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1. INTRODUCCION. — HISTORIA Y
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Todo oficio o profesidn lleva implicito un riesgo inhe-
rente a la naturaleza misma de la profesién y el am-
biente donde ésta se ejerce. Asi el personal que labora
en las salas de cirugia en general y el anestesidlogo en
particular no podian escapar a esta regla general.

Podemos definir la Enfermedad Profesional como el
riesgo a enfermarse en el ejercicio de alguna especia-
lidad o profesion con la patologia sui generis (1).

Aunque hace alrededor de veinte afios se crefa que los
anestésicos inhalatorios no se metabolizaban, la preo-
cupacion por los riesgos inherentes a su toxicidad ha
existido casi desde su descubrimiento. Ya en 1893
Hewit (2) not6 que la descomposicion del cloroformo
en dcido clorhidrico y fosgeno por accion del gas de
tluminaciéon producia tos, irritaciéon orofaringea y
cefalea. En 1903 (2) encontré que el éter cloroformo
¢ hidrato de cloral aumentaba la mortalidad produci-
da por el antrax de los cerdos. En 1922 en Editorial
de (3) Anesthesiology se reconoce el efecto deletéreo
posible por la exposicién repetida de los anestésicos.
En 1929 Hirsh y Kappus en Alemania (3) hicieron los
primeros estudios para conocer la concentracion de
los anestésicos en el aire de las salas y las primeras en-
cuestas en las que encontraron incidencia de cefaleas

17

y fatiga. En 1944 Ostergren demostrd que el 6xido
nitroso, el cloroformo, el tricloroetileno y el éter pro-
ducian paro en la mitosis en metafase (2). Smith y
Moya en 1965 llamaron la atencién sobre el peligro
de teratogenicidad de los anestésicos cuando se usan
en mujeres embarazadas.

Pero quizd quien dio la campanada de alerta y desper-
to el interés por el tema fue Vaisman en Rusia, quien
hizo una encuesta en 303 anestesidlogos en los que
encontr6 una alta incidencia de cefaleas, fatiga, irri-
tabilidad, y prurito y noté ademds que de 31 emba-
razos de anestesi6logas, 19 terminaron en aborto, 2
en partos prematuros y 1 con malformaciones congé-
nitas (3).

Al afio siguiente Bruce y Col (4) publicaron un estu-
dio sobre la causa de muerte de los anestesidlogos
norteamericanos en un periodo de veinte afios. 1947
a 1966.

En 1969 Gonzélez Eraso en Venezuela publico Ia pri-
mera encuesta hecha en Latinoamérica y en la que en-
contrd una alta incidencia de cefaleas, mareos, angus-
tia, trastornos del ritmo cardfaco, vértigo, astralgias y
somnolencia (24).

De los trabajos de Askrog y Harvald (1970)(5),Cohen

y Col (1971) (6), Kinill-Jones en Inglaterra (3), Cor-
bett y Col (1972, 1973, 1974) (7, 8,9), Garska en



Alemania (3), Uhitrova y Pokorny en Checoeslova-
quia (3), la encuesta nacional de la ASA (4), la dela
CLASA (10, 11, 12). Las encuestas de Medellin, Co-
lombia (2), del Brasil (13), dela Argentina (14) y otras
muchas m4s se deduce claramente que el personal fe-
menino que trabaja en quirdfanos tiene una propor-
cidon mayor de abortos y nifios con malformaciones
congénitas que los grupos testigos que no trabajan
allf.

Simultdneamente y mds, luego de la investigacion de
Bruce (4) sobre los anestesidlogos muertos entre 1947
y 1966, surgié la inquietud sobre los posibles efectos
de los anestésicos sobre la divisién celular y su impli-
cacién en las carcinogénesis, la hepato y nefrotoxici-
dad, los cambios en el comportamiento inmunoldgico
y finalmente el reporte de varios casos de anestesio-
logos sensibilizados al halotane. (1, 3, 4, 5, 15, 16,
17,18, 19, 20,21, 22,23,25,26,27,28,29, 30,31,
32,33, 34).

Otra serie de trabajos encontraron dificultades en la
capacidad de resolver tests y en la capacidad de apren-
dizaje (3, 35, 36), asi como se encuentra en todas las
encuestas una clara incidencia de cefales, somnolen-
cia, fatiga, irritabilidad . (2, 4, 10, 12, 13, 14).

Una serie grande de estudios en animales: ratas, rato-
nes, pollos, mostré una incidencia de abortos, reab-
sorcion fetal malformaciones congénitas, especialmen-
te de tipo dseo, menor tamano al nacer, crecimiento
lento, dificultades para el aprendizaje, dafios en las
células hepdticas y en las neuronas. (3, 8, 37, 38, 39,
40,41,42,43,44,45,46,47,48,49,50,51).

A todo lo anterior se agrega la alta incidencia de ra-
diaciones a que estd sometido este personal, el aumen-
to de problemas surgidos por el uso cada vez mds fre-
cuente de aparatos eléctricos (13, 14, 52,53, 54,55,
56,57, 58,59,60,61,62,63,64,65,66,67,68,69,
70), el ruido (13,71, 72) y sobre todo el stress a que
se ve sometido (2, 12, 13, 14,15,22,24,52,53,54,
55,57, 58,73,74,75,76,77,78,79, 80) explican
la preocupacién que surgidé en todos los ambientes
y que produjo en la década de los 70 una verdadera
explosion de encuestas, trabajos, seminarios, etc., que
han contribuido a clarificar el problema y a colocarlo
en su justo medio, lo que vamos a tratar de condensar
en las siguientes lineas.

2. RIESGOS INHERENTES A LOS
ANESTESICOS INHALATORIOS

a) Toxicidad

Jenkins (91) la define como ““cualquier alteracion no-
civa funcional o estructural en un érgano o en un sis-
tema, debido a la accién directa de un producto qui-

mico o biolégico inhalado, ingerido, inyectado o ab-
sorbido o que produzca metabolitos con productos
adversos e identificables sobre el 6rgano o sistema fun-
cional”.

En 1965 Van Dyke y Col (4) demostraron el metabo-
lismo de varios agentes anestésicos, la toxicidad de
estos agentes aparece frecuentemente asociada con su
biodegradacion y especialmente a los productos inter-
mediarios en la cadena de biotransformacion de los
agentes halogenados voldtiles (82).

Factores predisponentes a la accion toxica (29):

La accion de los agentes toxicos a nivel celular depen-
den de una serie de factores:

1. Circulacién y perfusidn: Los drganos mds profun-
didos, higado o rifidn, reciben una mayor concen-
tracion del agente toxico y ademds son mds vulne-
rables a la disminucion de esta perfusion lo que los
hace mds ldbiles.

2. Estructura y funcién del 6rgano: los rifiones y el
higado como 6rganos excretores y de biotrans-
formacién reciben mayor concentracién de los
agentes y sus metabolitos.

3. Actividad metabolica: Los 6rganos de mayor acti-
vidad metabdlica son mas sensibles a la anoxia ce-
lular.

4. Interaccién Orgdnica: La alteracion de un érgano
puede deberse a alteracién de otro (cardiovascular,
simpdtico, endocrino, ventilacién-perfusion, etc.).
Estado funcional del individuo: Estado dcido-ba-
sico, hidroelectrolitico o nutricional.

Mecanismos de la accion toxica: (29) por los cua-
les el agente puede ejercer su efecto toxico: lesion
orgdnica con alteracion funcional y patrones his-
tolégicos caracteristicos.

