1975). Aunque estas
observaciones sobre la estructura son interesantes, no suponen, ni mucho menos,
una garantia de que estos anestésicos posean un potencial carcinégeno.
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CARCINOGENOS ANESTESICOSINHALATORIOS
H Cl F a
I I I I
H- C - H- c - d F - C - C - H
I I I I
H Cl F Br
Y oduro de metilo Cloroformo Halotano
H cl a H F a F
| | | [ | | [
H- c- CcC- O- C¢C=- C - H F - CcC- C=- O- C - H
| | [ [ | | [
H H H H F H F
Bis (a-cloroetil) éter I soflurano
Cl a Cl F H
I I I | I
H- Cc- O- C- H H- c- C- O- C- H
I I I I I
H H Cl F H
Bis (clorometil) éter Metoxiflurano
Cl H F F F
| | | | |
H - CcC - O- C - H H- ¢c - Cc- O- C - H
I I I I I
H H c F F
Cloro-metil-éter Enflurano
H H c c
| I I I
CcC = C cC = C
| I I I
H H H cl
Cloruro devinilo Tricloroetileno

Fig. 1.3. Formulas estructural es de diferentes agentes carcindgenos conocidos en |os seres
humanosy de diferentes anestésicos inhal atorios.
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Se han llevado a cabo numerosas revisiones de la incidencia de cancer
entre los trabajadores expuestos a los anestésicos (tabla 1.7) (Bruce y cols., 1968;
Corbett y cols., 1973; Asociacion de Anestesidlogos Americanos -ASA-, 1974;
Bruce y cals, 1974; Doll y Peto, 1977; Lew, 1979; Tomlin, 1979; Coheny cols,,
1980; Neil y cols, 1987) pero dichas revisones han proporcionado escasa
informacién sobre la carcinogenicidad de los anestésicos especificos. Una de las
razones se debe a que las dosis de anestésicos a las que han sido expuestos los
individuos revisados o no han sdo medidess o han Sdo edimadas solo
aproximadamente.

En conjunto, los estudios sobre la incidencia de cancer recogidos en la
bibliografia, parecen demostrar que existe un pequefio riesgo para las mujeres
expuestas directamente a los gases 0 vapores anestésicos residuales. Sin embargo,
debido alos problemas de disefio ddl estudio y a pequefio incremento observado en
la incidencia de cancer, diversos autores ponen en duda la existencia de peligro
paralos seres vivos (Wdtsy coals.,, 1975; Fink y Cullen, 1976; Vessey, 1978; Buring
y cols.,, 1985; Neil y cols., 1987). Su fata de convencimiento se ve reforzada por los
resultados negativos de |os estudios sobre muerte por cancer (tabla 1.7).

Debido alos problemas ala hora de interpretar los andlisis epidemiol 6gicos,
muchos investigadores se han dedicado a efectuar estudios en animales para
proporcionar informacion sobre € potencid carcindgeno de los anestésicos
especificos. En redidad, la administracion de un farmaco por una via inhabitua
conduce a menudo a datos carcindgenos confusos (Oppenheimer y cols., 1956).
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Tabla 1.7. Estudios epidemioldgicos sobre la incidencia de cancer o muertes por
cancer en el personal expuesto a los anestésicos inhalatorios residuales.

Estudio Poblacién Resultados Investigadores

Muertes  Miembros de la Negativo Bruce y cals,
ASA (1968)

Incidencia Enfermeras Aumento de 3.3 veces durante Corbett y cols.,
anestesistas 1971 (1973)

Incidencia Miembros de la Aumento de 1.3 a 1.9 veces ASA (1974)
ASA para la mujeres; negativo para

los hombres

Muertes Miembros de la Negativo Bruce y cals,,
ASA (1974)

Muertes  Anestesdlogos  Negativo Doll y Peto,

(1977)

Muertes Miembros de la Negativo Lew (1979)
ASA

Incidencia Anestesidlogos e Negativo Tomlin (1979)
hijos

Incidencia Personal Aumento de 1.5 veces para las Cohen y cols,
odontol &gico mujeres, negativo para los (1980)

hombres
Muertes  Anestesdlogos  Negativo Nell y cols,
(1987)

ASA: American Society of Anesthesiologist. (Datostomados de Baden y Rice, 1993).

1.4.1.3. TERATOGENICIDAD

Entre un 2 y un 4 % de todos los nacimientos, de aquellos paises que
mantienen registros, Se hallan malformaciones congénitas (Baden y Rice, 1993). En
el desarrollo andmalo del feto estan implicados muchos mecanismos, agunos de los
cuales se han recogido en latabla 1.8 (Wilson, 1973).
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Tabla. 1.8. Mecanismos teratogénicos.

Mutacion

Interferenciaen la division celular

Alteracion de lafuncion del écido nucleico
Eliminacion de precursores y sustratos celulares
Fdta de fuente de energia

Inhibicion enzimética

Cambio de las caracteristicas de las membranas celulares

(Datos tomados de Wilson, 1973).

La mayoria de los estudios que han examinado la capacidad reproductora
dd persond de quiréfano se relacionan en la tabla 1.9. (Askrog y Harvald, 1970;
Coheny cals, 1971; Knill-Jonesy cals., 1972; Rosenberg y Kirves, 1973; American
Society of Anesthesiologists, 1974; Corbert y cols,, 1974; Knill-Jonesy coals., 1975;
Cohen y cols,, 1975; Pharoah y cols., 1977; Ericson y Kalen, 1979; Cohen y cols,
1980; Axelsson y Rylander, 1982; Hemminki y cols., 1985).

Los incrementos que se observaron en e personal expuesto tanto para €
riesgo de sufrir abortos como para las anomalias congénitas fueron pequefios y no
pudieron atribuirse a una causa especifica. La exposicion a los gases anestésicos
resduaes, a virus, a rayos X, a diversos productos quimicos digtintos de los
anestésicos, 0 a una combinacion de estos factores podria haber sido la
responsables de los resultados positivos. AlGn mas, muchos examenes presentaban
serios defectos metodoldgicos, incluyendo la imposibilidad de verificar los datos
meédicos proporcionados por las personas que respondieron a los mismos. Resulta
interesante que en los Unicos estudios en los que se utilizaron las historias médicas
para confirmar los datos, se obtuvieron resultados negativos en referencia a los
diversos problemas reproductivos, incluyendo € aborto espontaneo (Ericson y
Kdlen, 1979; Hemminki y cols., 1985). Esto supone que un sesgo por parte de las
personas que responden, puede representar un factor importante en los estudios en
los cuaes se han publicado resultados positivos.
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Tabla. 1.9. Resultados de los estudios epidemiolégicos controlados sobre los
efectos adversos en la reproduccion efectuados en personal expuesto a anestésicos
inhalatorios residuales y sus esposas. (Porcentaje aproximado de incremento
respecto al control).

Resultados

Esposas de varones

Investigadores Mujeres expuestas expuestos

Aborto Anomalia Aborto Anomalia
espontaneo | en los hijos | espontaneo | en los hijos

Askrog y Harvad, (1970) 65 % Negativo 170 % Negativo
Coheny cols, (1971) 270 % - - -
Knill-Jonesy cols,, (1972) 30 % 160 % - -
Rosenberg y Kirves, (1973) 70 % Negativo - -
Corbett y cals,, (1974) - 190 % - -
ASA (1974) 30 % 60 % Negativo 30 %
Knill-Jonesy cols,, (1975) 40 % Negativo  Negativo Negativo
Coheny cals, (1975) - - 80%  Negativo
Pharoah y cols., (1977) Negativo  Negativo - -
Ericson y Kallen, (1979) Negativo  Negativo - -
Coheny cals,, (1980) 160 % 60 % 50%  Negativo
Axelssony Rylander , (1982)  Negativo - - -
Hemminki y cols., (1985) Negativo  Negativo - -

(Datos tomados de Baden y Rice, 1993).

Recientemente se ha prestado mucha atencion a otro aspecto de la
teratogénesis: la aparicion de los cambios de comportamiento sin otros cambios
morfol 6gicos observables, pero la obtencidn de conclusiones firmes sobre € riesgo
de aparicion de teratogénesis del comportamiento en los hijos del persona o de los
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pacientes expuestos a los gases anestésicos residuales, precisa una mayor
investigacion.

1.4.2. CONTROL AMBIENTAL

La exposicion dd persona que trabagja en las zonas quirdrgicas a residuos
de anestésicos inhalatorios es motivo de preocupacion para técnicos de prevencion
e higienistas. Es evidente que € aire del quiréfano y las zonas adyacentes contienen
cantidades medibles de gases y vapores anestésicos que, anestesiélogos, cirujanos,
enfermeros y demés personal del quiréfano inhalan y retienen durante algin tiempo,
y dadas las caracteristicas farmacocinéticas de algunos agentes (lenta eliminacion)
permiten que se acumulen en € organismo cantidades importantes del anestésicos
durante un periodo largo de tiempo.

La magnitud del problema no es en absoluto despreciable, ya que,
independientemente de su gravedad potencid, no existe ninguna normativa de
cumplimiento obligatorio relacionada con este tema que afecta ademas a un elevado
nimero de personas. En cada quiréfano o areas donde se practican anestesias,
desarrollan su actividad profesional un promedio de 57 personas y existen unos
3000 quiréfanos en Espafia; afecta por tanto a unos 15000-18000 profesionales
(Rouco y cals., 1995)

La determinacion de los niveles de gases o vapores residuaes durante la
jornada labora congtituiria una herramienta eficaz, para determinar la dosis externa
de contaminacion a la que estén sometidos dichos profesionales.

Se pueden redlizar dos tipos de controles para estimar la contaminacion por
anestésicos inhalatorios:

Monitorizacion del area de trabajo, en la que la muestra se
toma del lugar genera de trabago, pero no necesariamente cerca
dd stio donde & persona experimenta la exposicion.

Monitorizacién personal, en la cua la muestra se obtiene de la
zona de respiracion del personal de quiréfano.
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En cuanto alaforma de realizar @ muestreo existen dos maneras;

Muestreo activo, cuando la muestra es aspirada del ambiente
con aguin instrumento (p.e. jeringuilla de gases, bomba de
aspiracion), para hacerla pasar a través de un adsorbente
adecuado, que retenga los vapores del anestésico.

Muestreo pasivo, cuando & gas 0 vapor es adsorbido
selectivamente por un medio especifico (adsorbente) mediante un
proceso de difusion molecular.

Para el muestreo de los contaminantes ambientales (gases o0 vapores) se
pueden utilizar diferentes procedimientos:

Muestreo instantaneo. Se puede utilizar cudquier instrumento
inerte capaz de tomar una muestra, andizandose ésta a
continuacion, generamente por cromatografia de gases o
detectores de infrarrojos. El muestreo instantdneo es adecuado
para un andiss puntua, por gemplo @ andiss de Oxido nitroso
basal antes de iniciar la anestesia, para detectar fugas en puntos de
dta preson. En cambio, durante la intervencion quirdrgica los
niveles intraoperatorios tienden a aumentar de modo fluctuante
durante € comienzo de una intervencion, y después se equilibran;
dependiendo del efecto neto de las fugas, € flujo de are
acondicionado, la velocidad de suministro de los gases, la eficacia
depuradora del sistema y los movimientos del personal. En tales
condiciones, un muestreo ingantdneo sOlo Srve para una
comprobacion loca de los niveles intraoperatorios de anestésicos.
En un quiréfano en € que se empleen técnicas inadecuadas y no se
procure corregir las fugas del equipo, los niveles de contaminacion
son muy variables, con 1o que la redizacion de un muestreo
instanténeo podriainducir a error (Lecky, 1986).
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Muestreo promediado en el tiempo (time-weighted average,
TWA). Los efectos tdxicos de una exposicion cronica a anestésicos
dependerdn de la concentracién ambienta y del tiempo de
exposicion; por este motivo, una muestra que reflgie un promedio
de exposicién en funcion del tiempo reviste enorme interés. La
muestra se puede obtener bombeando continuamente € aire
ambiental a una bolsa inerte, a bgjas velocidades y durante todo €l

periodo de trabgjo. Si 10 que interesa es muestrear solo |os agentes
halogenados, e aire se puede bombear de forma continua a traves
de un tubo que contenga un adsorbente apropiado a agente a
estudiar, que retenga los hidrocarburos halogenados. También se
puede redizar € muestreo de los hidrocarburos halogenados,
utilizando muestreadores pasivos. En este caso, € muestreador se
expone d are ambiental durante un tiempo determinado (jornada
labora) durante € cual € contaminante migra a interior del tubo
(muestreador) por difuson y queda retenido en e adsorbente.
Posteriormente & agente halogenado se extrae del adsorbente por
diversas técnicas entre ellas, la desorcion térmica'y se analiza por
cromatografia de gases. La concentracion media ponderada en el

tiempo (TWA) se cacula en funcion de la masa andlizada y €

tiempo de muestreo de ese agente anestésico (Lecky, 1986).

Muestreo continuo. Los monitores capaces de eecutar un
muestreo continuo, aunque suponen una elevada inversion inicid y
cuantiosos gastos de mantenimiento, son muy Utiles para la
deteccion rgpida de fugas.
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14.2.1. CRITERIOSDE CALIDAD AMBIENTAL

Uno de los valores limites mas aceptados en la actualidad son los valores
TLV (Threshold Limit Values) o Vaores Limite Umbral que hacen referencia a
concentraciones de sustancias que se encuentran en € are, dichos valores
representan los limites superiores de concentracion de una sustancia fijados, en
funcion del tiempo de exposicion. Pudiendo exponerse, los trabgjadores
repetidamente a la accion de tales concentraciones, sin sufrir ninglin riesgo
presumible para su salud (ACGIH, 1993).

Sin embargo, dada la gran variabilidad en la susceptibilidad individua, es
posible que un pequefio porcentaje de trabajadores experimenten malestar ante
algunas concentraciones iguales o inferiores a limite umbral, mientras que un
porcentaje menor puede resultar afectado mas seriamente por la agravacion de una
condicion que ya existia anteriormente, o por la aparicion de una enfermedad
profesiond.

Algunas personas pueden presentar una respuesta inesperada a algunos
compuestos quimicos de uso industrial, debido a factores genéticos, edad, habitos,
personaes (tabaco, acohol y uso de otras drogas), medicacion o exposiciones
anteriores que les han sensbilizado. Estas personas pueden que no sean protegidas
adecuadamente de los efectos adversos para su salud a ciertos compuestos
quimicos a concentraciones proximas o por debgjo del TLV. Por lo que debemos
evaluar en estos casos la proteccion adiciona que requieren estos trabajadores
(ACGIH, 1993).

Asi pues, con la informacién disponible en la actualidad no podemos hablar
claramente de niveles de seguridad. Los higienistas pertenecientes a la American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH), han establecido unos
TLVs para la mayoria de sustancias quimicas presentes en € medio ambiente de
trabgo.

Existen tres categoriasde TLVs:
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TLV-TWA (Threshold Limit Value - Time Weighted
Average). (Vador Limite Umbral - Media Ponderada en €
Tiempo). Se define como la concentracion media ponderada en €
tiempo, para una jornada normal de trabgo de 8 horas y una
semana laboral de 40 horas, a la que pueden estar expuestos cas
todos los trabgjadores repetidamente, dia tras dia, sin presentar
efectos adversos (ACGIH, 1993).

TLV-STEL (Threshold Limit Value - Short Term Exposure
Limit). (Vaor Limite Umbra-Limite de Exposicion de Corta
Duracion). Existe una concentracion a la que pueden estar
expuestos los trabgjadores de manera continua durante un corto
epacio de tiempo sin sufrir: @) irritacion, b) dafios crénicos o
irreversibles en los tgidos, 0 ¢) narcosis en grado suficiente para
aumentar la probabilidad de lesiones accidentales, perjudicar la
autorrecuperacion o reducir sustanciamente la eficacia en €
trabgjo, y siempre que no se sobrepase € TLV-TWA diario. A esa
concentracion se le denomina TLV-STEL, y se define como la
exposicion media ponderada en un tiempo de 15 minutos, que no se
debe sobrepasar en ningiin momento de la jornada labora, alin
cuando la media ponderada en e tiempo que corresponda a las
ocho horas sea inferior al TLV. Las exposiciones por encima del
TLV-TWA hasta @ vaor STEL no deben tener una duracién
superior a 15 minutos ni repetirse més de cuatro veces a dia. Debe
haber por 1o menos un periodo de 60 minutos entre exposiciones
sucesivas de este rango (ACGIH, 1993).

TLV-C (Threshold Limit Value - Ceiling). (Vdor Limite
Umbra - Techo). Es la concentracion que no se debe sobrepasar
en ningin momento durante la exposicion en € trabgjo (ACGIH,
1993).

Los TLVs adoptados por la ACGIH para los anestésicos inhdatorios mas
usados en la préctica clinica son los siguientes:
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Para € 6xido nitroso, & TLV-TWA es de 50 ppm (90 mg/nT). Sin
embargo, € Nationa Ingtitute for Occupational Safety and Heath (NIOSH, 1977)
propone un vaor TLV-TWA de 25 ppm indicando que, con la tecnologia actud
disponible es fécil no sobrepasar nunca las 50 ppm.

En cuanto ad hdotano, la ACGIH para 1993-1994 ha adoptado un valor
TLV-TWA de 50 ppm (404 mg/nT) indicando siempre que este valor es para su
proceso de fabricacion industrid. Este valor limite se ha obtenido por comparacion
con los valores asgnados a cloroformo y tricloroetileno y teniendo en cuenta la
diferente toxicidad de estos compuestos. La ACGIH incide en que los valores
tolerables en quiréfano donde ademés hay otros agentes anestésicos tales como €
Oxido nitroso, deben ser sensiblemente inferiores.

Para e enflurano e TLV-TWA adoptado es de 75 ppm (566 mg/nT)
también referido al proceso de fabricacion.

El NIOSH recomienda unas concentraciones maximas permisibles paralos
agentes anestésicos halogenados (halotano, enflurano, isoflurano, etc.) de 2 ppm, y
05 ppm s d agente hdogenado es administrado junto a Oxido nitroso
simultdneamente, para exposiciones laborales en quiréfano (NIOSH, 1977).

1.4.3. CONTROL BIOLOGICO

El muestreo del ambiente en € lugar de trabgjo tiene por objeto evaluar la
exposicion alainhadacion de los compuestos quimicos midiendo la concentracion de
los contaminantes en € aire, es decir, evauando la dosis externa. El control
bioldgico es una valoracion de la exposicion a los compuestos quimicos que estan
presentes en € puesto de trabajo a través de medidas apropiadas del determinante
0 determinantes en los especimenes biologicos tomados d trabgjador en un
momento adecuado, evaluando de esta forma la dosis interna. En este caso los
indices que se toman como valor de referencia son denominados BEIs (indices
BiolGgicos de Exposicion) (ACGIH, 1993).
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El determinante puede ser d mismo compuesto quimico o sus metabolitos.
También puede ®r la medida de un cambio bioguimico reversible caracteristico,
inducido por & compuesto. La medida puede redizarse en € aire exhdado, en la
oring, en la sangre o en otros especimenes biolégicos tomados del trabajador
expuesto. De acuerdo con e determinante, espécimen elegido y € momento de
tomar la muestra, la evaluacion indica aguna de las Situaciones siguientes. la
intensdad de una exposicion reciente, la exposicion media diaria 0 una exposicion
media acumulativa.

1.4.3.1. INDICES BIOLOGICOS DE EXPOSICION

Los indices bioldgicos de exposicion son valores de referencia propuestos
como guia, para la evaluacion del riesgo potencia parala salud en la préctica de la
higiene industrid.

Los BEIls representan los niveles de los determinantes, que son mas
probables de observar en especimenes tomados en trabagjadores sanos, que han
estado expuestos a compuestos quimicos en € mismo grado, que un trabagjador con
una exposicion por inhaacion equivaente a TLV. Debido ala variabilidad biologica
es posible gie las medidas individuales para un determinado sujeto, excedan los
BEIs sin que haya un incremento de riesgo para su salud.

Los BEIls se aplican para exposiciones de 8 horas durante 5 dias a la
semana. Sin embargo, para jornadas de trabajo modificadas, estos indices pueden
extrapolarse basdndose en la farmacocinética y farmacodinamica del compuesto.
Los indices biolégicos de exposicién no se proponen para usarlos como medida de
los efectos adversos, o parad diagnostico de enfermedades profesionales.

La base de datos para la recomendacion de cada BEI, se toma de la
informacion disponible sobre la absorcion, diminacion y metabolismo de los
compuestos quimicos y de la correlacion entre la intensdad de la exposicion y €
efecto bioldgico en los trabgjadores. El BEI estd basado, bien en larelacion entre la
intensidad de la exposicion y los niveles biolégicos dd determinante, o bien en la
relacion entre los niveles hiolégicos y efectos en la salud. Para encontrar estas
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relaciones se utilizan los datos humanos en exposiciones controladas o de los
estudios redizados en los puestos de trabgo. Los estudios en animales
generalmente no proporcionan datos adecuados para e establecimiento de un BEI.
Sin embargo, y dado que los BEls estén reacionados normamente con
exposiciones d TLV, & BEI esta basado indirectamente en la relacion dosis-
respuesta de los estudios en animales usada para establecer e TLV (ACGIH,
1993).

El control bioldgico se debe considerar complementario del ambiental. Debe
redlizarse cuando ofrezca ventgja sobre € uso aidado del ambiental. El control
biolégico debe usarse para complementar e muestreo ambiental y comprobar la
eficacia del equipo de proteccion persona, para determinar € grado de absorcion
viadérmica, respiratoria 0 gastrointestinal, 0 para detectar la exposicion no laboral.

Los responsables de la salud laboral deben disefiar con juicio profesiona un
protocolo de muestreo. La documentacion que proporcionan los BEIs es (til como
informacion adicional de la exposicion.

Cuando se interpreten los resultados del control biolégico hay que
considerar las diferencias intraindividuales e interindividuaes que tienen lugar en las
concentraciones de los determinantes tisulares, aln en las mismas condiciones de
exposicion. Estas diferencias surgen como consecuencia de la variacion en la
ventilacion pulmonar hemodinamica, composicion del organismo, eficacia de los
organos excretores 'y la actividad de los sistemas enziméticos, que mediatizan €
metabolismo del compuesto quimico. Para reducir |os efectos de todos los factores
gue pueden variar es necesario un muestreo multiple. El control biolégico puede
confirmar los resultados del control ambienta, pero cuando haya una discrepancia
entre ambos debe revisarse cuidadosamente la situacion global de la exposicion y
encontrar una explicacion.

La principa fuente de inconsistencia en la informacion de la intensidad de
la exposicién suministrada por € control ambiental y e biolégico es la variabilidad
en los factores siguientes:
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estado fisiologico y de salud del trabajador, taes como
condtitucién del organismo, dieta (consumo de agua y grasss),
actividad enzimética, composicion de los fluidos corporales, edad,
sexo, embarazo, medicacion y situacion de la enfermedad;

fuentes de exposicion laboral, tales como laintensidad de carga
en d trabgjo fisico, fluctuaciéon de la intensidad de la exposicion,
adsorcion por la piel, temperatura y humedad, y coexposicion a
otros compuestos quimicos;

fuentes ambientales, tales como los contaminantes comunes 'y
dd hogar y los del aguay de los adimentos,

fuentes del estilo particular de la vida, taes como la actividad
después del trabgjo, higiene persona, hébitos en € trabgo y en la
comida, fumar, consumo de dcohol y drogas, exposicion a los
productos dd hogar 0 exposicion a los productos quimicos
provenientes de entretenimientos (hobbies) u otros puestos de

trabg|o;

fuentes metodolégicas que incluyen la contaminacion del
espécimen, deterioro durante la toma de muestra, almacenamiento
y andiss, y sesgo en los métodos anditicos seleccionados. La
importancia de estos efectos debe vaorarse individuamente en
cada situacion. los farmacos, 1os contaminantes o la coexposicion a
otros compuestos quimicos puede dterar la relacion entre la
intensidad de la exposicion labord y € nivel del determinante en €
espécimen, bien sea por adicion de éste a ya existente o por
dteracion dd metabolismo o iminacion de compuesto quimico en
estudio.