1. Concentracion: estd en relacion directa.
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. Intensidad de la biotransformacién: Cuanto mds
rapida sea esta y la eliminacion del agente habria
menor toxicidad.

3. Productos de la biotransformacion: estd en rela-
cion directa con la formacion de metabolitos.

4. Sensibilidad individual: En relacién con edad, esta-
do fisico, funcional, nutricional, etc., de cada indi-
viduo.

5. Hipersensibilidad a la droga.

6. Actividad enzimdtica: los fendmenos de induccién
e inhibicién enzimdtica son importantes por su in-
fluencia en la biotransformacion y produccién de
metabolitos.



7. Repeticion: La administracion repetitiva del agen-
te puede producir fendémenos de induccion enzi-
madtica o de sensibilidad al mismo.

Aunque como veremos en el punto siguiente, las con-
centraciones inhaladas por el personal de la sala de
cirugia son bajas, estas concentraciones rnfimas son
sospechosas de causar perjuicio a la salud de este per-
sonal (82) por los fenémenos arriba enunciados de
induccién enzimdtica y consecuente aumento de la
biodegradacion y produccion de metabolitos (83,84,
85,86, 87, 88, 89).

b) Polucion en las salas de cirugia

Los términos polucién y contaminacion se utilizan
frecuentemente como sinénimos, aunque algunos re-
servan el primero para la presencia en la atmésfera de
polvos, humos, etc., y el segundo para téxicos, sustan-
cias radiactivas, etc. (5). En otras ocasiones se toman
como polucionantes aquellas sustancias que se encuen-
tran en la atmosfera en concentraciones suficientes
para lesionar la salud del ser humano o los recursos de
su medio ambiente y se denominan contaminantes
cuando no alcanzan concentraciones toxicas. Pero,
para nosotros dice De Luna (5) polucién y contami-
nacién se emplean con igual significado.

La poblacién expuesta a esta polucién es enorme. El
National Institute For Occupational Safety and Health
(NIOSH) (3, 90) estima que solamente en los Estados
Unidos hay 214.000 trabajadores incluyendo aneste-
siblogos, enfermeras auxiliares anestesia, instrumen-
tadoras, enfermeras de salas, cirujanos orales, odon-
télogos y sus asistentes, veterinarios y sus asistentes
que estdn expuestos. Y como lo dice De Luna (5) si
los anestésicos inhalatorios aparecieran en la atmos-
fera del quiréfano como humos de colores, los anes-
tesidlogos los hubieran eliminado hace mucho tiempo.

Esta polucion la forman, pues,losdesechosde losanes-
tésicos inhalatorios y se encuentran en todas las dreas
de trabajo que comprenden las salas de cirugia, recu-
peracién salas de partos, y dreas contiguas (3) y se
estima que hay polucién con concentraciones que pa-
sen de 2 ppm para los halogenados y y 25 ppm para
el 6xido nitroso (3).

Son numerosas las investigaciones que se han hecho
para medir las concentraciones de anestésicos existen-
tes en las salas de operaciones y dreas aledafias (Tabla
1)(3,4,29,61,81,92,93,94,95,96).

Los datos tan disimiles que se observan en la tabla I
estdn influenciados por varios factores:

Ventilacion de las salas: Es l6gico que salas poco ven-
tiladas tienen mds posibilidades de contaminacién que
aquellas con buen cambio de aire. Se recomienda que
éste debe hacerse unas veinte veces por hora.
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Flujos usados y circuitos empleados: Los flujos altos
y las concentraciones altas son mds contaminantes que
los bajos. (Las series de Witcher y Col (93) lo demues-
tra, usando flujos de 10 litros/minuto, la concentracién
de Halotane fue de 8.7 p.p.m. que bajo a 429 p.p.m.
cuando se usaron flujosde 5 lts/min.).

En el estudio de Usubiaga y Col. (96) cuando se usa-
ron concentraciones de 190 de Halotane con flujos
de 1 a 2 Its/min. los valores encontrados fueron entre
1.3 y9 p.p.m. valores que aumentarona 20-30 p.p.m.
cuando los flujos subieron a 4-6 Its/min. y hasta 60
p.p.m. con flujos de 5-6 lts/min. y concentracién de
390 (Barton y Nunn (3) demostraron que usando flu-
jos bajos y circuitos cerrados, las concentraciones fue-
ron tan bajas como 0.03 p.p.m.).

Tiempo: El nivel de contaminacidn estd en relacién
directa con el horario de trabajo de cada sala. En la
serie de Yamaguida (97) las concentraciones mds altas
se encuentran a las tres horas y las concentraciones en
las salas de recuperacion y en las dreas adyacentes es-
taban en relacién con el horario y el momento de lle-
gada de los pacientes a recuperacion.

Sitio de la toma de muestra: Las concentraciones mas
altas estdn en la zona donde estd situado el anestesié-
logo como lo demuestran las series de Cobett y Ball
(95), Nikki y Col, Pfaffili y Col (3) entre otros. A me-
dida que se va alejando de esta zona de peligro (52)
las concentraciones van decayendo.

Estas concentraciones cambian radicalmente cuando
se ponen en uso sistemas de evacuacion de gases, como
se puede apreciar en la tabla II y en su comparacion
con la tabla I. Los cambios estin, también influidos
por la clase y efectividad de cada uno de los sistemas
de evacuacion, que explicaremos posteriormente, pe-
ro como se puede apreciar los valores reportados estdn
dentro de limites muy aceptables.

Se han realizado estudios en anestesiélogos y personal
de la sala de cirugia sometidos a exposicion normal y
repetida en las horas de trabajo. Asi se han hecho es-
tudios de aire al final de la espiracién, orina o sangre
venosa. Los hallazgos estdn en relacién, también con
el tiempo de exposicidn, la ventilacién de la sala, la
proximidad a la vdlvula espiratoria, el flujo usado, etc.
(100).

Witcher y Col (93) encontraron concentraciones de
0.21 p.p.m. en el aire espierado de enfermeras y 0.46
p.p.m. en el de anestesidlogos y 16 horas mds tarde
hallaron trazas de halotano.

Linde y Bruce (61) encontraron concentraciones de
0.5 a 12.2 p.p.m. en el aire espirado de anestesidlogos
después de hasta tres horas de exposicién. Cobett
(99) hallé6 Oxido Nitroso hasta 7 horas después a con-
centraciones de 0.2 p.p.m.y Cobett y Ball (95) inves-
tigaron Metoxiflurante de 10 a 18 dias después en
pacientes y 30 horas después en el anestesidlogo. Se



TA BLA

I

CONCENTRACIONES EN ppm ENCONTRADAS EN SALAS SIN SISTEMAS DE EVACUACION
AUTORES AGENTE SITIO DE _TOMA p.p.m Concentr. % | Fiujo Hs/min | HORARIOQ |Vent. salar | REFERENCIA
HIRSCH -KAPPUS 1929 | ETER Al RE 50 20. 300 §4Fq 3058340 3:29-91
LINDE BRUCE HALOTANO | AIRE s.0. 10
1969 [N2 O 130 I 3.61 |
ASKROG PETERSEN | HALOTANO | ANESTESIO. 5.0 85 ;
1970 [N2 O 7000 3-4
HALLEN y Colab. HALOTANO 25 em. 5.0 8 0.25-1.3 5.6 2 - 72 92
1.970 < 25cm. | ANESTESIA 67
WITCHER y Colob. HALOTANO | ANESTESIO.| S.0 4.29 s
1.971 8.7 % 10 93-94
CORBETT -BALL M. O.P. ANESTESIO. s.0 2-10 ;
Lan [N20 CIRUJANO 1.2 | 95
ANESTESIO. s. 0 330- 9700
CIRUJANO. 310- 580
NIKK1 y Colab. HALOTAN O |ANESTESIO] §. O 10 05 -1.75 4-10 04-028
1.972 PERSONAL 3
N20 ANESTES O 929 70 Volx hora 3
PERSONAL . J Y !
HALOTANO SR 1 277 | | 02-12 3
N20 | 146 ; Vol.xhora
USUBIAGA y Colab. | HALOTANO |ANESTESIO| S .0 13-9 | % -2 1
1.972 | 20-30 1% 4-6
i 60 3% 4-6 a6
ALRE OFICINA | 2.6- 62 1Zm.
" 3 5-58 ] 430 pm
PFAFFLI y Colab. HALOTANO |[ANESTESIO.| S O i : MINIM A
1972 CIRUJANO 3 | 3
Nz O ANESTES (0. 1080 !
CIRUJANO 305
BRUCE- LINDE HALOTANO |PACIENTE SR 0.4-0.6 ALLLEGAR 3
1.972 0-03 1n. Después
JENKINS N20O AIRE 5.0 130
1.973 | HALOTANO 10
ETER 31.50 8l
M. 0. P o 6
CORBETT y Colab. ANESTESIO.| S.0 - 103
1973 | Tricloroetilen| CIRUVANO 0.3-15 3
CAPON 1.972 | Tricloroetileno] ANESTES] 0. ODONTOL 2.5 a
STRONIN y Colab. HALOTANO |ANESTES IO | ODONTOL 23.28% 3
1.973 CIRUJAND 18 .68
MILLARD - CORBETT. [N20 ODONTOL . |OBONTOL 6. 767 60 minutas 3
1.974 ASISTENT 5 867 despuds
YANAGUIDA y Colab. | N20O AIRE SALIDA 880 4 3 horas
1978 GASES :
S.R 55 97
LEACKY N20O AIRE 5.0 177 ]
1.978
M ALOTANO _j
LN
ENFLURANO ]
NICHOLSON y Colad. |HALOTANO |AIRE : |
1978 !
' 38 —{
V! PHosp Hz O | AIRE : T
1.973 [naLoTaNO |
2%Hap Hp 0 [
HALOTANOQ -
BARTON NUNM 1.978 |HALOTANG | AIRE s 0 i 003 051 CERRADO | 2 horos | 20tmoro | 3 |
DE LUNA y Colab. WALOTANO |ANESTESIO| S0 i 44(4295)  Jos -2 4 T B
1979 PERSONA L 28(23.36)
ALRE 59(5867 )
CORBETT. N20 ANESTESIQ| §.0 330.9700 |67 3 I B
1.973 CIRUJANO 310-550 | T
MALOTA NO | ANESTESIO 3-26 RS
CIRUJANO )-2 99
IM.O. P ANESTES IO 2-10 ]
CIRUJANO | 1 -2 ]
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TABLA 1I
CONCENTRACIONES EN ppm ENCONTRADAS EN SALAS CON SiISTEMAS DE EVACUACION
AUTO RES IAGENTE ‘ SITIO DE ToMa l p.p.m. C°"CE/:T"- L“‘/L"‘\JI:‘?'O_ HORARIO ‘Vv:'r;;v"s:';) REFERENC 1A
HIR SCH - KAPPUS [ ETER AIRE 5.0 10 - 250 3
1.929 1
[ CoLBETT- BALL M.O. P AIRE ) so0. 0015 -0.099% 95
R I R A —
NIKKI =y Colab. HALOTANO | ANESTESIO]  S.0. 001 - 1.9 05-1.75 4 -10 04-0.28 3
1972 | N2O ANESTESIO. s.0 135 70
[ _ L I A — - R
USUBIAGA y Colah HALOTANO| ANESTESIO 5.0 1-2 3 5 96
1.972
LEACKY N20O AIRE s.o 35 3
HALOTANO 0.24
1.978 | ENFLURAN] 09
WITCHER-PIZIALI N20O AIRE S.0 i
T ANESTES!O, 18 ] IR T
CIRUJAND ;IT I )
1975 PERSON. i3 3
DE LUNA y Colab. HALOTANO | ANESTESIO. S.0 539 ) )
PERSON. 3 7‘.‘;76 o - 5
1.979 AIRE 465 ] I 477
BEYNEN y Colan. | N20 AIRE s.0 o 22-144 50-66% | 15-5/hores| 173
1.978 i ] B

ha encontrado halotane hasta 64 horas después de la
exposicion (99) en el aire espirado de anestesilogos.

Hallen y Col (92) en Suecia encontraron concentracio-
nes de 0.15 p.p.m. en sangre venosa del personal de la
sala al término del trabajo diario.

Los estudios sobre la excrecion de fluor en la orina
indican una incidencia mds alta en los anestesiélogos
que en la poblacion general. Alvarez en Medellin
(101) encontré valores promedio de 1.43 p.p.m.en
los anestesidlogos comparada con 09 p.p.m. en la
poblacion general de la ciudad de Medellin.

Fuente de contaminacion

La fuente principal de contaminacion en las salas sin
sistema de evacuacion de gases, es obviamente, la vdl-
vula espiratoria del circuito respiratorio, asi como la
de los ventiladores y de la bomba de circulacién ex-
tracorpdrea. La magnitud depende del tipo de circui-
to, flujo y concentracién usados. Es claro que los cir-
cuitos abiertos especialmente la administracién gota-
gota, son grandemente polucionantes y dificilmente
se pueden controlar.

Controlada esta fuente con un buen sistema de eva-
cuacion de gases, quedan una serie de sitios donde se
pueden producir escapes de cierta consideracién. Lec-
ky (102) dice que después de un buen mantenimiento
quedan escapes significativos en el 25%o0 de los siste-
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mas de alta presion y en el 200 de los de baja pre-
sion, asi tomando muestras al amanecer del lunes del
aire de las salas se encontraron cantidades de éxido
nitroso del orden de 19 p.p.m. y asi se hallaron esca-
pes en la mitad de las conexiones de la central de
oxido nitroso y en la mayoria de conexiones, torni-
llos y resortes que se encuentran en este circuito.

Los escapes en el circuito de baja presién (entre flu-
x6metros y el paciente) pueden presentarse tan im-
portantes que hacen que cualquier sistema de evacua-
¢ién sea inoperante. Pueden aumentar al cambiar la
soda, por ejemplo. Algunos sistemas son mds suscep-
tibles de producir escapes, Cottrell y Col (103) en-
contraron que la pieza en Y circular producia escapes
del orden de 3.29 p.p.m. de Halotane y 333.5 p.p.m.
de Oxido Nitroso, mientras que la pieza en Y fija te-
nian escapes de 0.38 p.p.m. y 313 p.p.m. respecti-
vamente.

Los vaporizadores pueden ser otro factor contaminan-
te. Cook y Col (104) encontraron produccién de Halo-
tane en trazas o cantidades importantes (1,a 3.300
p.p.m.) con vaporizadores en ‘“‘off” o en posicion
‘““cero”’.