Para la toma de la muestra, es importante saber elegir e momento del
muestreo, que nos indica cuando debe tomarse la muestra, con respecto a la
exposicion. Debe respetarse cuidadosamente ya que la distribucidn y eiminacion de
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un compuesto quimico o sus metabolitos, asi como los cambios biogquimicos,
inducidos por la exposicion a los agentes quimicos, son procesos cinéticos. Los
valores de BEIls son aplicables solamente s la toma de muestra se redliza en €
momento especificado (ACGIH, 1993).

En muchas ocasiones, cuando € nivel del determinante cambia rgpidamente
0 cuando hay acumulacién, € tiempo a que se hace la toma de la muestra es muy
critico y debe respetarse cuidadosamente. El tiempo en e que se hace e muestreo
esta en relacion con las diferencias entre |as vel ocidades de absorcion y eliminacion
de los compuestos quimicos y sus metabolitos, y de acuerdo con la persistencia de
cambios bioquimicos inducidos siguientes:

1 Los determinantes con momento de muestreo antes de
comenzar €l turno (significa después de 16 horas sin
exposicion), durante el turno (significa las dos Ultimas horas de
exposicion) se eiminan répidamente con una vida media menor
de 5 horas. Estos determinantes no se acumulan en €
organismo y por lo tanto e momento de muestreo es critico con
los periodos de exposicion y postexposicion.

2. Los determinantes con momento de muestreo al comienzo de
la semana de trabajo o al final de la semana de trabajo
(significa con dos dias sin exposicion o después de cuatro o
cinco dias consecutivos de trabgo sSn  exposicion,
respectivamente) se eliminan con vidas medias superiores a las
5 horas. Estos determinantes se acumulan en € organismo
durante la semana de trabgo; por lo tanto, € momento de
muestreo es critico en relacion con exposiciones anteriores.
Para los compuestos quimicos con eiminacion multifase, €
momento se da en relacion con laexposicion en € diade trabgo
(turno) asi como con la exposicion de la semana.

3. Los determinantes con momento de muestreo no critico u
opcional, tienen vidas medias de diminacién muy largas y se
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acumulan en € organismo durante afios, y en agunos durante
toda la vida. Después de un par de semanas de exposicion, los
especimenes para medir estos determinantes se pueden tomar
en cuaquier momento.

Como especimenes hiolégicos se recomiendan sangre, orina y aire
exhalado. Cada uno de €ellos tienen causas distintas de variabilidad que afectan a
nivel del determinante en & espécimen. No se recomiendan por ahora otros
especimenes como pelo y ufias.

1.43.1.1. SANGRE

Con respecto a los valores de los andlisis de sangre la relacion plasma-
eritrocito y la distribucion de agunos determinantes entre los congtituyentes de la
sangre pueden afectar € resultado de algunas medidas. Por lo tanto, se debe
especificar s @ andliss hay que redizarlo en sangre total, plasma, suero o
hematies. Se debe tener en cuenta la union a proteinas de algunos determinantes a
la hora de seleccionar € método andlitico. Para la medida de productos quimicos
vol&tiles hay que tener en cuenta la diferencia de concentracion entre la sangre
arterid y venosa, inducida por la absorcion o aclaramiento pulmonar. Mientras no
se indique lo contrario, los BEIs para productos quimicos volétiles se refieren ala
sangre venosa y no se puede aplicar a medidas realizadas en una toma de sangre
capilar, puesto que ésta representa principalmente sangre arterial.

1.4.3.1.2. ORINA

Con relecion a los vdores de los andlisis de oring, |0 mas importante de
sefidar es la variacion con € volumen de ésta. Medidas de la velocidad de
eliminacion del compuesto en la orina proporcionan generalmente una informacién
mas precisa. Sin embargo, la recogida de la orina durante € tiempo necesario
dificulta en la préctica esa medida. Una simple medida de la concentracion puede
proporcionar informacién de la exposicion, pero la medida cuantitativa de la
exposcion se ve disminuida por la variabilidad de la velocidad de eiminacion
urinaria. La concentracion urinaria relativa a la excrecion del soluto corrige en
aguna medida la fluctuacion de la diminacion urinaria. Los BEls para los
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determinantes cuya excrecion depende de la eliminacidn urinaria se da en relacion
con la excrecion de creatinina. Sin embargo, algunos determinantes se excretan por
difusén, sendo en este caso inadecuado € guste en relacion con los solutos
urinarios. Los BEIs se dan en concentracion. Las muestras de orina muy diluidas o
muy concentradas generalmente no son adecuadas para € control y debe tomarse
una nueva muestra.

1.4.3.1.3. AIRE EXHALADO

Con respecto alos valores de aire exhalado son criticos los cambios répidos
de la concentracion con € tiempo; ademas la concentracion cambia durante la fase
de espiracion. Por lo tanto, se especifica e muestreo en la Ultima parte ddl aire
espirado (que generalmente representa el aire alveolar), o en lafase media del aire
espirado. En generd, durante la exposicion las concentraciones de contaminantes
son més pequefias en e primer muestreo, que en e segundo, y en la postexposicion
la concentracién en la fase media del aire espirado es del orden de dos tercios de la
Ultima parte del aire espirado. Las muestras de aire exhalado tomadas de
trabajadores con la funcién pulmonar alterada no son vdidas para la valoracion de
laexposicion.

Dado € interés de este espécimen para € estudio del anestésico objeto de
nuestro trabgo, isoflurano, vamos a profundizar en sus caracteristicas y
peculiaridades.

1.5. AIRE EXHALADO

1.5.1. ANTECEDENTES

En generd, los anestésicos inhalatorios se eiminan, parciamente, por via
respiratoria Sin haber sufrido biotransformacion. Resulta por tanto interesante el uso
del are exhdado para € control biolégico de exposicion o acumulacién que
completara la vaoracion ambienta de la exposicion a vapores anestésicos,
particularmente en € caso del isoflurano ya que se elimina en mas del 95 % por
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eta via Es importante pues, € desarrollo de metodologias anditicas y
procedimientos de captacion para el andisis de isoflurano en aire exhalado.

La historia del andlisis de compuestos quimicos en € tracto respiratorio se
remonta a 1874, cuando Anstie estudié la diminacion del dcohoal etilico por via
respiratoria. A medida que se han desarrollado técnicas analiticas més potentes, ha
sido posible la determinacion de mas compuestos, |o que ha permitido caracterizar
hasta 100 especies quimicas en € aire respiratorio humano (Krotoszynski y cols.,
1977).

Aungue en la mayoria de los casos no se conoce con precision la ruta
metabllica por medio de la cud estén presentes en € are exhdado estos
compuestos, se han observado correlaciones entre € incremento de la
concentracion de ciertos compuestos en aire exhalado y alteraciones del organismo
tales como diabetes, cirrosis, enfermedades renales, modificaciones en la ovulacion,
etc. Este hecho introduce la posbilidad de utilizar € andiss del aire exhaado
respiratorio, parae diagndgtico clinico (Manolis, 1983).

El uso més extendido del andiss respiratorio con fines clinicos, es la
determinacion de acetona en relacion con la diabetes, ya que junto con € andlisis de
glucosa, permite establecer una categorizacién mas amplia, contribuyendo de esta
forma a establecer en cada caso € tratamiento mas adecuado (Rooth y cols., 1966;
Barnett y cals., 1969).

En pacientes urémicos, se han detectado concentraciones elevadas de
dimetil y trietilamina en aire exhaado, que descienden a niveles normales después
de didisis rend (Simenhoff y cols., 1977). También se ha detectado un incremento
sgnificativo de la concentracion en are exhdado de sulfuro de dimetilo,
mercaptanos y &cidos grasos en sujetos con cirrosis, cuando se comparan con
sujetos normaes (Manolis, 1983).

La presencia de metano en aire exhalado de un sujeto se puede relacionar
con una neoplasia de intestino (Haines 'y cols., 1977). La de etano y pentano, con un
incremento en la peroxidacion de los lipidos inducida por compuestos quimicos
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(Frank y Durck, 1983; Moscardla y cols, 1984). La existencia de piridina y
metilpiridina en aire exhalado, como compuestos volé&tiles de la sdliva, se relacionan
con periodontitis severas 0 moderadas (Kostelc y cols, 1980). Gordon vy
colaboradores, en 1985, estudiaron € aire exhalado en 12 pacientes que padecian
cancer de pulmén, compardndolo con € de un grupo control de 17 personas,
encontrando compuestos volétiles con suficiente poder diagnéstico como para
diferenciar ambos grupos (Gordon y cols., 1985).

Algunas drogas y sus metabolitos pueden ser excretadas por via pulmonar
como € disulfiram, que tras su metabolizacion es eiminado en forma de sulfuro de
carbono por via respiratoria o € delta, 9, tetrahidrocannabinol que ha sido detectado
en € aire exhalado, a pesar de la rapidez con la que disminuye su presencia en este
medio (Manolis, 1983). También se ha aplicado esta técnica para la deteccién de
consumidores de inhalantes (Periago y Luna, 1992).

La eliminacion por via respiratoria de compuestos quimicos ha permitido
especular con la posibilidad de utilizar este espécimen para @ control biolégico de
exposicion a compuestos quimicos volétiles en e ambito labora (Periago, 1991;
Periago y cols., 1993a; Periago y cols,, 1994; Ljungkvist y Nordlinder, 1995), o en
otros, tales como d clinico o toxicoldgico-forense; un gemplo bien conocido de este
ultimo es la determinacion de alcohol en aire espirado que habituamente se rediza
a conductores.

Entre las ventgas que puede ofrecer este tipo de determinacion se pueden
destacar las siguientes:

a) En la mayoria de los casos los factores que determinan e
fendmeno son de tipo fisco o fisco-quimico, los cudes
permanecen mas invariables entre individuos.

b) El indicador quimico aparece répidamente en €l aire exhalado y
no es necesario esperar horas 0 semanas para que éste
aparezca.
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c)

f)

9

El andlisis se puede redizar mediante cromatografia de gases 0
técnicas afines, o que permite cuantificar pequefias cantidades,
andizar smultdneamente diversas especies quimicas y diminar,
practicamente, la posibilidad de interferencias, por lo que es una
determinacion muy especifica También permite utilizar la
metodologia anditica de compuestos quimicos en aire,
generalmente muy bien conocida en Toxicologia Labord.

Se pueden tomar varias muestras consecutivas con rapidez.

Se puede observar a sujeto mientras se toma la muestra,
comprobando s se siguen las instrucciones especificas.

Es muy poco probable la existencia en @ are exhdado de
progenitores genos a ambiente labord para € andito a
determinar, lo que no siempre se puede asegurar en las
determinaciones indirectas de metabolitos.

Se utiliza una técnica de muestreo no invasivay por tanto, bien
aceptada por la poblacion.

Entre los factores que pueden influir en la concentracién de compuestos

quimicos en € aire exhalado se pueden citar:

El gercicio fisco, que puede modificar la velocidad de entrada vy
eliminacion de xenobidticos en @ organismo (Droz y Fernandez, 1977; Veulemansy
Masschelein, 1978).

Las interferencias debidas a compuestos quimicos no relacionados con €
ambiente laboral. Asi, por giemplo, la acetona procedente de enfermos con diabetes
severa no tratada puede ser confundida con la procedente de exposiciones
laborades. EI mondxido de carbono en € caso de fumadores invalida la posibilidad
de utilizar este indicador bioldgico de la exposicion a diclorometano. En generd,
segin e compuesto quimico que estemos investigando, habria que tomar
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precauciones en relacion con posibles interferencias procedentes del azlcar,
tabaco, pastas dentifricas, desinfectantes, etc (Money y Gray, 1989).

También se han descrito diferencias significativas entre la velocidad de
absorcion de xenobidticos dependientes del sexo (Nomiyamay Nomiyama, 1974),
naturamente, esto puede afectar a tiempo de saturacion y veocidad de
eliminacion. Un factor que puede contribuir a la velocidad de saturacion del
compartimento formado por la sangre y fluidos extracel ulares es su volumen, siendo
este de 75 mi/kg de peso para los hombres, mientras que para las mujeres es de 67
mi/kg de peso. Teniendo en cuenta que se pueden dar diferencias de peso entre
sexos de hasta un 100 %, también pueden ser diferentes las cantidades de
xenobidtico en este compartimento tras una exposicion similar.

La obesidad, sobre todo en € caso de compuestos organicos, también
puede influir en la concentracion en aire exhalado, ya que la acumulacion en tgido
graso condiciona la eliminacion respiratoria de los mismos.

1.5.2. BASESFISIOLOGICAS DEL ANALISIS RESPIRATORIO

La base fundamental sobre la que se apoya € andlisis respiratorio es el
equilibrio que se produce entre € aire alveolar y la sangre pulmonar. La sangre
tarda aproximadamente 0.75 segundos en pasar a través de |os capilares alveolares
y aunque los gases 0 vapores deben difundir a través de la membrana, teido
conectivo y endotelio capilar, la difusion pulmonar es muy rapida, completandose en
0.3 segundos. Ello es debido a que superficie aveolar dd pulmén humano oscila
entre 50 y 100 nf y tiene un espesor inferior a 0.5 men muchos sitios. Ambas
circunstancias favorecen la difusién, ya que seguin laley de Fick, € volumen de gas
por unidad de tiempo que se moviliza a través de una membrana de tgjido (F) es
directamente proporciona a la superficie de dicha membrana (A) y ala diferencia
de presiones parciales entre ambos lados (P, P,), pero inversamente proporciona
a espesor delamisma (L) (West, 1989).

Fes = % x D x (Pi-P2)
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Esta ley esta formulada en términos de gradiente de concentraciones, pero
en este contexto es preferible usar presiones parcides, ya que ambas estén
relacionadas por la ley de Henry. El coeficiente de difusion (D), dependera de la
estructura de lamembrana y de la especie de gas, sendo directamente proporcional
a la solubilidad del gas en la membrana e inversamente proporciona a la raiz
cuadrada de su peso molecular.

Una vez que los vapores del compuesto llegan a los pulmones, € equilibrio
entre aire alveolar y sangre puede considerarse instantaneo. De tal forma que la
relacion entre las concentraciones del mismo en sangre pulmonar y aire alveolar
seran bastante proximas a los coeficientes de particién sangre-aire estudiados in
vitro. Asdi, en todo momento hay un equilibrio entre las presiones parciaes del
compuesto en aire aveolar y la sangre arterial que abandona los pulmones para la
perfusion tisular. La presién parcia del compuesto en aire exhalado puede ser una
medida vdida de la presion parcia en sangre arterial.

Durante la eliminacion, cuando la presion parciad del compuesto inspirado
esnula, lapresion parcia en los tgfidos es la misma que en la sangre venosa loca y
su vaor es superior ala existente en la sangre arterial. Por elo, € megor indice del
nivel del compuesto en los tejidos es la presion parcid en la sangre venosa local, es
decir, en lavena yugular, en € caso de |os compuestos con accién sobre € sistema
nervioso central 0 en sangre venosa hepadtica, en € caso de compuestos con accién
hepatotdxica. Sin embargo, las estimaciones de los niveles del compuesto en los
tgjidos normamente estan basados en € muestreo de sangre venosa tomada del
antebrazo y este andlisis no tiene que reflgjar necesariamente la presion parcial en
sangre venosa local. Y esto es cierto sobre todo, en el caso de compuestos con un
coeficiente de particion liquido-sangre elevado, puesto que, en este caso, la
diferencia entre la presién parcia en los tejidos ricos en grasa o tgido muscular
puede ser bastante considerable.

Asl pues, d muestreo aveolar puede dar una estimacién vdida de la
presion parcia en la sangre arteria y, bgo ciertas circunstancias, de la sangre
venosa mixta, pero éstas estimaciones no 1o son nunca de la presion parcia en un
tejido particular.
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Al findizar la exposicion labora, la concentracion en are inspirado del
compuesto es nula 'y su presion parcia alveolar dependerd del flujo cardiaco, la
ventilacion pulmonar y la solubilidad. La relacion existente entre la ventilacion
aveolar y la perfusiéon o flujo sanguineo, tendra mucha importancia para determinar
las velocidades a las que es conducido y eliminado e compuesto del pulmon.

En la figura 1.4 se representa un esquema del alveolo pulmonar. S
consideramos € periodo de postexposicion, cuando la concentracion del compuesto
en e are inhaado es nula, se puede establecer un balance de materia sencillo en la
region alveolar, unavez acanzado € equilibrio, en los siguientes términos:

PV xQ x| = PA xV + PA xQ x|

Simplificando y reduciendo, se obtiene la siguiente expresén matemética
conocida como la ecuacion de Fahri (Wilson, 1986):

PA _ __ 1
PV V/Q+|

Siendo PA la presion parcia del compuesto en aire aveolar que sempre
esta en equilibrio con la de sangre arterial que abandona € pulmon, PV es la
presion parcia del compuesto en sangre venosa mixtay | es € coeficiente de
solubilidad o coeficiente de particion sangre-gas, definido como € nimero de
mililitros de gas o vapor (medidos a la temperatura ambiente) que se disolveran en
un mililitro de sangre ala presion parcial de una atmésfera.

Los valores estdndar de V' y Q en personas normales aproximadamente
pueden oscilar entre 5.25 I/min y 5 I/min, respectivamente, lo que daria un valor de

V/ Q de 1.05. Este vaor tota puede tener variaciones interindividuaes que

aproximadamente oscilan entre 1 y 0.7 (Wilson, 1986). Asi mismo, éte vaor es
diferente entre las distintas regiones pulmonares, ya que no todos los aveolos son
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ventilados y perfundidos de forma similar, y € vaor de V/ Q puede variar desde
0.63, en la base del pulmon, hasta 3.3 en € vértice (West, 1989).

En generd, lainfluencia debida a la variacion interindividual de V/ Q end

cociente PA/PV, carece précticamente de significado dentro del rango normal
antes mencionado. Sin embargo, la relacion ventilacion/perfusén puede verse
influenciada por € gercicio fisico. Esta relacién es mas homogénea durante un
ligero gercicio que en reposo y, por tanto, las muestras de are exhaado fina
tomadas durante la redlizacion de un gercicio moderado, pueden reflggar mejor la
concentracion alveolar.

PA: Presion parcia del disolvente en el aveolo o en la sangre arteriad que
abandona el pulmén.

PV: Presion parcial del disolvente en sangre venosa mixta.

| : Solubilidad en sangre o coeficiente de particion sangre/gas del disolvente.
V > Ventilacion aveolar.

Q : Gasto cardiaco.

Fig. 1.4. Esqguemade un alveol o pulmonar.
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A medida que los compuestos tengan mayor coeficiente de particién, la
influencia de la relacidon ventilacion/perfuson en € cociente PA/PV es menos
significativa, de tal forma que para valores de | superiores a cinco en condiciones
de equilibrio, este cociente acanza vaores que oscilan entre 0.83 y 0.87 para €

maximo intervalo de variaciones V/ Q, fijado anteriormente. Kelman, desarrollaun

modelo computerizado, basado en la aplicacion de la formula de Farhi, en € cud

estudia la relacion entre las presiones parciales en € aire alveolar y sangre venosa
mixta para un amplio intervalo de coeficientes de particion (Kelman, 1982). El

efecto de la relacion ventilacién/perfusiéon se calcula aplicando la formula a cada
una de las nueve secciones del modelo de pulmén de West (West y Dollery, 1960).
En la figura 1.5 se representa € efecto calculado en un corto periodo de
hiperventilacion (tres respiraciones a doble del volumen corriente) seguidas por un
periodo de apnea, en & que se mantiene la respiracion interrumpida. Manteniendo la
respiracion durante 8 6 10 segundos después de redlizar la hiperventilacion, se
pueden alcanzar vaores de PA/PV superiores a 0.95 para un disolvente con
coeficiente de particion | =5.

1.09 ;L=50N\/\/\/\r
PA/PV
A=10
0.94
A=5
0.8+
074 A=2
0.6
Normal Hipervent. Apnea
0.5- r — T :
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Fig. 1.5 Efecto de la hiperventilacion/apnea en relacion con las
presiones parciales alveolar (PA) y venosa (PV) de un compuesto, en
funcién del coeficiente de particién. (Tomadade Kelman, 1982).

El gemplo descrito en lafigura 1.5 esta referido a un individuo en reposo y
representa € caso més desfavorable, puesto que en la mayoria de las
circunstancias laborales este equilibrio se puede alcanzar més rapidamente ya que,
S bien un gercicio moderado incrementarg, tanto la ventilacion pulmonar, como €
gasto cardiaco, éste Ultimo podriaincrementar la velocidad de equilibrio de la sangre
venosa con € aire aveolar, durante € periodo en que se mantiene la respiracion
interrumpida.

En la figura 1.6, se muestra la respuesta de la presion parcia de
compuesto en aire dveolar durante un periodo en que se mantiene la respiracion
interrumpida, d final de un periodo de ventilacion norma. Como cabe esperar, €
equilibrio entre las presiones parciales alveolar y venosa dd compuesto se
alcanzara més répidamente, en funcion del coeficiente de particion sangre/gas del
mismo. Evidentemente, cuanto menor sea € volumen pulmonar retenido durante el
periodo de apnea, este equilibrio se acanzard més rdpidamente, aunque esta
operacion es dificil de conseguir en individuos no entrenados.

1.0 4

PA/PV
0.9+

= = = — Exhalaciéon
Ll Apnea
Normal . Apnea
0.6 - -+ - )
0 10 20 30
Segundos
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Fig. 1.6. Relacion entre las presiones parciales alveolar (PA) y venosa (PV)
durante un periodo de apnea o en una exhalacién forzada, en funcién del
coeficiente de particién. (Tomada de Kelman, 1982).

Sin embargo, con una exhdacion continuada, d final de un periodo normal
de ventilacion, como se indica en la linea de puntos de la figura 1.6, los compuestos
con un coeficiente de particién superior a cinco, acanzan valores de presién parcia
en aire alveolar del orden del 95 % de la presién parcia en sangre venosay para
los que tengan coeficientes de particion superiores a 10, las presiones parciales son
iguaes.

Lalinea de puntos se interrumpe a cabo de 8 segundos que es € tiempo de
duracion de una exhadacion prolongada. Esta linea representa la técnica normal
para € muestreo alveolar cuando € sujeto hace una exhaacion prolongada
siguiendo la técnica de Haldane-Priestley, es decir, exhaando através de un tubo y
tomando una muestra a final de lamisma. Con este procedimiento se pueden tomar
muestras de aire exhaado que contengan una presion parcia del compuesto
equivalente a 95 % de la presion parcial del mismo en sangre venosa, para
compuestos con solubilidad en sangre superiores a cinco.