La técnica es factor importante como fuente : ..nta-
minante: Vaporizadores abiertos antes de colocar
la mdscara o el tubo endotraqueal al paciente. Desco-
nexioén del circuito al final de la cirugia, cuando atn
el paciente estd espirando concentraciones de anes-
tésico.



Miéscaras mal adaptadas a la cara del paciente y muy
importante los derrames de anestésicos voldtiles al lle-
nar o desocupar los vaporizadores, recordemos que
1 ml. de Halotane en 200 ml. de aire produce una con-
centracién de 10090, es decir, 1.000.000 p.p.m. esta
es quizd una de las fuentes de contaminacién mds im-
portante y de las mds faciles de corregir (102).

Monitoreo

Los objetivos de un programa de monitoreo del aire
de las salas de cirugia incluyen: (105).

Estimacién de la concentracion de gases anestésicos
inhalados por el personal en relacién a las fuentes de
escapes.

Reconocimiento de los posibles escapes en los siste-
mas de alta y baja presion.

Comprobacién de reparaciones hechas al equipo.

Es esencial si se quiere controlar los escapes, asf sean
pequefios. Una sala de cirugia comtn tiene alrededor
de 115 metros cibicos y con un cambio de aire, por
sistema de aire acondicionado, de 10 veces por hora
y administrando 3 lts/min de Oxido Nitroso se en-
cuentran concentraciones de 160 p.p.m.

El andlisis se puede hacer mediante un analizador in-
frarrojo o por un cromatoégrafo y espectroscopio de
masa. Este ultimo es de dificil manejo y costoso. El
analizador infrarrojo funciona ficilmente para el and-
lisis del Oxido Nitroso y aunque es capaz de determi-
nar los anestésicos halogenados, tiene muchos factores
de error, por ejemplo no puede distinguir los haloge-
nados de otros agentes como fornalina, amonio, etc.
Pero se puede hacer el estudio sobre Oxido Nitroso
solo y calcular los halogenados en relacién con éste,
flujo y concentraciones.

Las tomas de muestras deben hacerse cuidadosamente
y tener en cuenta que los resultados de una sola mues-
tra no tienen valor ya que las concentraciones varian
considerablemente de momento a momento durante
el acto quirurgico.

Asi Witcher y Piziali (105) encontraron variaciones en
una misma sala y acto quirtrgico entre 5y 97 p.pm.
de Oxido Nitroso. Los resultados deben ser un prome-
dio de muchas muestras.

Al escoger el sitio de muestreo, es necesario recordar
que hay zonas criticas, especialmente los alrededores
de las mdquinas de anestesia (52) y mds concretamen-
te cerca a la vdlvula espiratoria o al drenaje del venti-
lador.

Cuando se desee tomar muestras de las zonas influidas
por la respiracion del anestesidlogo o del personal de
la sala se deben tomar entre 13 y 33 cms. de la nariz.
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Si tenemos en cuenta que alrededor de 8590 de las
anestesias son con agentes halogenados y que de acuer-
do a las encuestas latinoamericanas Clasa (12), Me-
dellin (2), Brasil (13) y Buenos Aires (14), entre el
93 y 97% de los anestesidlogos trabajan mds de 40
horas semanales, con excepcion del Brasil, 59.1%0, 1a
importancia del entorno en el que se mueve este per-
sonal es de elemental claridad.

c) Abortogénesis y Teratogénesis

Después de la dolorosa experiencia de la talidomida,
vino en todas partes la alarma por el uso de drogas du-
rante el embarazo y especialmente por la accidn de
los depresores del sistema nervioso, entre los anestési-
cos, sobre la mitosis.

Muchos de los anestésicos, como el éter, ciclopropa-
no, cloroformo, éxido nitroso, etileno, la lidocaina,
los narcéticos y tranquilizantes tienen el mismo efec-
to que la colchicina, un potente antimitético. (111).

La mutagenicidad, teratogenicidad y carcinogenicidad
de las drogas, incluidos los anestésicos, probablemen-
te resulta de alteraciones de la DNA o proternas cro-
mosémicas. Esta alteracion puede resultar de un ata-
que directo sobre la DNA por un compuesto altamente
reactivo, los anestésicos inhalatorios posiblemente no
actian de esta manera ya que ellos estdn formados
por moléculas relativamente estables, pero si por reac-
tivos intermediarios a partir de una molécula estable
por biodegradacién que pueden atacar la DNA o las
proternas cromosdmicas (112).

Dependiendo del momento y sitio en que actien pue-
den causar muerte fetal, malformaciones o cdncer.
O puede no suceder esto, el organismo reconoce la
presencia de una célula alterada, puede actuar matin-
dola o repardndola. La proteccién contra el irrestricto
desarrollo y crecimiento de mutaciones se apoya no
solamente en los procesos reparativos cromosémicos
sino también en las defensas inmunes del cuerpo.

Asi los anestésicos podrian no sélo causar defectos
al nacimiento o cdncer sino también deteriorar las
defensas inmunolégicas (112).

La encuesta hecha por Vaisman en Rusia dio la alar-
ma con la alta incidencia de abortos entre anestesio-
logas, lo que trajo una larga serie de encuestas inves-
tigando abortos y malformaciones congénitas, Che-
coeslovaquia, Estados Unidos, Inglaterra, Finlandia,
Alemania, Brasil, Colombia, Argentina y la CLASA,
como pueden apreciar en la tabla III.

Por otro lado, ya desde 1964 se habi{an iniciado los
estudios experimentales en animales (pollos, ratas, ra-
tones, y hamsters) cuya sintesis se puede observar en
la tabla IV.