En & caso de compuestos con menos solubilidad, € equilibrio entre las dos
presiones parciales solo se puede acanzar manteniendo la respiracion durante un
periodo de tiempo, antes de obtener la muestra.

También se debe tener en cuenta la poshbilidad de que se produzcan
variaciones en la concentracién de un compuesto en € aire exhdado debidas a
procesos de absorcidn-desorcion en las vias respiratorias y € pulmon. Estos tgjidos
congtituyen un sistema dinamico y estan sujetos a variaciones ambientales con
fluctuaciones de temperatura y presién que pueden producir ateraciones en la
concentracion del compuesto en aire, debido a procesos de adsorcion, de dificil
prediccion. Asi, se ha sugerido que la acetona, que es muy soluble en agua, se
puede disolver en lasdivay en € epitelio dd tracto respiratorio superior y cuando
el aire pasa sobre este durante la espiracion, se puede desorber parciamente y por
tanto la concentracion en € aire exhalado podria ser diferente aladel aire aveolar.
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153. NORMALIZACION DE LAS MUESTRAS DE AIRE
EXHALADO

Es muy importante |a estandarizacién de la muestra de aire exhalado, tanto
en lo referente a tipo de muestra, como al momento mas adecuado para tomarla.
En relacion con € primer aspecto, cabe distinguir entre muestras de aire exhalado
mezclado, que es una mezcla de aire aveolar y de aire ambiental retenido en €
volumen muerto del sistema respiratorio (boca, nariz, faringe, traqueay bronquios) y
aire exhaado final que précticamente es aire aveolar.

El are mezclado, puede utilizarse para andliss cuditativos o como
indicativo de exposicion a la los compuestos quimicos investigados, pero no es
recomendable su uso con fines cuantitativos, ya que contiene una proporcién de aire
dveolar diluida en are procedente del volumen muerto y por tanto una
concentracion del compuesto muy variable.

La utilizacion del aire aveolar ofrece mayores ventgjas para ser utilizado
como un indicador biologico cuantitativo. El perfil de la concentracion de un
compuesto en € aire respiratorio exhalado, tal como se describe en la figura 1.7,
permite distinguir 3 fases: al inicio de la espiracion aparece lafase |, en la cua €
aire no contiene compuesto o solo trazas del mismo. Esta fase viene seguida por un
incremento rgpido en la concentracion del compuesto, correspondiente a la fase I,
este incremento va decayendo lentamente conforme se va exhalando aire alveolar.
En la fase Ill, es donde se alcanza la meseta alveolar, esta fase tiene un ligero
gradiente que puede atribuirse a la continua liberacion de vapor del compuesto
desde € aveolo. La caida rdpida de la concentracion que sigue a esta Ultima fase,
corresponde alainhalacion de aire limpio.

Este modelo de exhalacion, que ha sido comprobado experimentalmente
para diversos compuestos (Lovett y cols.,, 1979; Wilson y Ottley, 1981), puede ser
atil para @ disefio de un método de captaciéon de aire alveolar. Como se puede
observar la captacion de aire redizada, por gemplo, durante la fase 1, no reflga
adecuadamente la concentracion en aire alveolar, que se deberia obtener en la fase
[11 de laexhaacion.
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Una muestra de 200 ml de aire exhalado tomada en la Ultima parte de la
exhalacion generalmente proporcionara una muestra véida de aire alveolar. Por
esta razon, se ha de disefiar sistemas que permitan asegurar este tipo de captacion.

10 segundos

Fig. 1.7. Perfil de concentracién de un compuesto en aire exhalado
durante una exhalacién sencilla. (tomada de Wilson, 1986).

En relacién con  momento més adecuado de tomar la muestra se ha de
buscar una solucion de compromiso ya que hemos de tener en cuenta diversos
aspectos tales como:

- El tipo de compuesto quimico.

- Las posibilidades de deteccion que nos permite la técnica analitica
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- Laoperatividad del procedimiento.

Las caracteristicas quimicas del compuesto quimico investigado tienen
mucha importancia, ya que sus mecanismos de distribucién y eiminacion podran
condicionar su muestreo. Cuando se trata de compuestos liposolubles la estrategia
del muestreo puede estar orientada a la busqueda del grado de acumulacion, paralo
cua seria conveniente tomar la muestra ad find de un periodo semand de
exposicion, més concretamente d iniciar la Ultima jornada de trabgo, para
determinar & compuesto acumulado en tejido graso durante la semana.

Por otro lado, las determinaciones redizadas al find de la exposicion han de
estar muy controladas puesto que la mayoria de los compuestos tienen una fase de
eliminacion rdpida d finalizar la exposicion y se debe redizar un control riguroso del
tiempo en gque se hace la toma de muestra en relacion con la finalizacion de la
misma.

Finamente, cuando se realizan muestreos de aire exhalado durante la
jornada de trabgjo, es decir, inhdando aire contaminado, obtendremos resultados
gue no son comparables con los obtenidos una vez findizada la exposicion, ya que
los mecanismos dd equilibrio aveolar son diferentes cuando se inhada aire
contaminado o limpio, como se ha explicado anteriormente.

Durante € periodo de exposicion, la concentracion en aire ird aumentando
con mayor 0 menor intensidad, para estabilizarse durante la primera hora de
exposicion en d caso de compuestos con un eevado indice de metabolizacion y
solubilidad. En los compuestos poco metabolizados, este crecimiento sigue una
funcién exponencid creciente. Por tanto, segin e grado de metabolizacion, €
instante en que se tome la muestra, en relacion con € inicio de la exposicion, puede
tener una notable influencia en € valor obtenido, ya que, mientras en compuestos
con elevado grado de metabolizacidn este valor es préacticamente independiente del
momento de la toma de muestra, para disolventes poco metabolizados puede ir
aumentando durante todo € periodo de exposicion.
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Otro aspecto atener en cuenta a establecer una estrategia de muestreo es
la capacidad de deteccion de la técnica analitica que se vaya a Utilizar, puesto que
la concentracion de la muestra sera diferente seglin € instante en que se tome esta.
Como se ha indicado anteriormente, durante € periodo de exposicion, los valores
més devados de concentracion serdn d finadizar la exposicion o durante € Ultimo
tercio de la misma. Una vez finalizada esta, |os valores més elevados se obtendran
en € periodo de tiempo inmediatamente posterior al cese de la exposicion, para
decrecer exponencidmente hasta periodos de eliminacion lenta, procedente
fundamental mente de la fraccién acumulada en tejido graso.

En edta Ultima fase 0 d inicio de la siguiente exposicion, es cuando los
valores de la concentracion del disolvente en aire exhalado alcanzan los valores
més bgjos, y por lo tanto, cuando mas dificil resulta su deteccion y cuantificacion.
Por € contrario, en los periodos de tiempo inmediatamente anterior y posterior a la
finalizacion de la exposicion es cuando la concentracion en aire exhadado acanza
sus valores méximos y por tanto es mas fécil su evaluacion bgjo @ punto de vista
anditico. No obstante, las determinaciones realizadas a inicio de la jornada pueden
optimizarse S se redizan d inicio de la Ultima jornada semand de trabgjo puesto
que asl se determina la méxima acumulacién, ya que esta se va incrementando
diariamente y por tanto es presumible esperar la mayor concentracion en aire
exhalado en ese instante.

En cualquier caso, puede resultar de enorme interés e disefio de sistemas
gue permitan enriquecer la muestra a andlizar, puesto que asi se puede ampliar la
capacidad de deteccidn de la técnica anditica.

Finalmente, hay que tener en cuenta la operatividad de la estrategia de
muestreo, que puede estar muy condicionada por los ciclos de trabgo-descanso,
horario, €tc.

Todas esas variables obligaran a plantear |a estrategia de muestreo més
adecuada dentro de los limites que marca la posibilidad rea de llevarla a cabo e
intentando conjugar cuestiones tan diferentes como las mencionadas, que abarcan
aspectos fisiologicos, analiticos, técnicosy operativos.
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No obstante es muy importante, en cualquier caso, fijar y controlar las
variadbles antes enunciadas puesto que € resultado dd muestreo estara
condicionado por elas. Una de las mayores dificultades actuales es la imposibilidad
de comparar los resultados obtenidos en diferentes muestreos, debido a que se han
utilizado estrategias diferentes. Este aspecto cobra mayor importancia cuando se
intentan comparar los valores obtenidos en un control biologico con los limites
biol6gicos de exposicion previamente establecidos, puesto que es necesario utilizar
el mismo procedimiento operativo que € seguido parafijar dicho limite.



Objetivos

El objetivo principd ha sdo € disefio y redizacion experimenta de un
programa de control ambienta y biolégico de la exposicibn a un anestésico
inhalatorio del persona de quiréfano. El estudio se hallevado a cabo con € 1-cloro-
2,2,2 trifluoroetil dfluorometil éter, isoflurano, que es & vapor anestésico inhalatorio
maés utilizado actuamente en Espafia (Merino, 1988).

Las condiciones especificas del muestreo ambiental de quiréfanos han
aconsgado € desarollo de una metodologia basada en la utilizacion de
muestreadores pasivos por difusén molecular, ya que permiten mucha mayor
autonomia en su utilizacion y muy poca atencion durante € muestreo.

Las caracteristicas de este compuesto permiten suponer que e espécimen
biol6gico més adecuado en este caso es € aire exhalado, por |o que se ha centrado
el contral biolégico en dicho medio.

El desarrollo experimental se concreta en |os siguientes aspectos.

1. Generacion de una atmoésfera controlada de concentracion
conocida de isoflurano, a nivel de laboratorio, capaz de
reproducir  condiciones  ambientdles  variables de
concentracion y humedad.

2. Validacion en atmosfera controlada, anivel de laboratorio, de
los muestreadores pasivos por difusion que se utilizarén en €
muestreo personal de la concentracion ambiental de
isoflurano.

3. Vdidacion en atmésfera controlada, a nivel de laboratorio,
dd sstema de captacion de aire exhalado bgjo condiciones
variables de concentracion y humedad relativa.

4. Optimizacion de la estrategia de muestreo biol6gico mediante
un estudio de eiminacion.
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5. Control ambiental y bioldgico de una poblacion laboramente
expuesta a vapores de isoflurano en quirdfano.

6. Estudio de las diferentes variables asociadas a esa actividad
labord y a su posble influencia en la contaminacion
ambientdl.

7. Estudio de la correlacion entre los parametros ambientales y
biol6gicos de la poblacién estudiada, para la determinacion de
un indice biologico.
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3.1. INSTRUMENTAL

3.1.1. SISTEMA DE CAPTACION DE AIRE EXHALADO

El prototipo disefiado parala captacion de aire exhalado esta congtituido por
un tubo de Hadane-Priestley modificado, para poder concentrar alicuotas de aire
exhalado, procedente de una o varias exhalaciones (Periago, 1991).

Ta como se describe en la figura 3.1, € sistema esta basado en la
posibilidad de invertir € giro del motor que acciona la jeringa, con lo que éta puede
redizar dternativamente movimientos de aspiracion de aire exhalado recogido en €
tubo de auminio e impulsén hacia € tubo adsorbente, mediante € cambio
automatico de la posicion de la vavula de tres vias.

...........................

(1) Tubo de aluminio calorifugado; (2) Vavula antirretroceso; (3) Tubo de
carton deshechable; (4) Jeringa; (5) Vévula de tres vias, (6) Tubo
adsorbente; (7) Motor; (8) Interruptores finales de carrera.

Fig. 3.1. Esquema del sistema de captacién de aire exhal ado.

El sistema de captacion de aire exhalado consta de |as siguientes partes:
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-Tubo de aluminio. Este tiene 1 m de longitud y 26 mm de didmetro,
y esta conectado a una boquilla para poder insertar un tubo de cartén
desechable. Tiene una valvula que se abre al exhaar aire a través
dd sistema y se ciera d findlizar la exhadacion. El tubo esta
caorifugado y recubierto por una camisa aidante de 15 mm de
espesor que permite mantener en € interior una temperatura de 40-
45 °C.

-Valvula de tresvias. Esta vavula esta conectada a:

|. Extremo del tubo de Haldane-Priestley donde est4 colocada
la boquilla (aproximadamente a 5 cm de la misma).

[1. Jeringa de gases de 50 ml instalada en un sistema de
cremallera que permite e llenado y vaciado de la misma.

[11.Tubo adsorbente.

-Mecanismo de control de la valvula de tres vias. Segin se
detalla en la figura 3.2, este mecanismo permite abrir lasvias 1y 2
durante la etapa de aspiracion, en la que € aire exhaado recogido se
hace pasar desde e tubo de Hadane-Priestley hasta la jeringa,
manteniendo la via 3 cerrada. En una segunda etapa se mantienen
abiertas las vias 2 y 3 para hacer pasar € aire exhalado aspirado en
la etapa anterior desde la jeringa a tubo adsorbente, manteniendo
cerradalavia 1.

-Motor eléctrico y reductora. Mediante e mismo se mueve la
cremallera a la que esta conectada la jeringa. Esta dotado de un
inversor de giro que permite aspirar aire dd tubo de Haldane-
Priestley o impulsarlo para hacer pasar este aire a través de
adsorbente.
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[T T TR 777

PRIMERA ETAPA (3) ®

SEGUNDA ETAPA

Fig. 3.2. Esquema de funcionamiento de lavavuladetresvias.

-Dispositivos de final de carrera. Estos mecanismos invierten
automaticamente € giro del motor a findizar @ recorrido de la
cremadlera gobernando, smultaneamente, € control de la posicion de
lavévulade tres vias.

-Contador de carreras. Mediante  mismo es posible contabilizar €
nimero de repeticiones de proceso completo de aspiracion-
impulsion.

-Mando a distancia. Este mando permite repetir la secuencia de
aspiracion-adsorcién automaticamente 0 paso a paso.

El sstema de captacion de aire exhalado utilizado en este trabgjo, permite
un amplio abanico de modalidades en cuanto a latoma de muestras.

Este sistema de captacion nos permite la posibilidad de tomar volumenes de
arre en e intervalo de 100 a 300 ml por exhaacion, sin diferencias significativas en
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la concentracion del compuesto en aire exhadado (Periago y cols., 1992a). Al mismo
tiempo este sistema recoge la fraccion de aire més representativa de la aveolar.

También recoge la muestra en un adsorbente solido, lo que ofrece una
doble ventgja, por un lado la concentracion de la misma durante la captacion y en
segundo lugar la seguridad de su transporte y amacenamiento. Las muestras
consecutivas de aire exhalado son lo suficientemente repetitivas, como para tomar
el vaor medio de las mismas, durante un periodo dscreto de tiempo (Periago y
cols,, 1992h).

El sstema descrito, permite recoger muestras repetidas de la misma
exhalacion o de exhalaciones sucesivas, que se pueden recoger en e mismo lecho
adsorbente, o que hace posible obtener muestras cada vez mas concentradas,
permitiendo enriquecer la muestra recogida en € tubo adsorbente, hasta alcanzar la
cantidad que precise d méodo anditico, por dlo d limite de deteccion globa del
Sistema es variable.

Por dltimo, este sstema permite la utilizacion de tubos de captacion,
rellenos de adsorbentes capaces de ser anaizados mediante desorcion térmica, 10
cual puede aumentar notablemente la cantidad de analito a determinar, ya que en
este caso se redizaria un andisis de toda la muestra adsorbida (Periago y cols,,
1993b).

3.1.2. ATMOSFERAS CONTROLADAS

Se trata de un sistema para la generacion de atmosferas de isoflurano de
concentraciones conocidas. Se ha utilizado en la preparacion de los tubos patron
para la cdibracion de los métodos anditicos, validacion de los muestreadores
pasivos y validacion del sistema de captacion de aire exhalado.

3.1.2.1. INSTALACION DE ATMOSFERA CONTROLADA

La instalacién, cuyo esguema se recoge en la figura 3.3, congta de las
siguientes partes:
%
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-Sistema de purificacion de aire comprimido. Esta se rediza
mediante un doble filtro de carbén activo y gel de silice, que garantiza
la ausencia de compuestos organicos y una humedad précticamente
nula

-Vélvula de aguja. Mediante esta vavula se puede regular € caudal
total de aire que pasa por € sistema.

-Humidificador. Mediante este dispositivo se consigue, que la
corriente de aire tenga una humedad relativa predeterminada. Esta
se consigue mediante un by pass que permite €l paso de una parte
del caudal de aire a través de un recipiente que contiene agua 'y que
estd sumergido en un bafio termostatizado. Regulando € caudal de
aire que pasa por e mencionado recipiente y latemperatura del bafio,
se puede controlar la humedad relativa del caudal total de aire.

-Inyector automatico de jeringa. Este mecanismo permite laadicion
de un flujo masico constante de un contaminante 0 mezcla de
contaminantes, mediante e movimiento del émbolo de unajeringa. La
velocidad de inyeccidn es regulable entre 126 mi/min y 0,021 ni/min,
lo que, unido a la posbilidad de utilizar jeringas de diferentes
volumenes, permite obtener una gran variedad de concentraciones.
El contenido de la jeringa se inyecta a través de un septum alalinea
de are, s la velocidad de inyeccion es muy elevada es necesario
caentar estalinea en € punto de aplicacion de la jeringa para ayudar
alavaporizacion dd liquido.

-Camara de mezcla. Es una peguefia esfera en la cua se consigue
una mezcla homogénea de aire y contaminante.

-Camara de muestreo. Es un cilindro de vidrio de 52 mm de longitud
y 14 mm de didmetro, tiene un tabique longitudina de separacion
comunicandose las secciones superior e inferior por las tapas
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semiesféricas de los extremos. Estas, aunque son desmontables,
tienen un gugte de vidrio esmerilado, que las hace herméticas una
vez montadas. Cada una de las tapas tiene en e centro un orificio
con cabeza roscada, para conectar la entrada y salida de la corriente
de aire contaminado ala camara

Un pequefio ventilador instalado en su interior, permite la
agitacion del aire creando una corriente que Se mueve en un circuito
en torno a tabique de separacion, la velocidad del aire se puede
controlar mediante un regulador externo.

A lo largo de la pared exterior, en las zonas Situadas encima
y debgjo del tabique de separacion, la camara dispone de una serie
de bocas de vidrio con cabeza roscada y tapdn gjustable para poder
conectar ala misma cualquier dispositivo o sistema de captacion. En
una de las bocas de vidrio antes mencionada se instaa un
termémetro, que permite medir latemperatura del aire en la camara.

-Conexion al cromatégrafo. Esta se realiza mediante un tubo de
vidrio unido por un extremo a una boca de vidrio de la camaray por
otro a la entrada de la vévula de gases del cromatografo. Este
dispositivo permite redlizar inyecciones periodicas de un volumen de
5 ml de aire a la cabeza de la columna cromatogréfica, y a partir de
aqui se produce la separacion de los componentes de la mezcla de
contaminantes y la deteccion de los picos correspondientes. El érea
de los picos en inyecciones sucesivas, permite controlar la evolucion
de la concentracion de la atmésfera y calcular su precison en
funcion del tiempo. Para vencer la pérdida de carga ded sistema,
incluyendo la valvula de gases, se conecta una bomba de aspiracion
de bajo caudal, en lalinea de retorno de la vavula de gases.



Material y método

(1) Entrada de aire; (2) Filtro; (3) Humidificador, (4) Inyector automético; (5)
Camara de mezcla; 6) Camara de muestreo; (7) Muestreadores; (8)
Cromatografo de gases; (9) Ventilador; (10) Sensor de humedad.

Fig. 3.3. Esguemade lainstalacion de la atmésfera controlada.

-Sistema de medicion de humedad. Esta instalado a la sdlida de la
camara de muestreo y bésicamente, permite determinar la
temperatura secay himeda, ésta Ultima mediante un termémetro de
bulbo himedo conectado a una musdlina y un depdsito auxiliar de
agua. La humedad relativa se determina, en funcion de las dos
temperaturas antes mencionadas.

-Medicion de caudal. Esta se realiza mediante una bureta graduada
de gases, conectada con € tubo de salida del medidor de humedad, 1o
cua permite calcular en cualquier momento € cauda en lalinea.
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3.1.3. SISTEMA DE DESORCION TERMICA

El sstema de desorcion térmica utilizado (Automatic Thermal Desorption,
ATD-50 de Perkin-Elmer), cuyo esquema se muestra en la figura 3.4, consta
fundamentalmente de un soporte giratorio de muestras, un horno de desorcién, una
trampa fria rellena con 20 mg de Tenax TA capaz de acanzar una temperatura de
- 30 °C y calentarse posteriormente hasta una temperatura de 300 °C y una linea de
transferencia calentada conectada al cromatografo de gases. La desorcién de los
tubos adsorbentes se realiza en dos etapas. Una vez que se ha llevado a cabo la
purgay € test parala deteccion de fugas, € tubo se calienta mientras, que a través
del mismo, un flujo de gas portador transfiere |os vapores desorbidos desde € tubo
a la trampa fria. Cuando toda la muestra se ha recogido en la trampa, ésta se
calienta rgpidamente para desorber los compuestos volétiles adsorbidos, smulando
una inyeccion rgpida en la columna a través de la linea de transferencia calentada.
La ventgja de este método es que la muestra se inyecta a cromatdgrafo en muy
pocos segundos, de modo que se obtienen picos estrechos y bien definidos.

Los parametros que se deben controlar son:
-temperatura de desorcion,
-tiempo de desorcion,
-presiones, o flujos, de gas portador,
-temperaturas de latrampay

-tiempos de andlisis.
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by pass del portador

portador baja N
presion --(q-v) V1 D
/‘IT\\
V2, L
{ rH
ador ata ~%7 | !
port_,or A T
presion ‘

fluio de gas portador durante la desorcién primaria.

————— fluio de aas portador durante la desorcién secundaria.

SV1-Vévulade dos vias para el gas portador ~ SV2-Vavula de presurizacion

Sv3-Vdvulade purga SV4-Vévula de aislamiento

B-Volumen buffer D-Transductor diferencial de presion
V-Vdavula caentada (+ 50 °C / + 150 °C) CG-Cromatografo de gases

H-Linea calentada (+ 50 °C / + 150 °C) I-Inyector para calibracion

(+50°C / + 150 °C)

C-Trampafria (- 30 °C / + 30 °C) que puede calentarse hasta + 50 °C / + 300
°C

T-Horno a que se eleva el tubo de muestra desde el soporte giratorio para el test de fugas 'y
la desorcién (+ 50 °C / + 300 °C)

Fig. 3.4. Esqguemadel sistema de desorcion térmica.
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3.1.4. CROMATOGRAFOS

3.1.4.]:. CROMATOGRAFO DE GASES PARA EL CONTROL DE LA
ATMOSFERA

Para @ control de la concentracion de isoflurano en las amosferas
generadas se ha utilizado un cromatégrafo de gases Perkin-Elmer 3920 B
equipado con una columna de acero inoxidable de 2 m de longitud y 1/8 de
pulgada de diametro, rellena de FFAP (free fatty acid phase) d 10 % sobre
Chromosorb W-AW 80/10 malasy un detector de ionizacion de llama (FID). El

areade los picos se determinG con un integrador eectronico (HP 3390-A).

3.1.4.2. CROMATOGRAFO DE GASES PARA EL ANALISIS DE LAS
MUESTRASAMBIENTALESY DE AIRE EXHALADO

Se ha utilizado un cromatégrafo de gases Perkin-Elmer modelo 8700,
unido a sistema de desorcion equipado con una columna capilar de FFAP (free
fatty acid phase) unido quimicamente, de 25 m de longitud y 0.2 mm de diametro
interno. El detector utilizado es de ionizacion de llama (FID) capaz de detectar una
inyeccion de 2 ng de isoflurano con una relacion sefid-ruido de a menos5 a1 para
una atenuacion de 16 x 1. Lleva incorporado un sistema de tratamiento de datos
gue permite laintegracion de los picos cromatogréaficos.