INCIDENCIA DE ABORTOS Y MALFORMACIONES EN PERSONAL EXPUESTO Y NO EXPUESTO.
PER SONAL EXPUESTO PERSONAL NO EXPUESTO.
AUTORES —— — e
NUMERO Y CLASE ABORTOS |MALFORM. NUMERO Y CLASE ABORTOS MALFORM.
VAISMA N 1.967
31 ANESTESIOLOGOS 58 % 3.22 %
RUSIA (3.87) -
ASKROG-HARVAD 392 ANESTESIOLOGOS 212 MEDICOS ¥
DINAMARCA ({3) Y ENFERMERAS 7% ENFERMERAS 10%
1.970
COHEN Y Colab., 67  ENFERMERAS 29.7% 92 ENFERMERAS 88.%
CALIFORNIA {e) ! 50 AMNESTESIOLOGOS 37.8% 82 MEDICAS. 103 %
1.97J
UHL 1RO VA- FOKORNY 637 ANESTESIOLOGOS
CHE COSLOVAQUIA Y ENFERMERAS
(3) 85 ANOS EN 5.0 81%
1.972 5 ANOS EN $.0 4.8% i
KNILL ~ JONES | 563  ANESTESIOLOGOS 18.2 % 6.5% 828 MEDICAS 14.7 % 4.9%
INGLATERRA ‘
{387) 1.972
ROSEMBERG - KIRVES
FINLANDIA 300 ENFERMERAS 95% ns. 500 ENFERME RAS 11.4%
{106) 1.973 t
CORBETT y Colab. 62! ENFERMERAS 16.4 % ESTADO DE MICHIGAN 5. 7%
MICHIGAN SINPIEL 8.8 % 3.8%
(9) 1974
COMEN (ASA) 49585 PERSO NAS 23.91) PERSONAS
usa ANESTESIOLOGOS 1721 % 5.9 % MEDICAS 8.9 % 30 %
(4) 1.974 ENFERMERAS ANEST. 17 % 9.6 % ENEERMERAS 150 % 5.9%
ENFERMERAS SALA 9.5 %
L e [ S S DU —
GARSKA y Colab. 257 ANESTESIOLOGOS
ALEMANIA FEDERAL ESPOSAS (7.9% MEDIC AS 10.6 %
(3) 1.974 PAREJAS
COHEN y Colab. 4.797 ESPOSAS DE 2642 ESPOSAS DE
UsSaA ODONTOLOGOS 16.0 % 4. 7% ODONTOLO GOS 9.0 % 41 %
{3} 1.978
KNRiLL —~ JONES 5.507 PERSONAS
INGLATERRA DE s.0. 15.5 % 5. 5% 729 PERSOMAL DE SALUD. 10.9 % 36 %
(3) 1975
008 RE!S 402 ANESTESIOLOGOS. 24%
BRASIL
(13) 1976
L S R SO
ALVAREZ y Colab. L] ANESTESIOLOGOS 232 % 16.3 % MEDELLIN 15%
MEDE LLIN ,Colombia
t2) 1.976
| L o S S
VEGA y Coleb. 793 ANESTESIOLOGOS 24.0 %
CLASA
(12) 1.977
COHEN y Coleb. ODONTOLOGOS Y 35 % 1% PORCENTAJE DE (INCREMENTO SOBRE
usa ASISTENTES 155 % 80% NO  EXPUESTOS
(110} 1978
R SN [
ERICSON - KALLER 494 PERSON AS 1.8 % 5.26 % 139 % 5.15 %
SVUECIA
(109} 1979
VENTUR INI y Colob ANESTESIOLOGOS 23.2 % o [ INEECTOLOGOS T 250 %
ARGENT I NA ESPOSAS 17.7 % ESPOSAS 36.3 %
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TABLA

v

ESTUDIOS EN ANIMALES SOBRE INCIDENCIA DE ABORTOS Y MALFORMACIONES

CONGENITAS

ANIMAL | AGENTE | p p m. DIAS MUERTE TOT| MALFORMACIONES e _
Y Colab. | POLLOS N20 800 000 PARALISIS ESPASTICA.
57} __
»}T\(ss'i | HAMSTERS |O2 miperbar. | Z3noras /0 MALFORMACIONES CEREBRALES MEDULARES
L) X -~ L . A MIEMBROS
POLLOS |MOP4CO2| =} I NO CAaMBIO
[ POLLOS | HALOTANO | 5.000 6 horos /dia. ALTA INCIDENCIA
10.000
(s7) 15000
. 4 _fmoeoe | fam o]
GERET TO 1986( RATAS HALOTANO 6-8-10-12-14 COLA, TORAX CABEZA ,COLUMNA
{ 14 1 i I b .
FINK y Col 1967 R ATAS N20 500. 000 -9 ALTA
(43) 8-9-10 -1t
- . e 8-9-10-11-1243 | MAS ALTA
ANDERSEN nsss) POLLGS | Cicbpropano ALTA ALTA
(s7
[ 8asFORD- FINK 1968[ RATAS WALOTANO | 8.000 12 horas /dia ALTA LOS DIAS 8y 9.8
t1o7) 6-7-8-9 010
65-75-85.9.8
2 103
[ S WtTh y Col 1971 RATONES | HALOTANG | 10. 000 3 horas
(3 135.000 12-13-14 0 13 89 % PALADAR HENGIDO
[ CORBETT y Colab. | RaTAS | N2 O 100 @ heras o |
1.000 24 horas /dia 18 %
15.000
BRuce 7 [ Ratomes TnaLoTaNo Ve T horas /aia
1973 5 dlos/sem NO NO
3) : 6 Semanas
embomzo 4
SCRWETZ y Colsb. | RATAS CLOROFORM | 30 Thores /6. | | COSTILLAS Y CRANEO
1974 100
[$] 300 6-13 COLA, COSTILLAS Y CRANEO.
CHANG Yy Cotod 1975] RATAS »N ALOTANO | IO ® horas /dia NO NO SIGNIFICATIVA
3)
Rzuvcx: y Colab.! RATAS HALOT /N20 | 8000/230.000 12 horas/ ale 44% -
1978 HALOT/N20 | 8.000/250.000 | 6 noras /dia 30%
(40- 41 ) HALOT/N20 | 12.500/250000]  6noras/dia. 39%
HALOTANO | 8.000 12 hors / dia. 50%
N2 0 750.0 00 18%
500000 12horas /dia 727 %
250.000 12 haros /dia 10 %
NADA 18 %
02 100% 12 Noras /dia. 2%
BUS 5ARD y Colab WAMSTER | N20 + | 600000 ) i
HALOTANO | €.000 1o BAJA
| n ALTA A
KENNEDY y Colab Inora /dia.
1.976 RATAS HALOTANO | 14 800 -5 NO NO
3) 13400 610 NO NO
14.000 1"n-1s NO MALA OSIFICACION NO SIGHIFICATIVA
CONEJOS HALOTANO 21600 6-9 NO NO
21.600 10-14 NO NO
23.000 1518 NO MALA OSIFICACION NO SIGNIFICATIVA .
LANSDOWN y Coled RATAS HALOTANO 50 a 8 horas / dia NO
La76 3200 8-12 no NO
3) 1600 8 horas/dia no NO
3 200 1-2 NO BAJO
FINK-COLLEN 1978 | RATAS HALOTANO 300 - -
(74) Nz O s.000 8 horaw/die NO NO
HERRERA MANTILLA | RATONES [ENFCURANG) 17000 4 6-8.10-(3 8% T
1.976 23.000 15 thora /de 1.5% NO
(38-39) HALOTAMO 8000 10% NO
10.000 | _30352%| wo
[ GERET TG y Colad. | RATAS N2G 660000 [T NO
1977 9-10-11 NO WAt %
. 20. 000 e7-8.12-13-14 [T
() HALOTANO 910 -1t %0 2371 %
20.000 78121514 NO
N.O P
9 10. H 23.33%
TRICLORO - | 23.000 678-12-13-14 NO .
ETILENOD 9-K0-1 40%
CICLOPRO- | 100.000 6:7-8-12-1344 _]No ]
PANQ 9-10-10-11 31.43%
6-7-8-1243-14 NO
ETER 28000 TN 74 %
WHARTON y Celeh | RATONES | MO, P. 2 ST No T
1.980 [ 4horas/dia L NO
(18} 2.000 6-15 ANOMAL IAS OSEAS
LLORENTE y Colabl 979 RATAS MALOTANO | 30.000 Sminuws /dia. ['T) Y
{108)
VIEIRA y Coleb. RATAS Nz20O 50 PERMANENTE | NO BAJO PESO 1
1980 500 NO 8440 PESO
(49) . _.lreooo 6% | 8ay0 PEsO
WHARTON y Celab RATONES | ENFLURANG Tlanoem/die T T T T T
1981 100 NO NO
(31) 1000 NO
3000 NO
L] 10000 st
¥ ppm 1'000.000 ppm.  + 100%
100.000 ppm * 10%
10. 000 : %
1.000 p.am v 0% 10 ppm v QOO %
100 pRm ot 00% I ppm 1 0000 1%
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La tabla III muestra cémo en la mayorrade lasencues-
tas hay un aumento en la incidencia de abortos y mal-
formaciones congénitas en el personal que trabaja en
las salas de cirugia y los hijos de este personal en com-
paracién con los grupos control o con la incidencia en
la poblaciéon general del lugar. Sin embargo estas en-
cuestas han sido severamente criticadas por algunos
(109, 111, 113). Ericson (109) en Suecia hizo un es-
tudio comparativo, basado en registros médicos de
los hospitales, sobre la incidencia de abortos y malfor-
maciones congénitas en el personal que trabaja en el
drea quirurgica (tabla III) durante el embarazo y el
personal médico no expuesto y no hallé diferencias
significativas en incidencia de abortos, peso del nifio
al nacer ni malformaciones en estos nifios y atribuye
este hallazgo tan diferente a las otras encuestas, en
que éste se baso en los registros médicos y no en una
encuesta enviada por correo o llamadas telefénicas,
que suministran datos de afios atrds sobre términos
como ‘‘aborto”” o “anormalidad’’ que permiten una
gran variedad de respuestas o aquella pregunta de
“;ha tenido abortos su esposa?” y que estan sujetos
a un sinnimero de factores como el nivel educacional
del encuestado, etc.