3.2. MATERIAL

3.2.1. POBLACION LABORAL EXPUESTA

Los estudios de control ambiental y bioldgico se han redizado a 60
personas, de ambos sexos, laboramente expuestas que se han muestreado en
diversas ocasiones lo que ha conducido a 178 casos, que se considerara en lo
sucesivo la poblacion total estudiada. Habituamente los individuos estaban
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expuestos durante 7 horas diarias a las concentraciones ambientales medidas en
cada caso y norma mente todos trabajaban en e mismo puesto.

Sus caracteristicas més significativas se exponen en las tablas3.1y 3.2.

Tabla 3.1. Distribucion de la poblacién estudiada

segln sexo.
Sexo Poblacion (n=178) (%)
Hombres 104 58.4
Mujeres 74 41.6

Tabla 3.2. Distribucién de la poblacién estudiada segun
edad, peso y altura.

(n=178) Edad (afios) Peso(kg) Altura(cm)

Media 33 69.38 172.65
Maxima 60 98.00 187.00
Minima 19 42.00 150.00
D.S. 8 215 10.00

D.S. = Desviacion estandar.

Los estudios de iminacion realizados, se llevaron a cabo muestreando un
solo individuo (30 afios, 80 kg y 183 cm) bgjo distintas condiciones de exposicion.
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3.2.2. MUESTREADORES PASIVOS POR DIFUSION

Para € control ambiental de la exposicion a isoflurano, se han utilizado
muestreadores pasivos por difusion para el sistema ATD 50 que estan constituidos
por un tubo de adsorcion estandar de acero inoxidable (89 mm de longitud y 6.4 mm
de diametro) para € sistema de desorcion térmica programada, relleno con 200 mg
de adsorbente. El adsorbente utilizado en nuestro caso fue Chromosorb 106 (60/80
mallas) y para la toma de muestra se utilizé un cabezal de difusion especifico del
sistema anteriormente mencionado (Prado y cols., 1993). Su esquema se representa
en lafigura 3.5.

cabezal de difusion adsorbente taTon

m: u‘.'.‘,o..‘. 4 P
L:

|

tubo de acero inoxidable

Fig. 3.5. Esquema de un muestreador pasivo por difusion.

3.23. TUBOS ADSORBENTES PARA LA CAPTACION DE
MUESTRAS DE AIRE EXHALADO

Se han utilizado tubos de adsorcidn estandar de acero inoxidable de 89 mm
de longitud y 6.4 mm de diametro parad sstema ATD 50 de Perkin Elmer, rellenos
con 150 mg de Chromosorb 106 (20/40 mallas). Su esquema se representa en la
figura 3.6.
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adsorbente

... - v
— - . » . .'
~

tubo de acero inoxidable

Fig. 3.6. Esquema de un tubo adsorbente parala captacion de aire exhal ado.

3.2.4. REACTIVOS Y MATERIALES DE ANALISIS

3.24.1. GASES
- Nitroégeno purificado, N58.
- Hidrégeno purificado.
- Aire sintético puro.
3.24.2. REACTIVOS
- Isoflurano (Foraned 600189 fabricado por Abbott).
- Chromosorb 106 (20/40 mallas) (fabricado por SKC).

- Chromosorb 106 (60/80 mallas) (fabricado por SKC).
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3.3. METODO EXPERIMENTAL

3.3.1. VALIDACION DE MUESTREADORES PASIVOS

3.3.1.1. FUNDAMENTO TEORICO DEL MUESTREO PASIVO POR
DIFUSION

Los sistemas pasivos para la captacion de muestras ambientales de
contaminantes de aire, estdn basados en € mecanismo de la difuson molecular
(Palmes y Gunisson, 1973). Una de las ventgas principales de este tipo de
muestreo consiste en no precisar bomba de aspiracion por lo que se evita la
calibracion de lamisma, a tiempo que se consigue mayor autonomia de muestreo.

Su utilizaciéon es muy sencilla, puesto que sblo ha de colocarse cerca de las
vias respiratorias durante € muestreo y posteriormente, en € laboratorio se rediza
ladesorcion y andisis cromatografico de los contaminantes adsorbidos.

En la figura 3.7 se representa esqueméticamente un elemento de difusion
sencillo como € utilizado en este caso que consiste en un tubo que contiene € lecho
adsorbente, el gradiente de concentraciones se establece entre los puntos | y I1. En
I, la concentracion en aire del contaminante seria la concentracion ambiental Ca, y
en |1, esta concentracion se puede considerar nula, puesto que las moléculas que
Ilegan alainterfase aire-adsorbente, quedaran inmediatamente fijadas a mismo.

Ese gradiente genera un flujo molecular que tiende a igudar las
concentraciones entre ambos puntos y que sera continuo s se mantiene constante
la diferencia entre concentraciones. En este caso, si la concentracion ambiental se
mantiene constante, también puede considerarse como tal € gradiente puesto que,
la pequeiia masa de contaminante difundida no va a modificar su concentracion
ambiental y la concentracién en la interfase aire-adsorbente sera nula mientras no
se sature € mismo.
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)C=Ca >

INC=0
L echo adsorbente

Fig. 3.7. Elemento de captacion por difusion.

La primera ley de Fick, aplicada a disefio de la figura 3.7, permite
determinar tedricamente y en condiciones estacionarias este flujo, mediante la
formula smplificada

gd=D %Ca ()]

donde:

gd = Flujo mésico del componente que difunde (ng/min).
D = Coeficiente de difusion (cmf/min).

A = Seccién de difusién (cn).

L = Longitud de difusion.

Ca = Concentracion ambiental (mg/nt).
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En esta expresion e término D . A/L es una constante para cada especie
quimica, puesto que depende de su coeficiente de difusion y del cociente A/L que
es un factor geométrico de disefio del muestreador. Este término, que tiene
dimensiones de un cauda (ml/min), se denominavelocidad de muestreo (SR).

Susdtituyendo en la expresion (1), € término D . A/L por SR resulta la
formula:

gd=SR.Ca (Il)
Transcurrido un periodo de exposicion (t), e muestreador habra recogido
unamasa (m), de tal modo que:

m

d= —
a t
donde:

m = Masa difundida (ng).
t = Tiempo de exposicion (min).

Sustituyendo esta férmulaen (1) resulta:
? =SR.Ca ()
De la que podemos deducir laférmula generd:

Ca = 2 (v
SR.t
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donde:

Ca = Concentraci6n ambiental (mg/nt).

m = Masa recogida (ng).

SR = Velocidad de muestreo caracteristica de cada compuesto quimico
para cada modelo (ml/min).

t = Tiempo de muestreo (min).

Cuando la concentracion ambiental de un compuesto en are no es
constante, como sucede habitua mente en las exposiciones laboraes, € valor que se
obtiene mediante este sistema corresponde a la concentracién media a lo largo del
periodo de muestreo (Periago y Gonzalez, 1980; Periago, 1984).

Ideamente la velocidad de muestreo (SR), es constante ya que solo
depende de la geometria del muestreador y dd coeficiente de difusion de cada
compuesto quimico. Sin embargo, es necesario, la determinacion ddl valor ce esta
constante en diferentes concentraciones y tiempo de muestreo para comprobar este
extremo en e rango de utilizacion. Mediante un estudio de validacion se determina
SR, bgjo una variedad de condiciones ambientales y se evallan aspectos taes
como, la eficacia de desorcidn, tiempo de amacenamiento o difusion reversa
(Periago, 1987; Hedth and Safety Executive, 1983; Casindlli y cals., 1986).

3.3.1.2. PREPARACION DE LA ATMOSFERA CONTROLADA

Se prepararon diferentes atmosferas de isoflurano, por € procedimiento
descrito anterior, de inyeccion automatica con jeringa, con concentraciones y
condiciones de humedad en los rangos que se detallan en latabla 3.3.

Durante cada experiencia, se redlizaron periodicamente inyecciones a
cromatografo de gases conectado en linea, comprobandose que la concentracion se
mantenia constante durante toda la experiencia (coeficiente de variacion inferior a
5 %).
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Tabla 3.3. Caracteristicas generales de las atmosferas controladas
generada para la validacion de muestreadores pasivos.

Concentracion (mg/nt) 9.5-200.1

Humedad relativa (%) 40-98
Temperatura (°C) 25
Velocidad aire (m/s) 0.7-1

3.3.1.3. ESTUDIO DE CONCENTRACION-TIEMPO

El objetivo del estudio de vaidacion, como se ha dicho en € apartado
3.3.1.1, es cacular d vaor de SR o velocidad de muestreo, bajo una variedad de
condiciones ambientales. El valor SR se puede obtener a partir de la formula
genera descritaen e apartado 3.3.1.1 como:

m
Ca.t

SR =

donde:

SR = Veocidad o caudal de muestreo (ml/min).

m = Masa recogida corregida con la eficacia de desorcion (ng).
Ca = Concentracién ambiental del contaminante (mg/m).

t = Tiempo de exposicion (min).

Para estudiar € efecto de las variables concentracion ambienta y tiempo,
sobre e vaor de SR, se redizaron una serie de experiencias en atmosfera
controlada, en las cuales se mantuvieron en d interior de la cAmara un nimero
minimo de seis muestreadores, tal como se indica en la figura 3.8, expuestos a
concentraciones ambientales y tiempos de exposicion conocidos. En cada caso se
determina el valor de SR seguin la férmula expuesta anteriormente.
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L@

11
I I 1

(1) Entrada de aire; (2) Filtro; (3) Humidificador, (4) Inyector
automatico; (5) Camara de mezcla;, (6) Camara de muestreo; (7) Sensor
de humedad; (8) Cromat6grafo de gases; (9) Muestreadores pasivos.

Fig. 3.8. Esquema de |la situacion de los muestreadores pasivos en
la cdmara de muestreo de la atmdsfera de concentracion
conocida, para realizar los estudios de validacion de los
muestreadores pasivos.

Enlatabla3.4 seindicad disefio seguido en esta etapa de validacion.

El verdadero valor de la concentracion de la aimdésfera hay que
regjustarlo en cada experiencia, puesto que se acanza un equilibrio dinamico
entre la masa de contaminante que entra en la camara, la que sale y la que
gueda retenida en los muestreadores, todas ellas por unidad de tiempo.

En la préctica, esta correccion se efectud realizando inyecciones de la
atmaésfera antes de exponer los muestreadores, durante la exposicion y a finalizar
11
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ésta. Obviamente durante la exposicion la concentracion de isoflurano disminuy6
ligeramente.

El clculo porcentud de esta disminucién sobre d vdor inicid, se utilizd
para gjustar € verdadero valor de la concentracién de la aimésfera en € interior de
la cAmara durante la exposicion.

Tabla 3.4. Esquema del disefio seguido en la valoracion de la influencia
de la concentracion y tiempo en los muestreadores pasivos.

Concentracion  Humedad relativa  Tiempo de exposicion
(mg/m?) (%) (min)

0 240 480

9.6 50 (6)
9.7 50 (6)
96.7 50 (6)
174.5 50 (6)
200.1 50 (6)

(6) = NUmero de muestreadores utilizados en cadanivel.

3.3.1.4. ESTUDIO DE LA HUMEDAD

Se redizaron experiencias encaminadas a evaluar la influencia de la
humedad en las muestras de aire ambiental, reproduciendo en la atmdsfera
controlada unas condiciones de humedad relativa proxima a 100 % para
compararlas con humedades inferiores a 50 %. En cada condicién ensayada se
utilizaron seis muestreadores. En la tabla 3.5 se indica @ disefio seguido en esta
etapa de validacion.
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Tabla 3.5. Esquema del disefio seguido en la valoracion de la
influencia de la humedad en los muestreadores pasivos.

Concentracion Humedad relativa  Tiempo de muestreo

(mg/mm?) (%) (min)
9.6 40 20
9.9 98 %0

1745 40 480
200.1 98 480

3.3.1.5. ESTUDIO DE ALMACENAMIENTO

Para comprobar las condiciones de amacenamiento se utilizaron cuatro
muestreadores expuestos durante 90 minutos y dos muestradores durante 480
minutos, a dos niveles de concentracion (tabla 3.6).

Estos muestreadores se almacenaron a temperatura ambiente durante dos
semanas y después de analizarlos se compararon sus resultados con los obtenidos
en aguellos muestreadores tomados simultaneamente y analizados inmediatamente
después de su captacion.

Tabla 3.6. Esquema del disefio seguido en la valoraciéon de la
influencia del almacenamiento en los muestreadores pasivos.

n  Concentracién (mg/nt) Tiempo de muestreo (min)

4 15.2 0
2 198.4 480

n = NUmero de muestreadores expuestos.
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3.3.2. VALIDACION DEL SISTEMA DE CAPTACION DE AIRE
EXHALADO

3.3.2.1. FUNDAMENTO TEORICO DEL SISTEMA DE CAPTACION
DE AIRE EXHALADO

El aire exhdado final se recoge con un tubo de Hadane-Priestley
modificado siguiendo € procedimiento descrito anteriormente 3.1.1, utilizando un
tubo adsorbente relleno de Chromosorb 106 (20/40 mallas) con objeto de retener los
vapores que contenga, en este caso isoflurano.

Los vapores retenidos se desorben térmicamente y se andizan
directamente en un cromatégrafo de gases equipado con un detector de ionizacién
dellama.

Mediante & &rea pico de isoflurano, se determina la cantidad del mismo
presente en la muestra y a partir de este valor se calcula la concentracién en aire
exhalado, en funcion del volumen de aire recogido en cada caso.

3.3.2.2. PREPARACION DE LA ATMOSFERA CONTROLADA

Se prepararon atmasferas controladas de isoflurano por € procedimiento de
inyeccion automética con jeringa, cuyas concentraciones y condiciones ambientales
de lamisma se detalan en latabla 3.7.

Durante cada experiencia se redizaron periédicamente inyecciones a
cromatografo de gases, conectado en linea, obteniéndose, en funcion de las &reas
de los picos cromatogréficos, un coeficiente de variacion inferior d 5 %.
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Tabla 3.7. Caracteristicas de la atmoésferas controladas
generadas para la validacién del sistema de aire exhalado.

Concentracion (mg/nt) 5.0-24.8

Humedad relativa (%) 40-100
Temperatura (°C) 25
Velocidad aire (m/s) 0.7-1

3.3.2.3. INFLUENCIA DE LA HUMEDAD Y CONCENTRACION

El sistema de captacion de aire exhalado se conectdé a la atmoésfera
controlada mediante una vavula como se indica en la figura 3.9, de tal forma que
fuera posible hacer pasar € aire procedente de la atmosfera por € tubo del sistema
de captacion durante un tiempo determinado simulando una exhdacion. Al finalizar
éste, se card la vlvula de conexion y se extrgieron adicuotas dd aire que
permanecia en € tubo de aluminio, haciéndolas pasar por un tubo adsorbente. Para
cada condicién ensayada se recogieron 6 nuestras. En cada caso se tomo6 un
volumen de 1 litro, procedente de la smulacién de 5 exhaaciones sucesivas,
recogiendo en cada una de ellas 200 ml. El sistema de captacion se mantuvo a
temperatura superior ala ambiental durante todas las experiencias y entre cada dos
exhalaciones smuladas se pasd un caudd de 4 I/min de aire procedente de la
atmaésfera durante 2 minutos a través del tubo del sistema de captacion.

Dado que € aire procedente de las exhaaciones se puede suponer con
humedades proximas a la saturacion, se redlizaron experiencias encaminadas a
evauar lainfluencia de la humedad en la captacion de muestras de aire exhaado,
reproduciendo en la amadsfera controlada unas condiciones de humedad relativa
proximas a 100 %, para compararlas con humedades inferiores a 50 %, a dos
niveles de concentracion.
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X

(1) Entrada de aire; (2) Filtro; (3) Humidificador; (4) Inyector automético;
(5) Camara de mezcla; (6) Camara de muestreo; (7) Sensor de humedad; (8)
Cromatografo a gases; (9) Sistema de capatacion de aire exhalado; (10)
Vé&vula de conexion.

Fig. 3.9. Esquema de la conexion del sistema de aire exhalado ala
atmosfera de concentracion conocida, para realizar los estudios
devalidacion del sistemade aire exhalado.

Los problemas de posibles condensaciones quedan minimizados a estar €
sistema de captacion atemperatura superior ala ambiental.

En todos los casos, durante € periodo de captacion, se mantuvo cerrado € paso de
aire desde la atmosfera.

En la tabla 3.8 quedan reflgadas las condiciones experimentaes
estudiadas.
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Tabla 3.8. Condiciones experimentales del estudio de muestreo y andlisis en
atmosferas controladas de isoflurano.

Volumen de captacion (litros) Humedad relativa (%) Concentracion (mg/nt)

1(5x02) 40 5.0
1(5x0.2) 40 24.8
1(5x02) 100 5.0
1(5x02) 100 24.8
1(5x02) 50 15.2

3.3.2.4. ESTUDIO DE ALMACENAMIENTO

Para comprobar e efecto del amacenamiento se tomaron dos muestras
adicionales de la atmésfera de 15.2 mg/n®, a una humedad relativa del 50 %. Estos
muestreadores se almacenaron a temperatura ambiente durante dos semanas y
después de analizarlos se compararon sus resultados con |os obtenidos en aquellos
muestreadores tomados simulténeamente y analizados inmediatamente después de
Su captacion.

3.3.3. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE ELIMINACION

El estudio de diminacién se llevd a cabo muestreando a un mismo individuo
bajo diferentes condiciones de exposicion.
3.3.3.1. ESTRATEGIA DE MUESTREO

Al findizar cada exposicion, se tomé una muestra de aire exhalado, siendo
el tiempo red transcurrido desde que finalizaba la exposicion y la toma de la
muestra en torno alos 10 minutos. Posteriormente, se repitieron estas tomas de aire
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exhalado cada 20 minutos durante la primera hora y una Ultima toma a los 90
minutos.

En todos los casos se determind la concentracion ambiental a la que habia
estado expuesto € individuo muestreado.

3.3.3.2. MUESTRAS DE AIRE AMBIENTAL

El muestreo ambienta se redizd mediante muestreadores pasivos por
difusion, tal como se describe en e apartado 3.2.2. Se colocé un muestreador a
sujeto durante todo € periodo de exposicion; los muestreadores se Situaron
mediante una pinza en € bolsillo de la chaguetilla del pijama quirdrgico, de este
modo estaban o més cerca posible de las vias respiratorias.

Finaizada la exposcidon, se desmontaron los cabezdes de difusion
sustituyéndol os por tapones herméticos para su transporte a laboratorio de andlisis.
Los muestreadores se mantuvieron almacenados en € frigorifico a 4 °C hasta su
andlisis cromatogréfico.

En la tabla 3.9 se indican los tiempos de exposicién correspondientes a
cada uno de |os muestreos realizados.

3.3.3.3. MUESTRAS DE AIRE EXHALADO

El procedimiento seguido para la captacion de muestras de aire exhalado
consistio en una exhalacion prolongada y total, tras dos O tres respiraciones
profundas y seguidas, manteniendo € aire de la Ultima inhalacién 10-15 segundos
antes de su exhalacion a través del tubo de auminio del sistema de captacion. El
ritmo de esta exhaacion fue lento y continuado.

Este procedimiento hizo preciso un pequefio entrenamiento realizando dos o
tres experiencias previas antes de tomar la muestra, sirviendo éste para adecuar la
velocidad de exhaacion.
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Tabla 3.9. Tiempos de exposicién para cada una de las exposiciones.

Tiempo de exposicion (min)
12Exp 230
2Exp 75
P EXp 180
LA EXp 190
52 Exp 360
62 Exp 190
T EXp 80
8 Exp 110
P EXp 235
107 Exp 175
112Exp 215
122 Exp 180
13*Exp 230
142 Exp 240
152 Exp 165

Una vez finalizada la exhalacion se hicieron pasar cuatro alicuotas de 50 ml
cada una (200 ml) a través de un tubo adsorbente, cuyas caracteristicas estan
descritas en € apartado 3.2.3.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié 5 veces sin cambiar €
tubo adsorbente, con o cual se muestred un volumen total de aire exhdado de 1
litro, que es @ volumen de muestra recomendado en condiciones normales. Si las
concentraciones hubieran sido muy bagjas, podriamos haber muestreado volUmenes
mayores de are exhdado, repitiendo € procedimiento descrito las veces
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necesarias. Asi pues, € tiempo minimo para recoger una muestra de aire exhalado
en estas condiciones es de 6 minutos.

Una vez finadlizada cada captacién se taparon ambos extremos del tubo
para asegurar la hermeticidad del mismo.

Las muestras se conservaron en € frigorifico a 4 °C hasta su andisis
cromatogréfico evitando durante €l transporte someterlas a temperaturas elevadas
e impidiendo € contacto con productos que puedan contener componentes
orgénicos volétiles durante su amacenamiento y transporte.

La captacion de aire exhadado se llev6 a cabo en un recinto ventilado y con
total ausencia de isoflurano en aire ambientd.

3.34. ESTUDIO EXPERIMENTAL CON TRABAJADORES
EXPUESTOS

El estudio se realizd en los quiréfanos dd Hospital Universitario "Virgen de
la Arrixaca' de Murcia, estudiando 178 exposiciones laborales.

3.3.4.1. CARACTERISTICAS DE LOS PUESTOS DE TRABAJO

Los puestos de trabgo seleccionados fueron aquellos cuya actividad
profesional era desempefiada dentro del quiréfano.

En latabla 3.10, se detalla la profesion y actividad profesiona desarrollada,
asi como la distribucion de la poblacion estudiada.

Todos los individuos habian venido desempefiando su actividad profesiond,
de forma ininterrumpida en € puesto de trabgjo estudiado, d menos durante dos
meses aungue la gran mayoria habian permanecido en € mismo puesto de trabgo
durante periodos de tiempo mucho mayores.
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Tabla 3.10. Distribucion de la poblacién laboral estudiada por profesion.

Profesién n (%) Actividad profesional

Anestesdlogo 84 47.2 Aplicacion delaanestesiaa enfermo
Cirujano 16 9.0 Redizacion dd acto quirdrgico
Enfermero 78 438 Ayudante dd equipo médico

n = NUmero de personas expuestas.

3.3.4.2. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS QUIROFANOS

El hospital dispone de quiréfanos centralizados en 4 areas quirlrgicas. Se
muestrearon todos los quiréfanos, 13 en total. Las caracteristicas en cuanto a
tamafio y tipo de cirugia redizada quedan reflgjadas en la tabla 3.11. Todos tienen
dos puertas, que comunican con un area estéril (zona de lavado del personal y
almacén interno de materiales més usuales) y a través de éstas a los vestuarios,
amacenes generales de los quiréfanos y a salas donde los pacientes esperan la
entrada a quiréfano. La otra puerta esté reservada para la salida de los pacientes y
sdlida de materiaes contaminados, ya que comunica a una zona no estéril con salida
a exterior dd area quirdrgica (fig. 3.10). En la totaidad de las intervenciones una
de las dos puertas interiores permanecié siempre abierta.

Tabla 3. 11. Relacién del tamafio y funciones desempefiadas en los quir6fanos
estudiados.

Longitud Anchura(m) Altura  Volumen

n° Especialidad

¥ (m) (m) (m)
1 C.vascular 6.50 6.10 2.60 103.09
2 ORL 6.50 6.10 2.60 103.09
3 Oftamologia 6.50 6.10 2.60 103.09
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Tabla 3. 11. Relacién del tamafio y funciones desempefiadas en los quir6fanos
estudiados. (Continuacién).

®  Especiaidad Longitud Anchura(m) Altura Volumen

(m) (m) ()
4 Neurocirugia 7.00 6.35 2.60 11557
5 C. Generd 7.00 6.10 2.60 111.02
6 C. Genera 7.00 6.10 2.60 111.02
7 C. Genera 7.00 6.10 2.60 111.02
8 Urologia 7.00 6.80 2.60 123.76
9 C. Maxilofacia 6.40 4.60 2.60 76.54
10 C. Pléastica 6.20 5.10 2.60 82.21
11  Ginecologia 6.50 6.10 2.60 103.09
12 Traumatologia 6.10 6.00 2.60 95.16
13 Traumatologia 6.10 6.00 2.60 95.16

Los quiréfanos carecian de sistemas de extraccion de gases 0 vapores
anestésicos. En lafigura 3.10 se muestra un esquema de |os quiréfanos.

pasillo zonano estéril /]

—EI quiréfano
HAN qa

zonadelavado almacén interior
[\quirﬂrgico acen interio /]

pasillointerno del &reaquirdrgica
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Fig. 3.10. Esquema de la distribucion tipica de los quiréfanos estudiados.
Atendiendo a su tamafio los quiréfanos se agruparon en 4 grupos (tabla 3.

12).

Tabla 3.12. Quir6fanos agrupados segun tamano.

Tamano Intervao

Grande > 110 nt
Mediano >100 - 110 nT
Pequefio >90 - 100
Muy pequefio <90nt

Todos los quiréfanos muestreados estaban dotados de aire acondicionado,
siendo la ventilacién generd de los mismos de 12 renovaciones de aire por hora,
seguin las especificaciones técnicas del sistemainstalado facilitadas por los servicios
de mantenimiento del hospital.

3.3.43. CARACTERISTICAS DE LA TECNICA ANESTESICA
EMPLEADA

En todas las intervenciones se realiz6 una anestesia balanceada (6xido
nitroso-opiéceos-relgjantes  musculares-isoflurano) que hace referencia a la
administraciéon simultanea de varios farmacos especificos para conseguir los
diferentes componentes de la anestesia general.

La induccion anestésica fue intravenosa con un hipnético (propofol). El
mantenimiento de la anestesia se consiguié con Oxido nitroso y oxigeno en una
proporcion 3:1, generamente e volumen de gases administrados fue de 6 litros de
oxido nitroso y 3 litros de oxigeno. Las anestesias se suplementaron con isoflurano
a diferentes concentraciones seguin la situacién hemodinamica del paciente. Los
porcentgjes de isoflurano administrados por € vaporizador fueron calculados como
la media ponderada de los diferentes valores suministrados a lo largo de toda la
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intervencion oscilando entre 0.07 %-1.30 %. Para conseguir la relgjacién muscular
de enfermo se utilizé para la intubacion succinil-colina 'y para € mantenimiento
aracurio. La analgesia se obtuvo con fentanilo.

3.3.4.4. CIRCUITOSANESTESICOS

Se define @ circuito anestésico como € conducto situado entre la salida
de los gases en la méquina de anestesia (o de cuaquier otra fuente de gas) y lavia
aéreadd paciente, através del cua fluyen los gases inspirados y espirados. Ya que
muchos de los méodos usados para administrar 1os gases no son en sentido estricto
circuitos, se utilizard @ término sistemas anestésicos. Este concepto incluye,
ademés de los tubos, los conectores, adaptadores, vavulas, y € recipiente para la
cal sodada.

Todos los sistemas anestésicos utilizados fueron abiertos, es decir, € flujo
de gas fresco (FGF) que entra a circuito es igua a volumen minuto programado,
por lo tanto no existe reinhaacion. En este tipo de sistema todos los gases o
vapores gque salen del enfermo saen al exterior del respirador. Ningun respirador
tenia acoplado sistema de extraccion de gases.

L os respiradores utilizados fueron:
- Semens-Elema AB, modelo Servo Ventilator 900 C
- Engstrém, modelo 300
- Temd, modeloVT/3

- Drager, modelo AV-1
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3.3.4.5. TIPO DE CIRUGIA

Con 4 fin de estudiar la posible influencia del tipo de cirugia en € grado de
contaminacion ambiental se agruparon todas las especiaidades quirdrgicas (cirugia
vascular, ORL, oftamologia, neurocirugia, cirugia genera, urologia, cirugia
maxilofacia, traumatologia, cirugia plasticay ginecologia) en 3 tipos (tabla 3.13) de

cirugia seguin su locdizacion topogréfica

Tabla 3. 13. Tipos de cirugia.

Tipo de cirugia agrupada

Especialidad quirtrgica

C. Abdominal

C. vascular
C. Generdl
Urologia
Ginecologia

C. Cabezay cudlo

Oftamologia
Neurocirugia
ORL

C. Plastica

C. Maxilofacia

C. Extremidades

Traumatologia

3.3.4.6. NUMERO DE INTERVENCIONES QUIRURGICASDIARIAS

Durante los dias de muestreo se tuvo en cuenta € ndmero de

intervenciones realizadas diariamente por quir6fano muestreado. En 66 ocasiones,

el muestreo se redizd después de una Unica intervencion, en 92 ocasiones €
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muestreo se redlizé después de la redizacion de dos intervenciones y en 20
ocasiones se redizé & muestreo después de més de dos intervenciones.

El total de dias muestreados fue de 59 durante los cuaes se redizaron 95
intervenciones quirdrgicas oscilando entre 1 y 4 intervenciones diarias. Todas las
intervenciones fueron programadas para cirugia electiva.

3.3.4.7. ESTRATEGIA DE MUESTREO

El estudio experimenta se llevé a cabo estudiando 178 casos de exposicion
laboral, determinéndose en todos la concentracion ambiental a que estuvo expuesto
cada individuo, mediante muestreadores pasivos por difuson.

Findizada ésta, se recogieron muestras de are exhaado segin €
procedimiento descrito en e apartado 3.1.1. Las muestras de aire exhaado se
tomaron en los lugares agados del puesto de trabgjo para evitar que € aire
inspirado contuviera vapores anestésicos, realizando su captacién en una habitacion
con una gran ventilacion de aire libre. Estas muestras se tomaron durante los 10-15
minutos sguientes a la findizacion de la exposicion.

3.3.4.8. MUESTRAS DE AIRE AMBIENTAL

El muestreo ambiental se realiz6 mediante muestreadores pasivos por
difusion, ta como se describe en € apartado 3.2.2. Se colocd un muestreador
pasvo a los sujetos muestreados durante todo € periodo de exposicion, los
muestreadores se sujetaron mediante una pinza en € bolsillo de la chaguetilla oo
pijama o en € cuello de la bata quirdrgica para € persona quirdrgico. Se puso en
esta zona para que e muestreador estuviese o mas cerca posible de las vias
respiratorias.

Finalizada la exposcion, se desmontaron los cabezdes de difuson
sustituyéndol os por tapones herméticos para su transporte a laboratorio de andlisis.
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L os muestreadores se mantuvieron almacenados en € frigorifico a una temperatura
de 4 °C hasta su andlisis cromatogréfico.

L os tiempos de muestreo se extendieron en todos los casos hasta €l fina de
la exposicion oscilando entre 430 y 75 minutos.

3.3.49. MUESTRAS DE AIRE EXHALADO

El procedimiento seguido para la captacion de muestras de aire exhalado se
redizd ta como hemos descrito en las experiencias de eliminacion (gpartado
3.3.3.3), es decir, una exhaacion prolongada y total, tras dos o tres respiraciones
profundas y seguidas, manteniendo € are de la ultima inhaacion 10-15 segundos
antes de su exhaacion a través del tubo de aluminio del sistema de captacion. El
ritmo de esta exhaacion fue lento y continuado.

Una vez findizada la exhalacion se hacen pasar por un tubo adsorbente,
cuyas caracteristicas estan descritas en €l apartado 3.2.3, 4 alicuotas de 50 ml cada
una (200 ml) por medio de lajeringa

El procedimiento descrito anteriormente se repitio 5 veces sin cambiar €
tubo adsorbente, con lo cual se muestred un volumen total de aire exhdado de 1
litro, que es & volumen de muestra recomendado en condiciones normales. Asi
pues, € tiempo minimo para recoger una muestra de aire exhalado en estas
condiciones es de 6 minutos.

Una vez finadlizada cada captacion se taparon ambos extremos del tubo
para asegurar la hermeticidad del mismo.

Las muestras se conservaron en € frigorifico a 4 °C hasta su andlisis
cromatogréfico evitando durante € transporte someterlas a temperaturas elevadas
e impidiendo € contacto con productos que puedan contener componentes
organicos volétiles durante su amacenamiento y transporte.
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La captacion de aire exhaado se llevo a cabo en un recinto ventilado y con
total ausencia de isoflurano en aire ambientd.

3.3.5. METODOS ANALITICOS

3.3.5.1. CALIBRACION

La preparacion de tubos estandar de calibracion se realiz6 mediante la
generacion de una amosfera de concentracion conocida de isoflurano, y la
posterior inyeccion de diferentes volUmenes a través de tubos adsorbentes. La
atmésfera controlada de isoflurano fue generada dinamicamente usando |a técnica
de inyeccién por jeringa descrita anteriormente en e apartado 3.1.2.1 y fue
comprobada por medio de muestreadores dinamicos que consistian en tubos de
carbdn activo conectados a la atmdsfera mediante una bomba de muestreo.

En todos los casos la diferencia (en vaor absoluto) entre la concentracion
medida por los tubos de carbdn activo y la concentracion tedrica, calculada a partir
dd flujo de are que circulaba a través de la atmosfera y de la velocidad de la
jeringa utilizada para generar esta atmaésfera, fue inferior a 10 % del vaor de la
concentracion tedrica.

Por tanto, este valor de b concentracion tedrica puede ser considerado
como la concentracion verdadera de isoflurano en la atmoésfera

El coeficiente de variacion determinado mediante un cromatografo
conectado en linea fue inferior al 5 %.

En la figura 3.11 se representa un esquema del sistema usado para la
obtencion de los estandares de calibracion que es e mismo que se utiliza para la
generacion de la atmésfera, y que ya se describi6 anteriormente, pero en unade las
salidas se conecto una jeringa de gases (50 ml) movida por un servomotor permite
recoger volUmenes de aire procedente de la atmosfera que posteriormente son
evacuados a través del tubo adsorbente que se utilizard como patron de calibracion,
mediante la inversén de la polaridad del motor que mueve la jeringa y cambia
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autométicamente la posicion de una vévula de tres vias. Recogiendo diferentes
volimenes de aire a través de los tubos adsorbentes se generd una serie de tubos
de calibracién que cubrian @ rango de concentraciones requerido. El limite de
deteccion en las condiciones analiticas descritas fue de 0.1 n.

2
3 ]
1 4
5
A
—] 7 6
1 . —
—]D b
1 9 8

(1) Entrada de aire; (2) Filtro; (3) Humidificador; (4)Inyector automético; (5)
Camara de mezcla, (6) Camara de muestreo; (7) Sensor de humedad; (8)
Cromatografo de gases; (9) VAvula de tres vias; (10) Jeringa con servomotor;
(11) Tubo adsorbente.

Fig. 3.11. Sistema para preparar |os patrones parala calibracion.
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3.3.5.2. DETERMINACION DE LA EFICACIA DE DESORCION

La eficacia de desorcion debe ser practicamente del 100 %, ya que debe
analizarse toda la mesa de contaminante retenida en € adsorbente y, de este modo,
el muestreador queda preparado para una nueva toma de muestra. Es necesario por
lo tanto, seleccionar e adsorbente adecuado para cada contaminante de manera
gue permita la desorcion total a las temperaturas habituales de trabgo. En nuestro
caso € adsorbente que cumplia estas condiciones fue €& chromosorb 106
comprobandose, mediante desorciones sucesivas del mismo tubo, que no quedaba
retenido nada después de la primera desorcién.

3.3.5.3. MUESTRAS AMBIENTALES

El fundamento dd méodo analitico para los muestreadores pasivos,
consiste en la extraccion de los vapores de isoflurano presentes en € adsorbente
mediante su desorcion térmica, utilizando € sistema automético ATD-50 descrito en
el gpartado 3.1.3.

Mediante e area del pico del isoflurano se determina la cantidad del mismo
presente en la muestra y, a partir de este valor, se cacula la concentracion
ambiental mediante la formula descrita en € apartado 3.3.1.1.

donde:

Ca = Concentracién ambiental de isoflurano (mg/n).
m = Masa de isoflurano analizada (ng).

SR = Veocidad de muestreo ddl isoflurano (ml/min).
t = Tiempo de muestreo (min).
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3.3.5.3.1. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

a) Preparacion de muestras'y blancos

Se sustituyeron los tapones de transporte de los tubos por los cabezales de
desorcion estandar, teniendo la precaucion de colocarlos de tal forma que, siguiendo
las instrucciones especificas del sistema de desorcion, ésta tuviera lugar en sentido
contrario a como se redizo la adsorcion.

b) Calibracion

Para cada nivel dd intervalo de concentraciones a estudiar, la caibracion
se rediz6 mediante la preparacion de tubos patrén por triplicado, utilizando €
procedimiento descrito en e apartado 3.3.5.1. La curva de calibracion se obtuvo
representando en una gréfica las cantidades de isoflurano adicionadas a los tubos
patron frente a los correspondientes vaores medios de las areas de los picos
cromatogréficos.

c) Andlisis cromatografico:
I) Condiciones de desorcion térmica

Se realizd una desorcion en dos etapas sin division de flujo. En la primera
los vapores de isoflurano son conducidos desde € tubo situado en € horno de
desorcién hasta la trampa fria. En la segunda etapa se produce un calentamiento de
dicha trampa para conducir los vapores directamente hasta e cromatografo de
gases, sin division de flujo. Las condiciones de desorcion fueron las siguientes:

12 Etapa: Gas portador, nitrégeno: 68.90 kPa (10 ps)
Temperatura del horno: 240° C
Tiempo de desorcion: 6 min
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Temperatura de la trampa: - 30°C
28 Etapa: Temperatura de la trampa: 300°C
I1) Condiciones cromatogr aficas

Las condiciones tipicas de trabgjo para € cromatégrafo de gases equipado
seguin e apartado 3.1.4.2 fueron las siguientes:

Gas portador, nitrégeno: 68,90 kPa (10 ps)

Hidrégeno: 35 ml/min

Aire sintético: 220 ml/min

Temperatura linea de transferencia: 120°C

Temperatura del horno: 90 °C (isoterma)

Temperatura del detector: 200°C
[11) Inyeccién

El sistema de desorcion utilizado (apartado 3.1.3) coloca autométicamente
el tubo en @ horno de desorcion, secuenciando las distintas etapas del proceso para
iniciar € andisis cromatografico en e mismo ingtante de iniciar la segunda etapa de
desorcion. El &rea dd pico cromatografico correspondiente a anaito se mide, tanto
en las muestras como en |os tubos patrén, con un integrador electronico.

3.3.5.4. MUESTRAS DE AIRE EXHALADO

El are exhdado fina se recogio con un tubo de Haldane-Priestley
modificado siguiendo € procedimiento descrito anteriormente en e apartado 3.1.1,
utilizando un tubo adsorbente relleno de Chromosorb 106 (20/40 mallas) con objeto
de retener |os vapores organicos que contenga, en este caso isoflurano.
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Una vez obtenidas las muestras éstas siguen € mismo proceso ya descrito
paralas ambientales. En este caso la concentracion se calcula mediante la férmula:

Caex = % x 1000

donde:

C aex = Concentracion de isoflurano en aire exhalado (mg/n).
m = Masa de isoflurano analizada (mg).
v = Volumen de aire recogido (1).

3.3.5.4.1. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

Las condiciones de la desorcion y € andlisis son las descritas anteriormente
excepto que latemperatura del cromatografo en este caso fue de 70 °C en lugar de
90 °C para permitir una mejor separacion de los picos.

3.4. ANALISISESTADISTICO

Los andlisis estadisticos redizados, test de gjuste a la normdidad, andisis
de componentes principales, andlisis de la varianza, regresion linea y coeficiente de
correlacion, se han llevado a cabo mediante & paguete estadistico informatico
BMDP (Biomedical Stadistics Software, University of California Press).
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Dadas las caracteristicas del disefio del trabajo y la metodologia empleada
consideramos més oportuno realizar de forma conjunta los apartados de resultados
y discusién, ya que nos permite redizar las interpretaciones y comparacion de éstos
en un mismo contexto, evitando reiteraciones y referencias a tablas o gréficos
expuestos anteriormente, que hacen mas pesada y dificil la lecturay comprension
del texto.

4.1. VALIDACION DE MUESTREADORES PASIVOS

4.1.1. ESTUDIO DE CONCENTRACION-TIEMPO

En la tabla 4.1. se presentan los resultados obtenidos en los muestreos
redlizados en amosfera controlada a diferentes tiempos de exposicion y
concentracion, asi como las concentraciones ambientales de las mismas.

Los vaores de SR. en las condiciones experimentales descritas, se
calculan segun la expresién general enunciada en € apartado 3.3.1.3.

m
Ca.t

SR =

donde:

S.R. ### Vdocidad o caudal de muestreo (ml/min).

m ### Masa recogida corregida con la eficacia de desorcion (ng).
Ca ### Concentracion ambiental del contaminante (mg/nt).

t ### Tiempo de exposicion (min).
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Tabla 4.1. Resultados de validacion en atmosfera controlada de isoflurano de seis
muestreadores ensayados a cada nivel.

Tiempo de muestreo (min)
Ca H.R. 240 480
(mg/nt’) | (%) Masa (ng)
374.0 429.0
9.6 50 |376.0 385.0
361.0 403.0
2100.0 2230.0
9.7 50 2110.0 2060.0
2080.0 2100.0
10675.7 11836.1
96.7 50 10907.8  10675.7
11836.1 10907.8
33490.0 341500
1746 | 50 347100 37030.0
34220.0 35470.0
8640.0 82700
200.1 | 50 |[8140.0 8290.0
9040.0 84700

Ca = Concentracion tedrica o verdadera de la atmdsfera (mg/nt). (Esta concentracion fue
laobtenidaapartir del flujo mésico del contaminantey del volumen de aire).

H.R. = Humedad relativa (%).

Los vaores de S.R. calculados para isoflurano, en funcién de los resultados
analiticos obtenidos en latabla 4.1. se exponen en las tabla 4.2.
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Tabla 4.2. Valores de S.R. obtenidos en la validacién de los muestreadores
pasivos para isoflurano.

Tiempo de muestreo (min)
Ca 90 240 480
(mg/n?) SR (ml/min)
0.43 0.50
9.6 044 045
0.42 0.47
0.46 0.48
9.7 0.46 0.44
0.45 0.46
0.46 0.51
96.7 0.47 0.46
0.51 0.47
0.40 0.41
174.6 0.41 0.44
0.41 0.42
0.48 0.46
200.1 | 045 0.46
0.50 0.47

Ca= Concentracion tedrica o verdadera de la atmasfera (mg/nt).
SR. #t Velocidad o caudal de muestreo (ml/min).

El valor medio de S.R. obtenido entre todas las experiencias es.
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SR. = 0.45 ml/min. (D.S. = 0.03).

A partir de este valor medio se recalculan las concentraciones ambientales
correspondientes a cada muestreador (segiin € apartado 3.3.3.5), dichos valores se
expresan en latabla 4.3.

Tabla 4.3. Concentraciones ambientales correspondientes a cada muestreador a
partir del valor medio S.R. obtenido.

Tiempo de muestreo (min)

Ca SR 0 240 480
(mg/m®) | (mi/min) Concentracion (mg/m°)
9.2 10.6
9.6 045 (9.3 95
8.9 10.0
9.7 10.3
9.7 0.45 9.8 9.5
9.6 9.7
98.9 109.6
96.7 0.45 100.6 98.8
109.6 100.1

155.0 158.4
174.6 0.45 160.7 171.4
158.4 164.2

2133 204.2
200.1 045 |200.1 204.7
2189 209.1
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Ca= Concentracion tedrica o verdadera de |a atmésfera (mg/nt).
SR. ### Velocidad o caudal de muestreo (ml/min).
Para cada condicion ensayada se calcul6 € sesgo y la precision (tabla 4.4).

El sesgo se calcul6 a partir de laférmula generd:

|i - Xref|

Sesgorela@ivo =
Xref

x 100

donde:

X = Valor medio de |os resultados obtenidos para cada concentracion.
Xre = Valor verdadero o aceptado de la concentracion de la atmosfera, Ca
(el valor correspondiente a cada caso).

La precision expresada como coeficiente de variacion (C.V.) se obtiene a
partir de laexpresion:

cv.= B:S

X
donde:

D.S. = Desviacion estandar de los valores de cada celdilla
X = Vaor medio de la concentracién en cada celdilla.

La norma Europea recientemente aprobada por € Comité Europeo de
Normdizacién para fijar los requisitos generales de los procedimientos y equipos
para la medida de agentes quimicos (EN 482, 1995), establece como uno de los
requisitos exigibles a los procedimientos de medida su nivel de Incertidumbre Global
(1.G.), que e utiliza para caracterizar de una forma globa la incertidumbre del
resultado proporcionado por un procedimiento de medida. Este se expresa, en
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forma relativa por una combinacién del sesgo y la precision de acuerdo con la
expresion:

X - x« + 2 Ds
- Xref

.G x 100

donde:

X =Vaor medio de los resultados de n medidas.

X = Vaor de referencia verdadero o aceptado de la concentracion de la
atmosfera.

D.S. = Desviacion estandar de n medidas.

Este requisito sobre la incertidumbre globa es uno de los puntos criticos de
lanorma, ya que cas todos los demés requisitos dependen o estan relacionados con
é. Los vaores de incertidumbre global correspondientes a nuestras experiencias de
vaidacion se incluyen en latabla 4.4.

Los resultados obtenidos en la validacion del método en relacion con la
concentracion y e tiempo de exposicidén supera las exigencias impuestas en €
protocolo de validacion de muestreadores pasivos para vapores organicos del
Ingtituto Nacional de Seguridad e Higiene en & Trabgjo (INSHT, 1990), donde se
especifica que la desviacion esténdar relativa o coeficiente de variacion, debe ser
inferior a 7 % para todos las condiciones ensayadas. Por otro lado, en relacion con
el sesgo relativo, la exigencia impuesta por este protocolo, de que este valor no sea
superior a 10 %, también es ampliamente alcanzada en todos |os niveles evaluados.

Los valores de incertidumbre global, que para las condiciones de vaidacion
ensayadas oscilan entre 6.54 y 16.48 %, también superan ampliamente las
condiciones mas exigentes impuestas en la norma europea (EN 482), que determina
una incertidumbre global £ 30 % en las medidas utilizadas para su comparacion con
vaores limite.
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Tabla 4.4. Valores de sesgo, precisién e incertidumbre

global para las distintas condiciones ensayadas.