Los principales criticos (Ferstandig (111) y Walts y
Col (113) afirman que la recoleccién de datos no ha
sido suficientemente seria en la mayoria de las en-
cuestas (correo, teléfono), que el valor estadistico que
se ha dado a algunos resultados, como losde la encues-
ta de la ASA, no son en realidad significativos y que a
excepcion de la encuesta de la ASA, las demds se han
hecho sobre una poblacién muy reducida, 31 aneste-
sidlogos en Rusia, por ejemplo, que impide hacer un
juicio imparcial. Concluyen que los estudios epide-
miolégicos sobre los efectos de trazas de anestésicos
sobre la reproduccion tienen serios defectos, ninguno
contempla las concentraciones inhaladas por ese per-
sonal y no hay una clara evidencia de relacion causa-
efecto entre la exposicién y la incidencia de defectos
en la reproducciéon y Walts afirma que si hay algiin
riesgo en este punto no se debe precisamente a los
vapores anestésicos.

En relacién a los estt\ldios hechos en animales, estos
se deben interpretar con sumo cuidado y no son sus-
ceptibles de una fdcil extrapplacién al hombre. No se
puede olvidar que el stress afecta la capacidad repro-
ductiva de varias especies, los ratones por ejemplo
(38), que la hipoxia causa malformaciones congénitas
y que las dosis de los diversos anestésicos afectan el
comportamiento, horario de comidas, suefio etc., de
los animales.

Hay que tener en cuenta que en la gran mayoria de
los estudios se usaron concentraciones anestésicas (1
MAC o mds) o subanestésicas muy superiores a las en-
contradas en las dreas quirirgicas sin sistemas de eva-
cuacion de gases (tabla IV y 1) y que en los trabajos
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en los que se usaron concentraciones similares a Jas
encontradas en las dreas quirtrgicas (tabla I) como los
de Bruce (3) Chang y Col (3) y Warton y Col (50,
51), no se encontraron cambios significativos con los
grupos control utilizados.

Todos los anestésicos tienen los mismos efectos, de-
pendiendo de las concentraciones utilizadas y del mo-
mento de su utilizacidn, es lo que se conoce como el
“horario embriopdtico” que fijan tan claramente los
trabajos de Geretto y Col (45) en el Brasil, y que es el
periodo del embarazo mds susceptible a la accién te-
ratogénica de las drogas.

A pesar de las fundadas criticas a los estudios epide-
miolégicos y en animales, no podemos concluir que
la incidencia alta de abortos y malformaciones de va-
rios estudios, se pueden olvidar o menospreciar, hay
definitivamente una enorme coincidencia de resulta-
dos. Creemos que el tema merece nuevos y mds serios
estudios y encuestas que contribuyan a aclarar el pro-
blema y que investiguen otras causas diferentes a los
anestésicos inhalatorios, que puedan estar incidiendo,
como podria ser el stress, tema que trataremos mds
adelante, por ahora debemos concluir que el trabajo
en las dreas quirlrgicas es potencialmente peligroso
para el personal femenino que trabaja en ellas durante
el embarazo y especialmente durante el primer trimes-
tre del mismo.

d) Carcinogénesis

La influencia de la exposicién profesional sobre la fre-
cuencia de cdncer, aunque no afecta a la poblacién
general, es importante. Hay que recordar las observa-
ciones de Pott (1775) sobre cdncer escrotal en los des-
hollinadores, de Volkmann (1873) sobre alquitrdn y
cdncer de la piel, de Unna (1894) sobre cdncer cutd-
neo en campesinos, etc., lo que deduce claramente
que algunos agentes quimicos y fisicos provocan cin-
cer (114).

Ya al hablar en Abortogénesis, en el punto anterior se
mencionod la posible accién de los metabolitos de los
anestésicos inhalatorios sobre la DNA o proteinas cro-
mosomicas.

La incidencia de cdncer en el personal que trabaja en
el drea quirGrgica continua siendo un tépico contro-
versial, a pesar de varios estudios epidemioldgicos
(115). En el estudio Nacional de la ASA que entrevis-
té6 49.595 personas expuestas (miembrosde la ASA y
la AANA) encontré un aumento del cdncer en el per-
sonal femenino de 1.3 a 2 veces sobre el grupo de
control, pero no hubo aumento entre los miembros
expuestos del sexo masculino. Este estudio, como se
menciond en el punto anterior, ha sido muy criticado
por los métodos usados en la recoleccién de datos,
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los analisis estadisticos y sus conclusiones (111, 113)
en otro estudio hecho en los Estados Unidos sobre los
odontdlogos y sus asistentes expuestos en compara-
cion con odontélogos y sus asistentes no expuestos
(110), el personal femenino reporté dos veces la in-
cidencia de cdncer sobre el grupo no expuesto, cosa
que tampooco sucedid con el personal masculino ex-
puesto. El grupo expuesto usd Oxido Nitroso en el
92.2%o0 de los casos y en combinacién con Halotane
en ¢l 7.8%.

En concordancia con estos resultados fue el estudio
de Cobett (19) sobre 525 enfermeras anestesistas en
el Estado de Michigan, quien encontrd una incidencia
de 3.1%0 mds alto que los datos suministrados para
la poblacién por el Connecticut Tumor Registry para
el afio 1971.

No todos los investigadores estdn de acuerdo en que
los datos suministrados por estos estudios sean reales
y encuentran que no existe una clara relacidén causa-
efecto entre los anestésicos inhalatorios y el cdncer
(115), muchos otros factores pueden influir en los
resultados positivos, se ha atribuido al stress como un
factor causante.

Numerosos estudios han sugerido una asociacién en-
tre el stress emocional y la patogénesis del cincer y
una asociacion entre la tensién emocional y la tasa de
crecimiento del cdncer establecido (74).

El stress por estimulacién hipotaldmica y alteracién
de la funcién endocrina, puede causar inmunodepre-
sién, los esteroides suprarrenales y las catecolaminas
que aumentan durante el stress pueden inhibir la fago-
citosis y demads funciones linfociticas y el cdncer pue-
de resultar de esta deficiencia inmunoldgica y de una
falla en los mecanismos de vigilancia que reconocen y
destruyen las células extrafias (77).

En una revisién sobre las causas de muerte de losanes-
tesidlogos en los Estados Unidos, durante un periodo
de 20 afios, 1947-1967, Bruce encontré un aumento
de la incidencia de enfermedades malignas del tejido
linfoide y del reticulo endotelio, pero en una nueva
revision sobre las muertes entre 1967-1971 no halld
cambios significativos en comparacién con las estad1's-
ticas de los usuarios de la Metropolitan Life Insurance
Co.(115).

Doll y Peto (80) en un estudio en Inglaterra sobre
20.540 médicos, encontraron que el mimero de muer-
tes entre los anestesiélogos era el 92%o de lo esperado
y que, aunque hubo un aumento en la incidencia de
cdncer del pdncreas, no lo hubo en la incidencia gene-
ral de otros tumores y concluyen, los autores, que este
aumento en el cdncer del pancreas es apenas un arte-
facto estadistico.

La ASA y la ACS (American Cancer Society) realiza-
ron un estudio conjunto (117, 118), sobre este tema
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y asi analizaron los registros de defuncion de los
miembros de la ASA y encontraron que estad{stica-
mente el promedio de vida de los médicos de los Es-
tados Unidos y del Reino Unido desde 1925 es mds
alto que el del resto de la poblacién y que los anes-
tesidlogos viven mds que los médicos en general,
porque ademds, los especialistas tienen una especta-
tiva de vida mds larga que los médicos generales. La
ACS no encontré diferencias significativas en la dis-
tribucién de causas de muertes entre los anestesio-
logos y los demds médicos y la incidencia de muerte
por cdncer, 19%0, no tenra diferencia significativa.

En el momento presente no hay un dato epidemio-
légico que correlacione la incidencia de cdncer entre
los pacientes que han recibido una o mas anestesias
(1195).

Los resultados de los estudios hechos en animales han
sido variables y su interpretacion dudosa. A grandes
dosis por via oral se ha logrado la produccién de cdn-
cer en ratas con cloroformo y en ratones con triclo-
roetileno (115). Eger administré a ratones Enfluorano,
Isofluorano Halotano, Metaxifluorano y éxido nitro-
so a concentraciones de 1/32,1/8 y 1/2 MAC (24 ex-
posiciones de 2 horas cada una cada 2 6 3 dias) sin
encontrar ningiin efecto cancerigeno, y concluye que
en el momento actual el riesgo de malignidad debido
a la exposicion a los anestésicos es muy pequefia y po-
siblemente inexistente (42).

e. Hepato y Nefrotoxicidad

La sospecha de dafio renal y hepdtico producida por
los anestésicos comenzé realmente, con el uso del clo-
roformo, del que el Comité de Anestesia de la AMA
dijo en 1912 *‘que no era justificable el empleo del
cloroformo como anestésico en cirugia mayor (89)”.

En 1956 sali6 al mercado el Halotane, con justificado
gran éxito que en los afios siguientes se vio empanado
con el espectro del dafio hepdtico, asi como lo fue el
del Metaxifluorano por el del dafio renal (119).

La descripcién de unos casos de necrosis hepdtica que
se achacaron al Halotane, descritos por Undenbaum y
Leifer (29) y por Bunker y Blumenfeld (120) y la men-
cién por estos autores de otros de Virtue y Vourc’h,
consistentes en la aparicidn inexplicable de ictericia
consecuente a la administracién de Halotano, llevé
al extenso estudio restropectivo conocido como el
Estudio Nacional de Halotane. Todos estos datos,
combinados con la informacién empirica de otras
fuentes indicaron los factores de riesgo para la enti-
dad llamada “‘hepatitis’> por Halotano. El Estudio Na-
cional estima que la necrosis hepdtica masiva ocurre
en un caso por cada 10.445 pacientes. Estos factores
son:



1. Es una enfermedad de la edad mediana. No se ha
reportado en edades prepuberales y es rara en ma-
yores de 70 afos.

2. Hay predisposicién en mujeres y obesos.

3. Aunque hay numerosos casos repetidos de icteri-
cia después de una primera administracién, muchas
de estas sucedieron después de la segunda.

. Las manifestaciones clinicas son las de una necro-
sis hepdtica centrolobulillar, indistinguible de una
hepatitis toxica o viral, lo que trae que muchos ca-
'sos que se les atribuye a anestésicos, no lo sean (2).

Pero, antes de seguir adelante, debemos advertir que
son diferentes los problemas de disfuncion hepdtica
y renal que pueden sufrir los pacientes de los que se
presentan por la exposicién cronica.

La disfuncién hepdtica se puede clasificar como una
reaccién autoinmune a la droga o por un mecanismo
de toxicidad metabdlica (dcido tricloroacético princi-
palmente). Se requiere que:

1. El paciente manifieste una hipersensibilidad al Ha-
lotane o sus metabolitos.

. El Halotane o sus metabolitos sean directamente
hepatdxicos.

. Supresién de la respuesta normal inmune que lleva
a una exacerbacion o reactivacién de una infeccién
viral.

. El stress que reactiva una hepatitis viral crénica
(123) ademds todo esto es ayudado si se disminuye
el aporte de oxigeno al higado, este puede ser por
varios mecanismos: reduccion del flujo sanguineo
o reduccion de la saturacion de oxigeno por shunt
durante la anestesia o por situaciones como el shock,
la fiebre, las maniobras quirargicas, etc.(124,125).

En la literatura se han descrito unos pocos casos de
hipersensibilizacién al Halotane por anestesidlogos
con sintomatologia como fatiga, nduseas, seguida de
ictericia que mejoraron al ir de vacaciones o al cam-
biar de técnica anestésica (18, 23, 26, 122), uno de
ellos (23) con diagnéstico confirmado por biopsis
hepatica de hepatitis sub-aguda y que regresé com-
pletamente luego de abandonar el uso de halotane.

Para que exista una reaccién de hipersensibilidad se
necesita que la molécula de la droga sea grande o su-
ficientemente reactiva para combinarse con las pro-
tefnas u otras moléculas del organismo o que lo hagan
sus metabolitos. Los anestésicos no pueden funcionar
como antigenos debido a su bajo peso, pero uno de
sus metabolitos puede actuar como hapteno combi-
nindose a las proteinas, polipéptidos o aminodcidos.
Esto es, sin embargo, un factor poco probable porque
la presencia de anestésicos inhalatorios en bajas con-
centraciones en las salas de cirugia y la existencia com-
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probada de un ciclo de captacién, distribucién y eli-
minacién de p.p.m. en el personal que trabaja alli estd
en contra de la hipersensibilizacién debido al gran ng-
mero que representa ese personal lo que daria una in-
cidencia de hipersensibilidad muy alta, aunque por
otro lado parece que la inhalacién crénica, produceun
aumento en el metabolismo de los anestésicos. Es po-
sible que existan diferencias individuales en la capaci-
dad de metabolizar los anestésicos con la formacién
de diferentes metabolitos volviéndose unos mds su-
ceptibles que otros a los efectos téxicos. Pero al ver-
dadero significado de la hipersensibilidad en la génesis
de las reacciones téxicas merece, ain, ser mejor escla-
recido. (29).

El higado es el principal sitio en el metabolismo de
las drogas y estd demostrado que los anestésicos halo-
genados son metabolizados en una proporcién varia-
ble segtn el agente. El significado de esta biotransfor-
macién no estd muy claro y aunque el efecto téxico
de los metabolitos del metoxiflurane son mejor cono-
cidos que los demds, (se sabe que el fluor removido de
la molécula de metoxifluorane causa el dafio renal)
se sospecha que entre los del Halotane del dcido tri-
cloroacético sea el responsable de la disfuncién de la
disfuncién hepdtica (126).