90 min 240 min 480 min
X =958 X =978
X = 9.6 Xt = 9.7
Sesgo = 0.21% Sesgo = 0.82 %
C.V.=6.26% CV.=286%
1.G. = 12.73 % |.G. = 6.54 %
X =103.1
X = 96.7
Sesgo = 6.62 %
CV.=493%
|.G. = 16. 48 %
X =209.3 X =161.3
X = 200.1 Xig = 174.6
Sesgo = 4.60 % Sesgo = 7.62 %
C.V.=3.86% CV.=361%
1.G. = 12.32 % |.G. = 14.84 %

Nuestros resultados también cumplen los requisitos exigidos por otros
protocolos de medicion especificamente disefiados para muestreadores pasivos,
tales como, es € de Hedth and Safety Executive (HSE, 1983) o € del National
Indtitute for Occupationa Safety and Hedlth (Casindli y cols., 1986), que fijan un
[imite de incertidumbre globa inferior a 25 %.
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4.1.2. ESTUDIO DE HUMEDAD

El estudio se desarroll6 reproduciendo en la atmosfera controlada unas
condiciones de humedad relativa proxima a 100 % para compararlas con
humedades inferiores a 50 %, determinando de esta forma la influencia de la
humedad.

L os resultados obtenidos se expresan en términos de recuperacion en tabla
45. En latabla 4.6, se exponen los resultados del andlisis de varianza de dos vias,
aplicado alas recuperaciones obtenidas en estas experiencias.

Tabla 4.5. Resultados de los muestreadores sometidos a diferentes grados de
humedad relativa en atmésfera controlada.

Concentracion Humedad relativa Tiempo de muestreo  Recuperacion (8) n

(mg/nt’) (%) (min)
9.6 40 9% 0992+ 0062 6
9.9 98 9% 0999+ 0024 6
1745 40 480 1001+0036 6
200.1 98 480 0999+0033 6

(8) = Media+ desviacion tipica
(n) = NUmero de muestreadores.

Lainfluencia de la humedad, se estudio mediante & andisis de varianza de
las recuperaciones obtenidas en cada caso, calculadas segun laformula

C
r=—
Ca

donde:

C: = Concentracion obtenida mediante @ andisis de las muestras.
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Ca = Concentracion tedrica de la atmosfera
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Tabla 4.6. Resultados del andlisis de varianza de las recuperaciones obtenidas en
las experiencias realizadas en atmésferas controladas.

Fuente de gl. Sumade Cuadrado F

variacion cuadrados medio calculada
Humedad relativa 1 13067 E-04 1.3067 E-04 0.077 NS
Concentracion 1 32667E-05 3.2667 E-05 0.019 NS
Interaccion 1 10417E-04 10417E-04 10417E-04 NS
Error 20 0.034 7.1858 E- 04

NS: No significativo a 5 %.
g.l.: Grados de libertad.

Los resultados del andisis de varianza muestran que en las condiciones
ensayadas, la humedad no influye en la captacion de isoflurano mediante difusiéon
molecular.

4.1.3. ESTUDIO DE ALMACENAMIENTO

Para comprobar € efecto del amacenamiento se utilizaron cuatro
muestreadores expuestos durante 90 minutos y dos muestradores expuestos durante
480 minutos, a dos niveles de concentracion. En la tabla 4.7 se recogen los
resultados obtenidos, expresados en términos de recuperacion, tras andizar dichos
muestreadores a cabo de dos semanas de amacenamiento a temperatura
ambiente.

El resultado obtenido en € estudio de amacenamiento cumple ampliamente
las condiciones de impuestas por € protocolo del INSHT (INSHT, 1990), cuyo
requisito es que la diferencia entre los resultados de muestras analizadas
inmediatamente después de su captacion y las almacenadas, no debe superar € 10
%. En nuestro caso las muestras se pueden almacenar como minimo durante €
periodo ensayado sin pérdidas significativas.
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Tabla 4.7. Resultados de los muestreadores almacenados durante dos
semanas a temperatura ambiente antes de su analisis.

a b
Concentracion (mg/nt) Tiempo (min) n r n r
15.2 0 6 1001 4 0998
198.4 480 6 1001 2 1091

a = Muestreadores expuestos a la concentracion indicada y analizados
inmediatamente después de finalizar la exposicion.

b = Muestreadores expuestos a la concentracion indicada y analizados a las dos
semanas de finalizar laexposicion.

n = NUmero de muestreadores.

G
r = Recuperacion, calculada seglin laexpresion: r = a

G, = Concentracién obtenida mediante el andlisis de |as muestras.
C, = Concentracién tedrica de laatmosfera.

Como resultado de las experiencias redizadas se dispone de un método de
toma de muestra de isoflurano validado en € rango de concentraciones de 9.6 a
200.1 mg/m’ y tiempos entre 90 y 480 minutos que cumple los protocolos del
INSHT (INSHT, 1990) y la norma europea (EN 482). El vaor obtenido de la
constante SR, que se utilizard para € calculo posterior de las concentraciones
ambientales, es de 0.45 ml/min. Las muestras no vienen afectadas por la humedad
y pueden conservarse a4 °C.
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42. VALIDACION DEL SISTEMA DE CAPTACION DE AIRE
EXHALADO

4.2.1. ESTUDIO DE CONCENTRACION Y HUMEDAD

El estudio se desarrollé a dos niveles de concentracion reproduciendo en la
atmaosfera controlada unas condiciones de humedad relativa préximas a 100 %
para compararlas con humedades inferiores a 50 %, determinando de estaformala
influencia de la humedad en la captacion de la muestra de aire exhaado.

La influencia de la humedad y la concentracion en la captacion, se estudio
mediante € andlisis de varianza de las recuperaciones obtenidas en cada caso,
calculadas segulin la expresion:

Ct
Ca

donde:

C:: Concentracion obtenida mediante € andlisis de las muestras.
Ca: Concentracion tedrica de la atmodsfera.

Los resultados obtenidos, expresados en términos de recuperacion, se
exponen en latabla 4.8. En cada experiencia se tomaron seis muestras de 1 litro de
aire, repitiendo dnco veces un ciclo de cuatro emboladas (200 ml) por exhalacién
smulada. En latabla 4.9, se muestran los resultados del andlisis de varianza de dos
vias, de las recuperaciones obtenidas en estas experiencias.

La recuperacion obtenida en la captacion de nuestro aire exhdado, en las
condiciones ensayadas, indican que la concentracion y la humedad no afectan
sgnificativamente a la cgptacion y andids de este tipo de muestras. Este hecho
tiene angular importancia en € caso de la humedad, ya que las muedtras de aire
exhal ado recogidas tendran una e evada humedad.
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Tabla 4.8. Condiciones experimentales y resultados del estudio muestreo y andlisis

en atmosferas controladas de isoflurano.

Volumen de captacion Humedad relativa Concentracion  Recuperacion n
(litros) (%) (mg/n?) C/Ch (a)
1(5x0.2) 40 5.0 0986+0033 6
1(5x02) 40 24.8 1.023+0.013 6
1(5x0.2) 100 5.0 1.007+£0022 6
1(5x0.2) 100 24.8 1.009+0.029 6
1(5x0.2) 50 15.2 0.998 £ 0.017 (b) 2

C, = Concentracion obtenidaen el tubo adsorbente.

Ca = Concentracion de la atmosfera controlada.
n = Ndmero de muestreadores.
(8) = Media+ desviacion estandar.

(b) = Recuperacion + desviacion estandar de las muestras analizadas 15 dias después de ser

tomadas.

Tabla 4.9. Resultados del andlisis de varianza de las recuperaciones obtenidas
en las experiencias realizadas en atmosferas controladas.

Fuente de al. Sumade Cuadrado F

variacion cuadrados medio calculada
Humedad relativa 1 77042E-05 7.7042E-05 0.107 NS
Concentracion 1 23404E-03 23404 E-03 3.257 NS
Interaccion 1 19260E-03 1.9260 E- 03 2.680 NS
Error 20 0.014 7.1858 E- 04

NS: No significativo al 5 %.
g.l.: Grados de libertad.
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4.2.2. ALMACENAMIENTO

Los resultados de las dos muestras adicionales recogidas en € estudio de
concentracion 'y en las mismas condiciones de captacion que agudlas y
almacenadas durante 15 dias, se exponen en la tabla 4.8. Sus resultados estén
expresados en términos de recuperacion.

Como resultado de las experiencias redizadas se dispone de un méodo
para € control bioldgico de isoflurano en aire exhaado validado en € rango de
concentraciones de 5.0 a 24.8 mg/m’® y que puede ser utilizado en condiciones de
humedad relativa proximas a 100 %. Del mismo modo las muestras pueden
almacenarse sin pérdida a4 °C.

4.3. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE ELIMINACION

Las exposiciones se llevaron a cabo de acuerdo con la estrategia descrita
en e gpartado 3.3.3.1, y alo largo de ella se tomaron muestras ambientales y de
are exhaado.

4.3.1. MUESTRAS AMBIENTALES

Se redliz6 un muestreo ambiental durante todo € periodo de exposicion con
muestreadores pasivos segin se describio en € apatado 3.3.3.2. Las
concentraciones de isoflurano en aire ambiental para cada una de las experiencias
se expresan en la tabla 4.10 donde puede observarse que hay un amplio rango de
concentraciones que varian entre 8.40 y 157.23 mg/nt, lo que permitira e estudio
de eiminacion en aire exhdado de dosis bien diferenciadas entre S.
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Tabla 4.10. Concentracion de isoflurano en aire

ambiental.
Camb (mg/m®)  Dosis (mg/m x hora)
12Exp 36.58 140.2
2Exp 121.64 152.5
FExp 157.23 471.6
L Exp 8.50 26.9
5% Exp 48.65 291.9
62 Exp 69.45 219.9
T2Exp 9.76 13.0
& Exp 9.54 17.5
PExp 84.46 330.8
107 Exp 15.42 44.9
112 Exp 8.40 30.1
122 Exp 17.47 52.4
132 Exp 28.82 110.4
142 Exp 10.83 43.3
15% Exp 52.12 1433

C amb = Concentracion deisoflurano en aire ambiental .
Dosis = Concentracién ambiental por el tiempo de exposicion.

4.3.2. MUESTRAS DE AIRE EXHALADO

Se tomaron muestras de aire exhalado al finalizar la exposicion cada 20
minutos hasta la primera hora y otra muestra a los 90 minutos. En la tabla 4.11 se
exponen los valores hallados segin € disefio experimental descrito en @ apartado
3.3.3.1. El tiempo de muestreo 0, corresponde a la primera muestra recogida
entorno alos 10 minutos de findizar la exposicion.
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Tabla 4.11. Concentracion de isoflurano en aire exhalado al finalizar la

exposicion.
Tiempo de muestreo (min)
0 20 40 60 0

Concentracion de isoflurano en aire exhalado (mg/m)

12Exp 317 251 198 188 154
22EXp 9.92 8.20 6.24 517 39
FExp 20.91 13.22 12.01 9.03 6.71
42 Exp 0.75 0.72 071 0.57 0.56
52 Exp 1431 812 4.85 411 3.35
62 Exp 12.01 10.59 7.36 454 4.29
TEXp 3.03 1.86 128 1.03 0.80
8 Exp 196 168 132 0.96 0.83
R Exp 21.04 1547 10.59 851 5.50
107 Exp 176 118 0.90 0.77 0.52
112 Exp 198 131 1.06 0.94 0.76
122 Exp 2.00 171 130 111 0.98
1R Exp 3.58 2.88 248 219 184
142 Exp 1.16 1.09 0.87 0.74 0.56
157 Exp 4.26 3.36 2.77 246 19

En la figura 4.1 se representa gréficamente los perfiles de eliminacion de
las 15 situaciones de exposicion estudiadas.
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Fig. 4.1. Perfiles de eliminacién de | as exposi ciones estudiadas segun latabla4.11.

A lavigta de los resultados obtenidos se observa que las exposiciones en
las que la dosis recibida era superior (exposiciones 28 32 52 62y 99 los valores
iniciales en aire exhalado también son mayores que aguellos otros que corresponden
aniveles mas bgos de dosis.

En ambos casos los perfiles de diminacion son similares tanto a los
descritos en la bibliografia correspondientes a estudios de eliminacién en pacientes
anestesiados (Chulig, 1988), como a los perfiles obtenidos para otros disolventes
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organicos que se eliminan mayoritariamente por via respiratoria, taes como €
percloroetileno. En este caso se han descrito perfiles de eliminacion tanto a nivel
experimental (Stewart y cols., 1961; Stewart y cols., 1970; Fernandez y cols., 1977,
Hakey Stewart, 1977; Monster y cols., 1979) como mediante model os mateméticos
de eiminacion respiratoria (Guberan y Ferndndez, 1974, Cromwell y cols,, 1971).

En todos los casos la eiminacidn alveolar de los compuestos organicos por
via respiratoria sempre tiene una fase rgpida en la primera etapa de eliminacion
seguida de una fase de eliminacion mas lenta._

En nuestro caso y dada la estrategia utilizada para la recogida de las
muestra, ésta se ha readlizado después de la primera fase, los primeros 10 minutos,
obviando por tanto laimprecision debida a las rapidas variaciones de concentracion
que se producen en dlla.

Los valores puntuales de la relacion entre la concentracién de isoflurano en
aire exhadado, recogidas a diferentes tiempos después de findizar la exposicion
segun latabla 4.11 y la concentracion ambienta de isoflurano ala que € individuo
ha estado expuesto en cada caso segun latabla 4.10 se exponen en latabla4.12.
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Tabla 4.12. Relacion aire exhalado / aire ambiental expresada como cociente de

concentraciones.

Tiempo de muestreo (min)

0

20

40

60

0

(Concentracion aire exhalado / concentracion ambiental) x 10

12Exp
22Exp
FExp
42 Exp
52 Exp
6* Exp
TPEXp
8 Exp
P Exp
17 Exp
112 Exp
122 Exp
1R Exp
142 Exp
152 Exp

Media
S.D.

0.87
0.82
133
0.88
294
1.73
3.10
2.05
249
114
2.36
114
124
1.07
0.82

1.60
0.79

0.69
0.67
0.84
0.85
167
152
191
1.76
183
0.76
156
0.98
1.00
101
0.64

118
0.47

054
0.51
0.76
0.83
1.00
1.06
131
138
125
0.59
1.26
0.74
0.86
0.80
0.53

0.90
0.30

0.52
0.42
0.57
0.68
0.84
0.65
1.06
1.00
1.01
0.50
112
0.63
0.76
0.68
0.47

0.73
0.23

0.42
0.32
0.43
0.66
0.69
0.62
0.82
0.87
0.65
0.34
0.91
0.56
0.64
0.52
0.37

0.59
0.19
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Fig. 4.2. Perfiles de eliminacién correspondiente a los valores medios de
las exposiciones estudiadas segun latabla4.12.

En lafigura 4.2 se representa e perfil de eliminacion correspondiente a los
valores medios de la tabla 4.12, asi como la precisiéon para cada periodo de
muestreo.
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44. ESTUDIO
EXPUESTOS

EXPERIMENTAL CON TRABAJADORES

4.4.1. MUESTREO AMBIENTAL

Los resultados dd muestreo ambientd de la poblacion generd, asi como
su distribucion segin sexo y profesion desempefiada quedan expuestos en latabla
4.13.

Tabla 4.13. Resultados de la concentracion ambiental de la poblacién global
estudiada distribuida por sexo y profesion.

Sexo Profesion
Globa | Hombres| Mujeres| Anestesidlogo | Cirujano | Enfermero
n 178 104 74 34 16 78
Concentracion de isoflurano en aire ambiental (mg/n°)
Media 22.24 2399 19.77 24.71 37.33 16.47
Mediana| 16.62 1656  16.65 16.56 33.82 14.52
Méximo | 157.23 | 157.23 84.97 157.23 101.79 44.48
Minimo 114 114 2.13 114 15.56 1.16
DS 21.27 2536 1339 26.56 2158 10.05
ES 159 249 156 2.90 5.39 114
MG 16.23 1631 16.10 16.92 33.12 13.40
DSG 2.23 243 1.95 2.36 1.62 2.02

n = Tamafio de lamuestra.
DS = Desviacion estandar.
ES = Error estandar.
MG = Mediageométrica.
DSG = Desviacion estandar geométrica.
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De los resultados globales obtenidos en nuestro estudio se desprende que la
mediana de la concentracién ambiental de isoflurano corresponde a 16.62 mg/n?
con un intervalo entre 1.14-157.23 mg/nt. Los resultados de un trabgjo similar,
muestreando 45 sujetos expuestos, conducen una mediana de 20.81 mg/m, con un
intervalo més restringido que oscila entre 2.69-81.3 mg/m® (Imbriani y cols., 1988).
Asmismo, en un trabgjo llevado a cabo en quiréfanos de siete hospitales las medias
aritméticas de la concentracion de isoflurano ambiental halladas en cada hospita
oscilaron entre 1.8 y 22.3 (Sass-Kortsak y cols., 1992) que comparada con la de
nuestro trabg o muestra como los niveles hallados por estos autores son inferiores a
los descritos, ya que la media aritmética de la concentracion ambiental de isoflurano
en nuestro caso es de 22.24 mg/nt. Esta diferencia se acentliamés sl comparamos
nuestros resultados con los obtenidos por Rajhans y colaboradores que obtuvieron
valores alln més bgjos para la media aritmética de la concentracién ambiental de
isoflurano en quiréfanos, 0.45 mg/n® con un intervalo que oscila entre 0.07 y 6.79
mg/nT, en un estudio realizado en 146 personas expuestas (Rajhans y cols., 1989).
Tanto en e caso anterior como en este, € trabgjo de campo se llevo en hospitales
canadienses, donde existe una legidacion especifica muy restrictiva en relacion con
las condiciones de extraccion 'y ventilacion de los quiréfanos hospitalarios, de ahi
que los niveles medios resulten muy por debgo de los encontrados en nuestro

trabgo.

En lafigura4.3 se muestra € histograma de los valores de la concentracion
ambiental (C amb) expresada en mg/m® de la totalidad de la poblacion estudiada.
De la inspeccion visud de los resultados cabe suponer que estos sigan una
distribucion logaritmico norma. Este hecho ya ha sido estudiado experimentalmente
para otros contaminantes por diversos autores, demostrando que la concentracion
de un compuesto medida durante un determinado ciclo de trabgjo es una variable
aeatoria que sigue una distribucién de probabilidad logaritmico-normal, es decir, que
los logaritmos de dicha variable siguen una ley normal. En este caso la variabilidad
se estudia mediante la desviacidon estdndar geométrica. Un valor de desviacion
esténdar geométricaigua a 1 indica ausencia de variabilidad, sendo € vaor igua a
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3 indicativo de una variabilidad muy ata (De Lunay cols,, 1979; Leidl y cols,, 1977,
Patty’s, 1985; Jarh, 1987).

En nuestro caso, y para comprobar ese extremo se redizd la
transformacion logaritmica de los datos cuyo histograma se muestra en la figura
4.4. El guste ala normalidad de esta poblacion se expone en latabla 4.14 junto con
la estadistica descriptiva de la misma.

El vaor esperable de asmetria en una distribucion smétrica es 0 y la
relacion entre éstay e error estandar (ASES) se puede interpretar como un nivel
estandarizado de aproximacion a una distribucion normal, siendo inusuales vaores
gue excedan de 2. La curtosis mide la longitud de la cola de una variable aeatoria
en relacion a una gaussiana con la misma mediay varianza, y por tanto, es un valor
adimensiond independierte de la escala de medida. Su valor esta estandarizado, de
tal forma que una distribucién gaussiana tiene un valor de curtosis igual a 0, por lo
que distribuciones con colas muy largas tendrén curtosis positivas, mientras que las
gue tengan picos mas estrechos que la distribucion norma tendran vaores
negativos de curtosis. Por otro lado, la relacion de la curtosis y € error estandar
(Cur/ES) e puede considerar como un indicador de desviacién de la normalidad,
asi, una relacion inferior a -2 indicaré colas mas cortas que las de una distribucion
normal y valores superiores a 2, indican colas mayores de las correspondientes a
una distribucion normal.

Findmente € test de guste ala normalidad de Shapiro y Wilk (W) (Shapiro
y Wilk, 1965) se utiliza para comprobar la hipotesis de que una varigble aleatoria
tiene valores correspondientes a una poblacion distribuida normalmente, con media
y varianzaigua aladelamuestra
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Fig. 4.3. Histograma de la concentracion ambiental global de los individuos expuestos. En el
€je de ordenadas se expresa el nimero de individuos expuestos.
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Fig. 4.4 Histograma del logaritmo de la concentracion ambiental global de los individuos
expuestos. En el eje de ordenadas se expresa el nimero de individuos expuestos.
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Tabla 4.14. Resultados del logaritmo de la concentracion ambiental de la poblacién
global estudiada distribuida por sexo y profesion.

Sexo Profesion
Globa | Hombres| Mujeres | Anestesidlogo | Cirujano | Enfermero
n 178 104 74 34 16 78
log concentracion de isoflurano en aire ambiental (mg/n°)
Media 121 121 121 123 152 113
Mediana| 122 1.22 122 122 153 1.16
Méaximo 2.20 2.20 193 2.20 2.01 1.65
Minimo 0.06 0.06 0.33 0.06 1.19 0.06
DS 0.35 0.39 0.29 0.37 021 0.30
ES 0.03 0.04 0.03 0.04 0.05 0.03
AS -020 | -013 -040 0.06 0.60 -0.78
AYES -106 | -055 -138 0.23 0.95 -281
Curtosis 0.88 0.64 0.45 0.61 -0.20 0.95
Cur/ES 241 1.33 0.79 114 -0.17 171
w 0.98 0.98 0.98 0.98 0.96 0.96
Sg 0.56 0.65 0.70 0.81 0.59 0.03

n = Tamafio de lamuestra.
AS = Asimetria.

W = Ajuste alanormalidad.
Sig = Significacion.

En nuestro caso, tanto los valores de asimetria y curtosis como la
significacion estadistica del test de gjuste ala normalidad de Shapiro y Wilk, indican
que la distribucion de los logaritmos de la concentracion ambiental de isoflurano se
gusta a una distribucion norma tanto globamente, como distribuida segiin € sexo y
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la profeson. Este hecho confirma experimentamente la hipbtesis de que la
concentracion ambiental de isoflurano medida durante € ciclo habitua de trabagjo
sigue una distribucion logaritmico norma con una variabilidad moderada (DSG =
2.23). Nuestra variabilidad es muy inferior a la hallada por otros autores, que en un
estudio realizado para evaluar la concentracién de isoflurano en diversos hospitales
Ilegan a obtener valores de desviacion estandar geométrica que oscilaron entre 1y
5, aungue la poblacion, en cada caso, sempre fue inferior a 53 personas (Sass-
Kortsak y cols.,, 1992).

4.4.2. MUESTREO DE AIRE EXHALADO

Los resultados de las muedtras de aire exhalado a final de la jornada
labora de la poblacion genera, asi como su distribucion segin sexo y actividad
labora desempefiada quedan expuestos en latabla 4.15.

Tabla 4.15. Resultados de la concentracion de isoflurano en aire exhalado de la
poblacién global estudiada distribuida por sexo y profesion.

Sexo Profesion
Globa | Hombres| Mujeres| Anestesdlogo | Cirujano | Enfermero
n 178 104 74 84 16 78
Concentracion de isoflurano en aire exhalado (mg/n)
Media 431 4.44 412 458 7.72 332
Mediana| 3.03 2.88 3.07 2.89 5.97 2.78
Mé&ximo | 26.09 2609 2296 26.09 21.76 16.20
Minimo 0.15 0.15 0.36 0.17 1.27 0.15
DS 454 4.88 4.05 517 5.73 2.95
ES 0.34 0.48 047 0.56 143 0.33
MG 2.85 2.84 2.87 2.99 5.83 2.34
DSG 251 2.64 2.35 247 2.26 243

n = Tamarfo de la muestra.
162



Resultados y discusion

En lafigura4.5 se muestra el histograma de los valores de la concentracion
en aire exhalado de isoflurano d final de la exposicion (C aex) expresada en mg/nt
de la totalidad de la poblacion estudiada, a igual que los datos obtenidos para las
concentraciones ambientales, éstos también se distribuyen de forma logaritmico-
norma a lo largo del tiempo. Para comprobar ese extremo se redizd la
transformacion logaritmica de los datos auyo histograma se muestra en la figura
4.6. El guste ala normalidad de esta poblacion se expone en la tabla 4.16 junto con
la estadistica descriptiva de la misma.

\
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Concentracion de isoflurano en aire exhalado (mg/n?)

Fig. 4.5. Histograma de la concentracién en aire exhalado global de losindividuos expuestos.
En el gje de ordenadas se expresa el nimero de individuos expuestos.
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Fig. 4. 6. Histograma del logaritmo de la concentracién en aire exhalado global de los
individuos expuestos. En €l gje de ordenadas se expresa el nimero de individuos expuestos.

Al igud que la distribucion de los logaritmos de la concentracion ambiental
de isoflurano, tanto los valores de asmetria y curtosis como la significacion
edtadigtica del test de guste a la normaidad de Shapiro y Wilk, indican que la
distribucion de los logaritmos de la concentracion en aire exhalado de isoflurano se
gjusta a una distribucion normal tanto, globamente como distribuida segiin € sexoy
laprofesion.
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Tabla 4.16. Resultados del logaritmo de la concentracion de isoflurano en aire
exhalado de la poblacién global estudiada distribuida por sexo y profesién.

Sexo Profesion
Globa | Hombres| Mujeres| Anestesidlogo | Cirujano | Enfermero
n 178 104 74 34 16 78
log concentracion de isoflurano en aire exhalado (mg/nt)
Media 0.46 0.45 0.46 0.48 0.77 0.37
Mediana 0.48 0.46 0.49 0.46 0.78 0.44
Maximo | - 0.82 142 1.36 1.42 134 121
Minimo 142 | -082 -044 -0.76 0.10 -0.82
DS 0.40 0.42 0.37 0.39 0.35 0.39
ES 0.03 0.04 0.04 0.04 0.09 0.04
AS -012 | -020 0.56 0.19 -021 - 049
AYES -067 | -084 0.19 0.69 -0.35 - 175
Curtosis 0.49 064 -016 0.50 -1.13 0.48
Cur/ES 134 133 -028 0.93 -0.93 0.87
W 0.98 0.97 0.98 0.97 0.98 0.97
Sg 0.22 0.16 0.69 0.20 0.91 0.33

n = Tamafio de lamuestra.
AS = Asimetria.
W = Ajuste alanormalidad.
Sig = Significacion.
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4.43. ESTUDIO DE CORRELACION DE LAS PRINCIPALES
VARIABLES

Se ha procedido a un estudio de correlacién entre los parametros
ambientales y bioldgicos determinados en este trabgjo, realizando previamente una
transformacion logaritmica de los datos.

Esta correlacion se ha realizado tanto en e total de la poblacion (fig. 4.7),
como en la poblacion distribuida segin sexo (figs. 4.8y 4.9) y prdfesion (figs. 4.10;
411y 4.12).
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Fig. 4.7. Correlacion lineal entre la concentracion ambiental de isoflurano y la concentracion
deisoflurano en aire exhalado en latotalidad de la poblacién expuesta.
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Fig. 4.8. Correlacion lineal entre la concentracion ambiental de isoflurano y la concentracion
deisoflurano en aire exhalado en hombres.
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Fig. 4.9. Correlacion lineal entre la concentracion ambiental deisofluranoy la concentracién
deisoflurano en aire exhalado en mujeres.
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Fig. 4.10. Correlacion lineal entre la concentracion ambiental de isoflurano y la concentracion
deisoflurano en aire exhalado en el grupo de anestesidlogos.
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Fig. 4.11. Correlacion lineal entre la concentracion ambiental deisoflurano y la concentracion
deisoflurano en aire exhalado en el grupo de cirujanos.
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Fig. 4.12. Correlacién lineal entrela concentracion ambiental deisofluranoy la concentracién
deisoflurano en aire exhalado en el grupo de enfermeros.
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La corrdlacion globa obtenida entre los niveles de concentracién de
isoflurano en e aire exhadado de una poblacion expuesta y los correspondientes
niveles ambientales de este anestésico (r = 0.82) resulta atamente significativa (p
= 0.0001) (tabla 4.17).

Asimismo, la correlacion obtenida a digtribuir los valores globales segin €
sex0 0 la profesion (figs. 4.8, 4.9, 4.10, 4.11 y 4.12) también muestran una elevada
sgnificacion estadistica (tabla 4.17).

Tabla 4.17. Parametros de regresién correspondientes a la recta
logy=a +blog x.

n a b r p

Poblacion genera 178 -069 09 082 0.0001

Hombres 104 -068 093 085 0.0001
Mujeres 74 -073 098 077 0.0001
Anestesidlogos 8 -062 089 085 0.0001
Cirujanos 16 -123 131 078 0.0040
Enfermeros 78 -074 099 078 0.0001

y = Concentracion de isoflurano en aire exhalado final (mg/n?).
x = Concentracién de isoflurano en aire ambiental (mg/nT).

n = Tamafio muestral.

r = Coeficiente de regresion.

Por otro lado, la pendiente de la recta de regresion correspondiente d total
de la poblacion (b = 0.95) es smilar a la de la poblacién cuando esta distribuida
seglin sexo o profesion, que oscilan entre 0.89 y 0.99, a excepcién del grupo de
cirujanos, lo cud esta plenamente justificado s tenemos en cuenta la bgja poblacion
estudiada en este caso (tabla 4.17).
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4.4.4. ANALISISDE COMPONENTES PRINCIPALES

En la tabla 4.18 se expone la matriz de correlacion entre las diferentes
variables andlizadas. La correlacion de cada variable con todas las otras y las
comunalidades obtenidas entre las variables estudiadas se representan en la tabla
4.19).

Tabla 4.19. Correlacion multiple de cada variable con
todas las demas variables y su comunalidad.

Cm C
1 Sexo 040429  0.7780
2 Profesion 044154  0.8024
3 Tiempo de exposicion 033982 0.7314
4 Camb 0.82937  0.8013
5 log Camb 0.88226  0.8597
6 Caex 0.82447  0.7648
7 log C aex 0.88047 0.8416
8 Volumen de quiréfano 036573  0.7202
9 Dosisdeisoflurano 033300 0.5021
10 n°deintervenciones 024461  0.6973
11 Tipo de intervencion 043050 0.7214

Cm = Correlacion miltiple.
C = Comunalidad.

En la tabla 4.20 se exponen los datos de varianza explicada. De los
resultados obtenidos se deduce que d factor 1 explicad 34 % de la varianza total,
siendo necesario 2 factores para explicar € 50.25 de la misma. Estos datos son
estadisticamente significativos.
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Tabla 4.20. Varianza explicada por los factores.

Varianza Porcentaje acumulativo de la varianza Carmines

Factor explicada en los datos en el factor Theta
1 3.7465 0.3406 0.4558 0.8064
2 1.7812 0.5025 0.6725
3 1.5064 0.6395 0.8557
4 1.1859 0.7473 1.0000
5 0.8288 0.8226
6 0.6006 0.8772
7 04931 0.9220
8 0.3673 0.9554
9 0.2457 0.9778

10 0.1954 0.9955
11 0.0490 1.0000

Segulin se expone en la tabla 4.21, las variables que presentan mayor grado
de correlaciéon son logaritmo de la concentracién ambiental de isoflurano (log C
amb) y log de la concentracién de isoflurano en aire exhadado a find de la
exposicion (log C aex), seguidas de las variables concentracién ambienta de
isoflurano (C amb) y concentracion de isoflurano en aire exhaado d find de la
exposicion (C aex).
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Tabla 4.21. Composicion de los factores tras la rotacion varimax.

Factor 1 Factor 2 Factor3 Factor 4

1 2 3 4
log C amb 5 0.913 0.000 0.000 0.000
log C aex 7 0.902 0.000 0.000 0.000
Camb 4 0.885 0.000 0.000 0.000
C aex 6 0.867 0.000 0.000 0.000
Sexo 1 0.000 0.869 0.000 0.000
Profesion 2 0.000 0.856 0.000 0.000
Volumen ddl
quiréfano 8 0.000 0.000 0.844 0.000
Tipo de
intervencion 11 0.000 0.000 0.828 0.000
n° de
intervenciones 10 0.000 0.000 0.000 0.811
Tiempo de
exposicion 3 0.000 0.000 0.313 0.796
Dosisde
isoflurano 9 0.483 -0.311 0.000 - 0403

El factor 1 (F,), tras larotacion, esta constituido por las variables logaritmo

de la concentracion ambienta de isoflurano, log de la concentracién de isoflurano

en aire exhadlado a final de la exposicion, concentracion ambienta de isoflurano y

concentracion de isoflurano en aire exhalado a final de la exposicion asi como por
la dosis de isoflurano administrada a paciente. El factor 2 (F.,) esté congtituido por
las variables sexo, profesion y dosis de isoflurano administrada a paciente. El factor
3 (F3) esta condtituido por las variables, volumen del quirdfano, tipo de intervencion

quirdrgica practicada y tiempo de exposicion. Y d factor 4 (F,) lo congtituyen las
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variables, nimero de intervenciones quirdrgicas diarias, tiempo de exposicion y la
dosis de isoflurano administrada al paciente.

En las figuras 4.13 y 4.14 se observa la distribucién muestral agrupada
segun R/F,, F/Fs, donde se dibujan, en e primer caso, dos poblaciones diferentes
en relacion con la profesidon y € sexo (variables relacionadas entre si) y la figura
4.14, correspondiente a k/F3, donde se dibujan 3 poblaciones en relaciéon con €
volumen del quiréfano, tiempo de exposicion y € tipo de intervencion quirdrgica
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Fig. 4.13. Distribucién muestral agrupada segin F,/F,.
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Los resultados obtenidos nos definen dos conjuntos de variables. Uno que
esta congtituido por la concentracion ambiental y la concentracion de isoflurano en
are exhalado y otro, por las condiciones laborales que, como veremos a
continuacion, son las que van adeterminar € grado de exposicidn y laimpregnacion
biologica de los trabgadores. Estas estdn en funcion de las concentraciones
ambientales generadas por los sistemas de aplicacion de la anestesia y las
condiciones de ventilacion de los quiréfanos.
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Fig. 4.14. Distribucién muestral agrupada segin F./F.
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4.4.5. ANALISISDE LA VARIANZA

Ta y como ha quedado expuesto en € apartado anterior, las variables més
correlacionadas con todas las demas son €l logaritmo de la concentracion ambiental
de isoflurano (log C amb) y € logaritmo de la concentracién de isoflurano en aire
exhalado (log C aex). Resulta adecuado estudiar, mediante € andlisis de varianza
de una via, la influencia que puedan tener las distintas variables consideradas en
relacion con los niveles de isoflurano en aire ambiental y exhalado, que a su vez,
han sdo los indicadores ambiental y biologico utilizados en nuestro estudio para
caracterizar la exposicion laboral  a este compuesto en quiréfanos hospitalarios. La
concentracion ambiental esta medida en base a un muestreo persona y por tanto,
es un indicador de la dosis externa a que esta expuesto un individuo mientras que la
concentracion en aire exhalado es un indicador de dosis interna, estrechamente
relacionado con € anterior.

Este andlisis se ha realizado para aguellas variables que pudieran afectar
especificamente, tanto a nivel de concentracion ambienta como a indicador
biol6gico. Se han excluido aquellas que no tienen relacion alguna con € parametro
estudiado, tales como € sexo y € tiempo de exposicion en relacion con los niveles
de concentracién ambiental. Tampoco se han tenido en cuenta agquellas otras que,
en relacion con € are exhdado y dada la estrecha relacion de éste con la
concentracion ambiental, se pueden considerar smilares alas ya estudiadas.

4451. CONCENTRACION DE |ISOFLURANO EN AIRE
AMBIENTAL

Es conveniente recordar tal como se describe en € apartado 4.3.3.2 que €
muestreo ambiental fue personal, colocando siempre € muestreador cerca de las
vias respiratorias durante todo € periodo de exposiciéon. Por tanto, € término
concentracion ambiental, a cua nos referiremos a partir de ahora, reflga la
concentracion de isoflurano en aire ambiental a que et expuesto cada individuo
estudiado.
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4.45.1.1. PROFESION

Uno de los aspectos que despierta més interés es conocer la posible
relacion entre la tarea especifica que redizan los distintos profesionaes que
trabgjan dentro ddl quiréfano y su grado de exposicion.

En la tabla 4.14 se expresan los resultados de los logaritmos de las
concentraciones  ambientales de isoflurano agrupadas segin la profesion
desempefiada.

Dd andliss de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracién ambienta de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segin la profesion desempefiada (p = 0.0001) (tabla
422y fig. 4.15).

Redlizando una comparacion entre los distintos grupos de profesiones
solamente encontramos diferencias estadisticamente significativas a comparar €
grupo de cirujanos con cuaquiera de los otros dos (anestesiélogos p = 0.001 y
enfermeros p = 0.0001).

Tabla 4.22. Resultados del analisis de varianza de la variable profesion en
relacion con el log C amb.

Fuentede gl. Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio caculada
Profesion 2 2.10 1.05 951 0.0001
Error 175 19.34 0.11

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.15. Comparacion de medias entre las diferentes profesiones del personal de
quiréfano. En el eje de ordenadas se expresa el log de la concentracion ambiental de
isoflurano (mg/n).

Estos resultados se podrian interpretar teniendo en cuenta dos aspectos,
primero que e cirujano es € profesional que esta mas cerca de las fuentes de
contaminacion (respirador y enfermo) y segundo, que tanto e anestesiélogo como €
persond de enfermeria, tienen mayor movilidad, tanto dentro como fuera de
quiréfano. Resultados similares encuentran, Rgjhans y colaboradores en un estudio
redlizado con 146 personas expuestas a isoflurano en diferentes quiréfanos de
hospitales canadienses. Aunque las concentraciones medias son mucho mas bagjas,
la distribucion de las mismas segin la profesion, siguen un perfil smilar a nuestro.
Asi la concentracion media alcanzada por € grupo de cirujanos es 3 veces superior
alade los anestesiélogos y 4 veces superior alade los enfermeros (Rajhans y cols.
1989). En nuestro estudio (tabla 4.13) la concentracién media alcanzada por los
cirujanos es 2 veces superior alade los anestesiélogos y 2.5 veces superior alade
los enfermeros. Unceta-Barrenechea y colaboradores también destacan que los
cirujanos son los que presentan mayor indice de exposicion a halotano (Unceta-
Barrenechea y cols,, 1989). Sin embargo, otros autores estiman que son los
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anestesidlogos los que presentan mayor grado de exposicion para los diferentes
agentes inhaatorios estudiados, 6xido nitroso, haotano, enflurano (Gardner y cals.,
1989), la hipitesis que sustentan estos autores para explicar |os resultados obtenidos
es que los anestesiGlogos estdn més tiempo expuestos a contaminante, variable que
en nuestro estudio era la misma para todos los profesionales. En este trabgjo €

tiempo de muestreo no siempre ha correspondido a periodo de exposicion. Como
hemos visto anteriormente, hay profesionales que estdn més proximos a la fuente
de contaminacion y de forma mas continuada en e tiempo por lo que presentan

mayor concentracion de contaminante.

En relacion con las otras dos profesiones, anestesidlogos y enfermeros,
aungue las diferencias obtenidas entre la concentracion media de ambos grupos de
poblaciéon no permitan afirmar que existan diferencias estadisticamente
significativas, los vaores obtenidos son coherentes con los por los publicados por
otros autores para la exposicion a isoflurano, asi Sass-Kortsak obtiene un valor
medio de concentracion ambiental de isoflurano en anestesiélogos que es 1.14
superior a la obtenida en e persona de enfermeria (Sass-Kortsak y cols,, 1992) y
Rahans y colaboradores obtienen una relacion similar, ya que la concentracion
media de los anestesidlogos fue 1.4 veces superior ala de los enfermeros (Rajhans
y cols, 1989). En nuestro caso la concentracion media dd grupo de los
anestesidlogos es 1.26 veces superior ala correspondiente a grupo de enfermeria.

A su vez, dentro de la profesion de enfermeria existen diferentes tareas o
funciones que pueden redizar estos profesionales (tabla 4.23). Se ha dividido a
personal de enfermeria en tres grupos, segun su funcién. El enfermero de anestesia
ayudard ad anestesidlogo durante toda la jornada en las labores propias de la
especididad. El enfermero circulante o volante serd € encargado de suministrar
todo € materid que se necesite, bien dentro de quiréfano o fuera Hemos
consderado enfermero mixto a aquel que durante un periodo determinado de su
jornada laboral ayuda a cirujano, es decir, es € instrumentista 'y la otra parte de su
jornada actlia como circulante o volante.
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Tabla. 4.23. Distribucién de la concentracion ambiental de
isoflurano en funcién de las tareas desempefadas por los
enfermeros dentro de quiréfano.

Enfermero- Enfermero- Enfermero-

anestesia mixto circulante
n 26 42 10
log C amb (mg/nt)

Media 1.16 111 1.10
Mediana 116 1.18 1.15
Méximo 1.62 1.60 1.65
Minimo 0.60 0.07 0.54
DS 0.26 0.31 0.38
ES 0.05 0.05 0.12

n = Tamafio muestral.

Tabla 4.24. Resultados del andlisis de varianza de la variable tarea del
enfermero en relacion con el log C amb.

Fuente de al. Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio calculada
Tareaenfermero 2 0.04 0.02 0.23 0.7918
Error 75 7.09 0.09

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.16. Comparacion de medias entre las diferentes funciones realizadas por el
personal de enfermeria. En el eje de ordenadas se expresa el log de la concentracion
ambiental deisoflurano (mg/n?).

Dd andlisis de la varianza podemos afirmar que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracion ambienta de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segin la tarea o funcion que desempefie d
enfermero en quiréfano (tabla 4.24 y fig. 4.16). Resultados similares encuentran
Sass-Kortsak y colaboradores para la poblacién de enfermeria estudiada, aunque en
su caso la concentracion hallada para los enfermeros circulantes fue ligeramente
superior a la ¢ los otros grupos (Sass-Kortsak y cols., 1992). En cuaquier caso
resulta dificil explicar estas diferencias puesto que no son tareas especificamente
definidas y por tanto sujetas a criterios de dificil comparacion.
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445.1.2. TAMANO DEL QUIROFANO

Un aspecto interesante a estudiar, es la influencia que pueda tener
tamafio del quiréfano en los niveles de isoflurano a que puedan estar expuestos los
profesionales que trabajan en €.

En la tabla 4.25 se representan los valores de concentracion ambiental de
isoflurano segin € tamafio del quir6fano donde se tomaron las muestras. Los
quirdéfanos previamente se agruparon en cuatro grandes grupos (tabla 3. 12).

Tabla 4.25. Distribucién de la concentracion ambiental de isoflurano en funcién
del tamafio de los quir6fanos.

Grande Mediano Pequefio  Muy pequefio
n 86 36 23 33
log C amb (mg/nt)

Media 125 115 132 1.08
Mediana 1.25 1.19 1.28 1.03
Maximo 2.03 2.20 1.63 2.08
Minimo 0.33 0.06 1.16 0.07
DS 0.33 0.38 0.13 043
ES 0.03 0.06 0.028 0.07

n = Tamafio muestral.

Del andlisis de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracion ambiental de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segin € tamafio del quiréfano (p = 0.0350) (tabla
4.26y fig. 4.17).
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Tabla 4.26. Resultados del analisis de varianza de la variable tamafno del
quiréfano en relacién con el log C amb.

Fuentede gl. Sumade Cuadrado F p
vaiacion cuadrados medio calculada

Tamafio 3 1.03 0.34 2.93 0.0350
Error 174 2041 0.12

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.17. Comparacion de medias entre los diferentes grupos de tamafios de los
quiréfanos. En el gje de ordenadas se expresa el 1og de la concentracion ambiental de
isoflurano (mg/nt).

Aungue € andlisis de la varianza detecta diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos tipos de tamafios de los quiréfancs, ala vista de los
resultados, encontramos que solo los quirdfanos considerados muy peguefios
resultan tener menores niveles de concentracién ambienta de isoflurano, 1o que
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pudiera parecer contradictorio con la teoria general que afirma que € grado de
contaminacion es inversamente proporciona a volumen del local (Rouco y cols,
1995).

La explicacion a estos resultados la podemos encontrar en que, en nuestro
caso, en estos quiréfanos se realizaron un mayor nimero de intervenciones de corta
duracion lo que propicio una mayor ventilacion asi como tiempos muertos méas
frecuentes entre |as diferentes intervenciones.

Por otro lado, € tipo de cirugia que se redizd mayoritariamente en los
quiréfanos muy pequefios fue de la cabeza y cuello. Como veremos mas adelante
este tipo de cirugia es € que produce niveles mas bgos de contaminacion
ambiental, segin nuestro estudio.

4.45.1.3. NUMERO DE INTERVENCIONES

Habitualmente e mismo equipo quirlrgico realiza més de una intervencion
en un mismo quiréfano a lo largo de la jornada laboral, por 1o que es conveniente
estudiar la relacion que pueda exigtir entre los niveles medios de concentracion
ambienta a que estén expuestos los componentes del equipo quirdrgico en relacion
con € nuimero de intervenciones redlizadas en una misma jornada labora. En la
tabla 4.27 se representan los vaores de concentracion ambiental de isoflurano
seguin e nimero de intervenciones quirdrgicas practicadas.

Del andlisis de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracion ambiental de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segin € nimero de intervenciones quirdrgicas
redizadas (p = 0.0155) (tabla 4.28 y fig 4.18). Al estudiar la relaciéon entre los
diferentes nimeros de intervenciones practicadas durante la jornada labora
aparecen diferencias estadisticamente significativas a partir de la realizacion de tres
0 Més intervenciones.

Tabla. 4.27. Distribuciéon de la concentracion ambiental de isoflurano segun el
namero de intervenciones quirdrgicas realizadas.
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n° de intervenciones

unaintervencion dosintervenciones 3 tresintervenciones

n 66 2 20
log C amb (mg/nt)
Media 1.28 1.20 1.03
Mediana 1.26 1.16 1.19
Mé&ximo 2.08 2.20 1.46
Minimo 0.46 0.33 0.06
DS 0.31 0.35 042
ES 0.04 0.04 0.09

n = Tamafo muestral.

Tabla 4.28. Resultados del andlisis de varianza de la variable nimero de
intervenciones quirdrgicas en relacion con el log C amb.

Fuente de gl Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio calculada

N° intervenciones 2 0.99 0.49 4.27 0.0155
Error 175 20.45 0.12

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.18. Comparacion de medias entre los diferentes grupos de nimero de
intervenciones. En el e€je de ordenadas se expresa €l log de la concentracién
ambiental deisoflurano (mg/n?).

A medida que aumenta € nimero de intervenciones quirlrgicas sucesivas
redlizadas en un mismo quiréfano la concentracién ambiental de isoflurano resulta
maés baja, dlo se puede explicar porque a lo largo de lajornada labora se producen
maés periodos de inactividad fuera del quiréfano, entre las intervenciones, asi como,
una mayor aireacion debida a la apertura y cierre de las puertas de quiréfano
motivada por la entraday salida de los enfermos.

Por otro lado, ta como quedd explicado en € apartado anterior cuanto
mayor es el nimero de intervenciones éstas suelen ser de duracion més cortay por
tanto, mayor ventilacion y tiempos muertos habra entre |as intervenciones.

4.45.1.4. TIPO DE CIRUGIA

Otro aspecto que puede influir en € nivel de contaminacion ambiental del
quiréfano, es € tipo de cirugia que se redliza. Para andizar esta posible relacion se
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distribuyeron los valores de concentracion ambiental de cada individuo expuesto, en
funcion del tipo de cirugia readlizada (tablas 3.13).

En la tabla 4.29 se exponen los valores de concentracion ambiental de
isoflurano seglin € tipo de cirugia practicada.

Tabla. 4.29. Distribucién de la concentracién ambiental de isoflurano
segun el tipo de cirugia realizada.

C.abdomina C.cabezay cudlo  C. extremidades

n % 57 26
log C amb (mg/nt)
Media 1.28 1.06 1.29
Mediana 1.26 1.00 1.28
Mé&ximo 2.20 2.03 1.62
Minimo 0.33 0.06 0.98
DS 0.32 041 0.15
ES 0.03 0.05 0.03

n = Tamafio muestral.

Tabla 4.30. Resultados del andlisis de varianza de la variable tipo de intervencién
en relacion con el log C amb.

Fuente de gl. Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio caculada

Tipo de intervencion 2 1.99 0.99 8.9 0.0002
Error 175 19.46 0.11

g.l. = Grados de libertad.
190



Resultados y discusion

134 o
132 o
130 o

128 o L

126 o
124 1
122 +
120 o
112 q
116 o
114 1
12 q
1+
108 +
106 o
104 o
102+

100 —

a8 A

C. abdominal C. cabezay cudlo C. extremidades

Fig. 4.19. Comparacion de medias entre los diferentes grupos de los tipos de cirugia. En el
gje de ordenadas se expresa el log de la concentracion ambiental deisoflurano (mg/nr).

Dd andliss de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracion ambiental de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segun € tipo de cirugia (p = 0.0002) (tabla4.30 y fig.
4.19). Al estudiar la relacion entre grupos vemos que solo existen diferencias
estadisticamente significativas a comparar la cirugia de la cabeza y cudlo con la
del abdomen (p = 0.0001) o la de extremidades (p = 0.0029), obteniéndose en la
correspondiente a primer tipo, niveles de concentracion ambiental mas bgjos.

La interpretacion a los datos obtenidos puede relacionarse con la forma de
aplicar la técnica anestésica. En las intervenciones de cabeza y cuello no suele
exidir manipulacion de las vias aéreas dd paciente durante la intervencion
quirtrgica debido a su dificil acceso, por tanto, en este tipo de cirugia no hay
aspiracion bronquia del paciente, ni desconexiones del tubo endotraqueal. Como la
realizacion de las manipulaciones anteriormente descritas, contribuye notablemente
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ala contaminacién ambiental, resulta explicable que cuando estas no se redlicen, los
niveles de concentracion ambienta de isoflurano sean mas bajos.

Otros autores han obtenido resultados similares a estudiar los niveles de
exposicion de los cirujanos, segin su especididad. Asi, los oftamdlogos,
neurocirujanos y otorrinolaringdlogos, (agrupados en nuestro trabgo como cirugia
de la cabeza y cuelo) presentan niveles de exposicion a isoflurano mucho més
bgos que los cirujanos generdes, ginecologos, urdlogos (cirugia abdomina) o los
traumatdlogos (cirugia de las extremidades). Estos dos ultimos grupos tienen niveles
medios de exposicion aisoflurano similares (Rgjhansy cols., 1989).

También a estudiar los niveles de exposicion de anestesidlogos y
enfermeros se han hallado valores mucho més bajos en los quiréfanos de cirugia
ortopédica (cirugia de las extremidades) que en d resto de los quiréfanos (Sass-
Kortsak y cols., 1992).

4.45.1.5. DOSIS DE ISOFLURANO

Uno de los aspectos criticos en relacion con la contaminacion ambiental de
isoflurano en quiréfano es la dosis de mismo suministrada por € vaporizador, ya
gue se puede considerar ésta como la principal fuente de contaminacion. Por ello,
es necesario, estudiar la posible relacion que pueda existir entre ésta'y € nivel de
exposicion labord aisoflurano.

Durante cada jornada labora la dosis de isoflurano administrada durante las
diferentes intervenciones quirudrgicas redizadas oscil6 entre 0.07 % 1.30 %, segin
se describio en € apartado 3.3.4.3.

Para poder estudiar la relacién entre la concentracion ambiental de
isoflurano y la dosis del mismo utilizada durante la jornada labord, agrupamos ésta
en intervalos de 0.25 % (tabla 4.31).

Tabla 4.31. Distribucion de la concentracion ambiental de isoflurano
segun la dosis de isoflurano administrada.
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Dosis de isoflurano (%)

>007- >032- >057- >08- >107-
£0.32 £0.57 £ 0.82 £107 £1.30

n 18 82 55 16 7
log C amb (mg/n7)

Media 0.97 1.16 1.29 1.27 1.65

M&ximo 1.83 1.74 2.09 203 2.20

Minimo 0.07 0.06 0.58 0.54 1.24

DS 0.49 0.27 0.32 041 0.33

ES 0.11 0.03 0.04 0.10 0.12

n = Tamafio muestral.

Tabla 4.32. Resultados del analisis de varianza de la variable dosis de isoflurano
en relacién con el log C amb.

Fuente de gl. Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio calculada

Dosis de isoflurano 4 3.01 0.75 7.05 0.0001
Error 173 18.44 0.11

g.l. = Grados de libertad.

Dd andids de la varianza podemos dfirmar que exigen diferencias
estadigticamente sgnificativas entre la concentracion ambientd de isoflurano de la
poblacion expuesta distribuida segiin la dosis de isoflurano administrada en cada
caso durante lajornada labora (p = 0.0001) (tabla4.32y fig. 4.20).
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Fig. 4.20. Comparacion de medias entre los diferentes intervalos de dosis de
isoflurano y la concentracion ambiental. En €l gje de ordenadas se expresa el log dela
concentracion ambiental de isoflurano (mg/n?).

La dosis de isoflurano administrada se puede considerar como la fuente
primaria de contaminacion, por tanto, cabe esperar una relacion lineal entre éstay
el nivel de contaminacion ambiental determinado en cada caso. Por €llo, y a pesar
de la influencia que puedan tener los otros factores anteriormente estudiados, la
correlacion entre la dosis del anestésico administrada durante la jornada labora y la
concentracion ambiental, resulta atamente significativa (r = 0.94) asi pues, la
contaminacion ambiental del quiréfano depende linedlmente de la dosis suministrada
a paciente, ya que, una de las fuentes principales de contaminacion la congtituye las
fugas del respirador (Rajhans y cols., 1989) y por tanto cuanto mayor sea la dosis
suministrada, mayor sera la cantidad neta de isoflurano que escape a la atmdésfera
interior del quiréfano.
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4.45.2. CONCENTRACION DE ISOFLURANO EN AIRE EXHALADO
4.452.1. SEXO

Uno de los aspectos a considerar en relacion con la eiminacion de
compuestos organicos por via respiratoria, es € contenido en grasa del cuerpo, ya
que, éste puede determinar una mayor acumulacion del xenobidtico. Como €
contenido en grasa corpord, esta relacionado con € sexo conviene estudiar la
influencia que esta variable pueda tener en los niveles de isoflurano en are
exhaado.

En la tabla 4.16 se expresaron los resultados de los logaritmo de las
concentraciones en aire exhalado a final de lajornada laboral, seglin € sexo.

Dd andlisis de la varianza, que puede verse en la tabla 4.38, podemos
afirmar que no existen diferencias estadisticamente significativas entre la
concentraciéon de isoflurano en aire exhalado d fina de la jornada labora en la
poblacion expuesta, distribuida seglin € sexo, como también se observa claramente
en lafigura4.21.

Tabla 4.38. Resultados del andlisis de varianza de la variable sexo en
relacion con el log C aex.

Fuente de gl. Sumade Cuadrado F p
variacion cuadrados medio caculada

Sexo 1 0.0012 0.0012 0.01 0.9312
Error 176 28.2773 0.1607

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.21. Comparacion de medias entre la poblacién de hombresy mujeres. En el gje de
ordenadas se expresa el log de la concentracion en aire exhalado deisoflurano (mg/nt).

El posible dmacenamiento de este compuesto, que tendria importancia en
una exposicion cronica, no queda reflgado en este caso en € que se esta
estudiando la concentracion de isoflurano en aire exhaado en una exposicion
reciente y por tanto su cinética en la primera fase de eiminacion.

4.4.5.2.2. TAMANO DEL QUIROFANO

En la tabla 4.39 se presentan los valores de concentracion de isoflurano en
aire exhadado seguin € tamafio del quiréfano donde se tomaron las muestras. Los
quiréfanos previamente se agruparon en cuatro grandes grupos del modo que quedd
reflgado en latabla 3.12.
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Tabla 4.39. Distribucién de la concentracién en aire exhalado al
final de la jornada laboral seguin tamafio de los quiréfanos

Grande Mediano Pequefio  Muy pequefio

n 86 36 23 33
log C aex (mg/n?)

Media 055 0.40 0.48 0.26
Mediana 051 0.40 0.52 0.28
Maximo 1.42 1.32 0.86 1.16
Minimo -040  -0.76 0.12 - 082
DS 0.40 0.38 0.22 0.44
ES 0.04 0.06 0.05 0.08

n = Tamafio muestral.

Dd andliss de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracion de isoflurano en aire exhalado
a find delajornadalabora en la poblacion expuesta distribuida segiin € tamafio del
quirdfano (p = 0.0046) (tabla4.40y fig.4.22).

Tabla 4.40. Resultados del analisis de varianza de la variable tamafio
del quiréfano en relacién con el log C aex.

Fuentede  gl. Sumade  Cuadrado F p
variacion cuadrados medio calculada

Tamafo 3 2.0322 0.6774 4.49 0.0046
Error 174 26.2463 0.1508

g.l. = Grados de libertad.
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Fig. 4.22. Comparacion de medias entre los diferentes grupos de tamarios de los
quiréfanosy el log C aex del personal expuesto. En el gje de ordenadas se expresa €l
log de la concentracion en aire exhalado de isoflurano (mg/nT).

Aungue la influencia que pueda tener @ tamafio dd quiréfano en la
concentracion en aire exhalado esta estrechamente relacionada con la influencia
gue esta variable pueda tener sobre los niveles de concentracion ambiental, que ya
fueron estudiados previamente, € resultado del andlisis de la varianza refuerza la
hipétess que se sustentaba a explicar los resultados obtenidos para la
concentracion ambiental. La menor contaminacion en los quiréfanos considerados
muy pequefios, puede ser debida a que en este tipo de quirdfanos se redizan un
mayor nimero de intervenciones de corta duracion lo que propicia menores
periodos ce concentracién y mayor ventilacion en los tiempos muertos entre
intervenciones.
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4.4.5.2.3. NUMERO DE INTERVENCIONES

El nimero de intervenciones sucesivas que se redizan en € mismo
quirdfano, puede incrementar la dosis interna, asi como la acumulacion del
anestésico en € persond del equipo quirdrgico, por elo conviene estudiar este
aspecto en relacion con e indicador bioldgico.

En la tabla 4.41 se representan los valores de concentracion en aire
exhadado d find de la exposiciéon laboral segin € nimero de intervenciones
quirdrgicas practicadas.

Tabla. 4.41. Distribucién de la concentracion en aire exhalado final segun el
ndmero de intervenciones quirdrgicas realizadas.

n° de intervenciones

unaintervencion dosintervenciones 3 tresintervenciones

n 66 92 20
log C aex (mg/n)

Media 0.52 0.46 0.24
Mediana 0.49 0.48 0.42
Maximo 142 1.36 0.81
Minimo - 017 - 044 -0.82
DS 0.39 0.37 0.51
ES 0.05 0.04 0.11

n = Tamafio muestral.

Dd andiss de la varianza podemos afirmar que existen diferencias
estadisticamente significativas entre la concentracién de isoflurano en aire exhaado
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a fina delajornadalabora en la poblacion expuesta distribuida segiin € nimero de
intervenciones quirdrgicas redizadas (p = 0.0214) (tabla 4.42 y fig. 4.23). Al
estudiar la relacion entre los diferentes nimeros de intervenciones practicadas
durante la jornada labora aparecen diferencias estadisticamente significativas a
partir de tres 0 mas intervenciones, ya que en este caso los niveles obtenidos en
aire exhalado son mucho més bajos que en 1os otros casos.

Tabla 4.42. Resultados del andlisis de varianza de la variable nimero de
intervenciones quirdrgicas en relacion con el log C aex.

Fuente de al. Sumade  Cuadrado F p
variacion cuadrados medio calculada

NC intervenciones 2 1.22 0.61 3.93 0.0214
Error 175 27.06 0.15

g.l. = Grados de libertad.

Unainterv. Dosinterv. 3 Tresinterv.

Fig. 4.23. Comparacién de medias entre los diferentes grupos de ndmero de
intervenciones. En el eje de ordenadas se expresa €l log de la concentracién en aire
exhalado de isoflurano (mg/nt).
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Debido a la estrecha relacion existente entre la concentracion en aire

exhalado de isoflurano con la concentracion ambiental del mismo, los resultados
obtenidos refuerzan la explicacion expuesta en € apartado de la concentracion
ambienta en relacion con € nimero del intervenciones.

4.45.2.4. TIEMPO DE EXPOSICION

Para poder estudiar la variable tiempo de exposicién con respecto a la
concentracion de isoflurano en aire exhalado d find de la jornada labora hemos
agrupado en sais intervaos de 60 minutos la totadidad de los tiempos de exposicién

(tabla 4.43).

Tabla 4.43. Distribucidon de la concentracién en aire exhalado final

segun intervalos de tiempo de exposicion.

Tiempo de exposicion (min)
>75- >135- >195- >255- >315- >375-
135 £E£19% £255 £315 £355 £430
n 2 30 50 52 15 9
log C aex (mg/nm?)
Media 0.39 0.46 0.42 0.50 043 0.60

Méaximo 1.03
Minimo - 0.17
DS 0.35
ES 0.07

142 1.36 121 1.08 114
-082 -07 -02 -028 0.37
0.53 0.45 0.31 0.36 0.25
0.10 0.06 0.04 0.09 0.08

n = Tamafnio muestral.

Dd andlisis de la varianza podemos afirmar que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre la concentracion de isoflurano en aire exhalado
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al find de la jornada laboral en la poblacion expuesta distribuida segin € tiempo de
exposicion (tabla4.44 y fig. 4.24).

Aunque no se detectan diferencias estadisticamente significativas entre los
niveles de isoflurano en aire exhadado en relacion con d tiempo de exposicion, s
gue se pueden observar una tendencia creciente de los mencionados niveles, a
medida que € tiempo de exposicién aumenta. Esta tendencia posiblemente pueda
ser explicada porque a mayor tiempo de exposicion se puede producir una mayor
acumulacion en tgido graso. Por otro lado, @ aumento de la dosis recibida como
consecuencia del mayor tiempo de exposicion, permite suponer una elevacion de los
niveles de anestésico en aire exhalado, de acuerdo con o expuesto en e apartado
332

Tabla 4.44. Resultados del andlisis de varianza de la variable tipo de exposicion
en relacion con el log C aex.

Fuente de al. Sumade  Cuadrado F p
variacion cuadrados medio caculada

Tiempo de exposicion 5 0.47 0.09 0.58 0.7149
Error 172 27.80 0.16

g.l. = Grados de libertad.
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T T T T T T
>75-£135 >135- £195 >195- £225 >225- £315 >315- £375 >375- £430 min

Fig. 4.24. Comparacion de medias entre los diferentes intervalos de tiempo de
exposicion laboral. En el gje de ordenadas se expresa el log de la concentracion en aire
exhalado deisoflurano (mg/n7).

De todo lo expuesto anteriormente, se puede destacar, en forma resumida,
algunos aspectos generaes.

En primer lugar, la dosis de isoflurano administrada condiciona € nivel de
contaminacion tanto ambiental como la impregnacion en € aire exhaado, 1o que a
nuestro juicio pone de manifiesto las deficiencias de los sistemas de ventilacion
generd dd are de quiréfano, la no utilizacion de sistemas de eiminacion de
anestésicos inhaatorios y la fata de aplicacion de programas de mantenimiento a
los equipos y sistemas de anestesia.

Por otro lado, € tipo de intervencion y nimero de las mismas, que
condicionan una permanencia mayor ante las fuentes de contaminacion de
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isoflurano, determinan unos niveles de impregnacién més atos en agquellos sujetos
mas expuestos.

En intima relacion con los apartados anteriormente expuestos, € tipo de
profesion desempefiada determina diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la concentracion ambiental de isoflurano y a la concentracion en aire
exhalado.

No hemos encontrado significacion estadistica a relacionar la variable
isoflurano en aire exhaado con € sexo.

4.4.6. INDICE BIOLOGICO

En la actualidad no hay vdores limite (TLV-TWA), para isoflurano, en la
bibliografia especifica sobre criterios de cdidad ambientad més relevantes, tales
como la ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists),
MAK (Maximae Arbaitsplatz Koncentration), OSHA (Occupation Safety and
Hedth Adminigtration), etc. Asi mismo, tampoco esta propuesto un vaor limite en
la Legidacion Europea, aunque recientemente ha sido propuesto un vador limite
especifico de TWA en Suiza, para la exposicion a isoflurano y enflurano de 5
mg/m’® (Meier y cols., 1995).

No obstante en un amplio estudio realizado por € National Institute for
Occupational Safety and Hedth (NIOSH, 1977) se recomienda un vaor limite
ambienta genérico para todos los anestésicos inhdatorios halogenados de 15
mg/nt. Desde entonces estos limites ambientales han sido aceptados y se han
venido utilizando en la totalidad de los trabgos publicados sobre @ tema. Por élo,
para estimar € indice biolégico de exposicion (BEI) a isoflurano, utilizaremos €
vaor limite ambiental recomendado por e NIOSH, es decir, 15 mg/ms.

La buena correlacion obtenida entre la concentracion ambiental de
isoflurano y la concentracion del mismo en aire exhalado de las personas expuestas
(r = 0.82; fig. 4.7) permite deducir un indice biolégico de exposicion a isoflurano.
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Este vador, es calculado a partir de los parametros de la recta de regresion
correspondiente a tota de la poblacion expuesta (tabla 4.45). El vaor limite
bioldgico en aire exhalado correspondiente a valor |imite ambiental de 15 mg/nT es
de 2.6 mg/m’. Aunque normalmente se establece como limite biolégico, € valor
corregido por € limite inferior del error de estimacion, dado que en nuestro caso los
niveles a determinar son extremadamente bagjos, consderamos que e vaor
calculado en base a un limite ambiental, que a su vez es bastante estricto, se puede
considerar adecuado paravalorar € nivel de impregnacion.

Al comparar € indice biolégico obtenido a partir de los datos de exposicion
ambiental y biolégico de la poblacién expuesta con € vaor medio, calculado a partir
de las experiencias de eliminacion descritas en @ apartado 4.3.2, se obtienen

aex

Camb
primera exhalacion de las experiencias de eliminacién, mostradas en la tabla 4.12,
resulta de 160 mg/m’, por lo que la concentracion en are exhalado
correspondiente a una concentracion ambiental de 15 mg/m’ resultaria ser de 2.4
mg/n?, vaor muy similar d |imite obtenido a partir de la recta de regresion (2.6

mg/nt).

valores muy similares, de hecho, € valor medio de X 10, obtenido en la

En la figura 4.25 se exponen los resultados obtenidos en € muestreo
ambiental y bioldgico de la poblacion expuesta en relacion con los limites ambiental
y biolégico mencionados. El 57 % de la poblacion estudiada superaba d limite
ambiental propuesto. Asmismo & 54 % de dicha poblacion superaba € limite
biologico.

Para estudiar la validez como indicador bioldgico de la concentracion de
isoflurano en aire exhalado se ha caculado la sensibilidad, especificidad y valor
predictivo de este indicador. En la tabla 4.45 se incluyen las frecuencias de
presentacion de los valores, a partir de las cuades, se han determinado los
parametros mencionados.
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Fig. 4.25. distribucién de la poblacién estudiada de acuerdo con los valores limite ambiental
y biolégico.

Tabla 4.45. Datos de frecuencia y resultados de sensibilidad, especificidad y valor
predictivo.

S>TLV  <TLV
>BEl & 14 9%
<BEl 20 62 82
102 76 178
s=22 ~0g0 e=%2_ 08
102 76
V.P. (4) =22 = 085 V.P. (=22 =076
% 82
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donde:

S = Sengbilidad. V.P. (+) = Vdor predictivo positivo.
E = Especificidad. V.P. (-) = Vdor predictivo negativo.

Tanto los valores de sensibilidad como los de especificidad son préximos a
la unidad, asmismo los valores predictivos positivos y negativos son muy eevados
por lo que este indicador puede ser muy adecuado para evauar biologicamente €
riesgo de exposicion aisoflurano en quirdfanos hospitalarios.
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Conclusiones

. Se han desarrollado y validado dos métodos de captacion y andisis para €
isoflurano, tanto en aire ambiental como en aire exhaado, que constituyen unas
herramientas muy Utiles para € control ambienta y biolégico de la exposicion a
dicho anestésico en € personal expuesto laboramente en quiréfano.

. El estudio toxicocinético llevado a cabo en exposiciones controladas nos ha
permitido establecer la cinética de eliminacion, que se gusta a una curva
descendente, y nos proporciona los elementos necesarios para seleccionar €l
momento adecuado para la toma de muestra de aire exhalado.

. Dada la buena correlacion existente entre la concentracion ambiental de
isoflurano y la concentracion en aire exhalado se ha conseguido un indice
biolégico equivaente d vaor imite ambienta que permitira la valoracion de la
dosis interna recibida

. Las condiciones de los sistemas de ventilacion general del aire de quiréfano, la
no utilizacion de sistemas de eliminacion de anestésicos inhdatorios y la fata de
aplicacion de programas de mantenimiento a los equipos y sistemas de anestesia
contribuyen a aumento de la contaminacién ambiental.

. El tipo de intervencion y d nimero de las mismas redizadas en un mismo
quiréfano condicionan d tiempo de permanencia ante las fuentes de
contaminacién y por tanto, determinan unos niveles de impregnacion més
elevados en aguellos sujetos que estén més expuestos.

. En estrecha relacion con la conclusion anterior, € tipo de profesion gercida
determina diferencias tanto en los niveles ambientales de isoflurano como en los
de aire exhaado, correspondiendo, en nuestro caso, los vaores més elevados a
los cirujanos.

. En las condiciones de nuestro estudio la variable sexo no influye
significativamente en d grado de impregnacion por isoflurano.
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