La toxicidad de los anetésicos estd en relacidn directa
con la cantidad de metabolitos producidos, es decir
con el incremento de la actividad metabdlica de cada
uno de esos agentes y sus productos de degradacion.
Este es el meollo de la cuestion.

Una de las principales vias de degradacién de las dro-
gas depende de los sistemas enzimdticos. Estas enzi-
mas llamadas “Enzimas microsomales no especificas
en el metabolismo de las drogas’ o sistemas P-450 de
los cuales el citocromo P-450 es el componente clave
(96) se localizan en el reticulo endopldstico liso de las
células hepdticas y tienen una actividad especifica pa-
ra la detoxicacién de sustancias extrafias (Xenobioti-
cos) y no interviene en los procesos normales. Asi
podemos decir que son:

1. No especificas.

2. Tienen una capacidad de actividad mds baja que las

otras enzimas, y

. Son capaces de ser estimulantes o inducidas o inhi-
bidas por otras drogas. La induccién produce sola-
mente un aumento en la cantidad de enzimas y no
un cambio en su caricter (83).

Este proceso por el cual se aumenta la cantidad de en-
zimas se denomina induccién enzimdtica y puede ser
desencadenado por una gran variedad de agentes, de
manera proporcional al tiempo durante el cual se so-
meten a su exposicion. Las activan los barbitiricos,
tranquilizantes, antihistaminicos y esteroides (127,
129) y ahora parece que los mismos anestésicos inha-
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(14) 1.982

ENFERMEDADES HEPATICAS - Estudios Epidemiologicos.
AUTORES PERSONAL EXPUESTO PERSONAL NO EXPUESTO
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CLASA
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(2) 1976 TESIA. 18.4%
DOS REIS 402 ANESTESIOLOGOS 9.3%
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S L S
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% EN LA ENCUESTA DE LA ASA SE EXCLUYERON

LCS CASOS DE HEPATITIS VIRAL .
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latorios producen una induccién enzimdtica a su pro-
pio metabolismo (dosis subsecuentes).

La inhalacién crénica en concentraciones subanesté-
sicas tiene significativos efectos sobre los sistemas en-
zimdticos en estudios hechos en animales (93). En
estudios en personal expuesto comparado con el no
expuesto (96), aquel tuvo una excreciéon urinaria de
metabolitos mas alta que éste, lo que sugiere una in-
duccién enzimdtica por inhalacién cronicade halotane
y se sugiere, ademds que el metabolismo hepdtico del
halotane ocurre primordialmente a concentraciones
subanestésicas (126) y Duvaldestin y Col (97) en un
estudio hecho en vOluhtarios encontraron un aumen-
to en el metabolismo de la antipirina después de la
administracién de Halotane por aumento de la induc-
ci6bn enzimdtica, ademds la larga duracién de la excre-
cién urinaria de los metabolitos aumenta la inquietud
por las dosis repetidas, ain a concentraciones sub-
anestésicas (84).

Pero el mecanismo del posible dafio hepdtico no estd
tan claro. Si el dafio hepdtico se pudiera atribuir al
aumento cuantitativo de los metabolitos, el simple
tratamiento con fenobarbital seguido de una aneste-
sis, con halotane debiera producir una necrosis cen-
tro-lobulillar.

El fenémeno es, pues, enigmdtico, impredecible, es-
porddico, e incapaz de reproducirse en experime:tos
de laboratorio, se ha teorizado que hay ‘‘agente sen-
sibilizador” y que la necrosis es el resultado de una
accién antigeno-anticuerpo, pero esto no estd plena-
mente probado, porque:

1. Muchas de las primeras administraciones producen
ictericia lo que descarta la sensibilizacién.

. Es incapaz de reproducirse en el laboratorio previa
“sensibilizacién” de los animales.

. Los nifios son resistentes.

. La incidencia es realmente baja en el personal de
salas de cirugia.

. El concepto no usual de que el higado sea el blan-
co de una respuesta.

Los estudios hechos en animales (33, 37,48, 83) son
conflictivos; unos cubren cosas y otros no (111): hay
degeneracién granulohialina y vacuolar del rifién (48),
vacuolizacién del hepatocito, etc.

En las diferentes encuestas hechas se ha encontrado
un aumento en la incidencia de enfermedades hepdti-
cas en el personal expuesto en relacién con el no ex-
puesto, como se puede ver en la tabla V.

En la encuesta de la ASA (4) se excluyeron los casos
relacionados con hepatitis viral y los datos obtenidos
no son significativos.

En estudio sobre las causas de muerte entre los anes-
tesidlogos (117) las enfermedades hepdticas y renales
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se distribuyeron en una gran variedad de didgnosticos:
1.1%0 de muertes por enfermedades hepdticasy 0.5%0
por enfermedades renales.

Lo que si esta claro es que la incidencia de hepatitis
en el personal de las salas de cirugia es dos veces mds
frecuente que en la poblacion general (123) y la inci-
dencia del suero de hepatitis en el personal hospitala-
rio es de tres o cinco veces mds alto que en la pobla-
cién general (55).

La causa de la hepatitis se puede ver enla tabla VI pero
debemos insitir en el manipuleo de sangre (100%o0)
en la encuesta espafiola (130), las secreciones orales
y el suero del paciente son factores muy importantes
en la infeccidn especialmente por virus B. La hepatitis
viral es un peligro profesional para anestesiélogos, ci-
rujanos, enfermeras, etc.,y todosaquellos que trabajan
con sangre (25). En los Estados Unidos se descubren
cada afio 100.000 casos nuevos de hepatitis, de los
cuales el 10%/o se convierten en portadores sanos y se
calcula que en los Estados Unidos hay 800.000 de es-
tos y 200.000.000 en todo el mundo (132).

Los anestésicos, ademds producen un efecto inmuno-
supresor que hace que las personas sean mds ldbiles a
la infeccién viral o que se reactiven infecciones la-
tentes.

Para la profilaxis de la hepatitis existen 2 inmunoglo-
bulinas:

1. Inmunoglobulina (Ig), llamada inmuno globulina
sérica o gamma globulina, que poseen anticuerpos
contra la hepatitis A. (anti- HAV y contra la hepa-
titis B. (antigeno de superficie: anti HBs).

. Inmunoglobulina Hepatitis B. (HBIG) preparada
de plasma con alto titulo de anti HBs y es mucho
mds costoso que la IG.

La recomendacién de la ACIF (Inmunization Practices
Advisory Committes) es la siguiente:

Hepatitis A. IG 0.02 Ml/Kg.

Hepatitis B. de fuente conocida, HBs positivo: HBIG
0.06 MI/Kg antes de las 24 horas y repetir un mes des-
pués. Hepatitis B. HBS desconocido: 0.05 ml/Kg. in-
mediatamente y repetir un mes después.

En los ultimos meses salié al mercado la vacuna con-
tra la hepatitis B, que deberfa ser de uso obligatorio
para todo el personal hospitalario, desarrollada por
Hilleman y Col en el Merck Institute For Therepeutic
Research (West Point), producida por particulares vi-
rales aisladas de portadores sanos. Estas particulas
llamadas antigenos de superficie de la hepatitis B
(HBsAG), contienen proteinas que son percibidas por
el sistema inmune (132).

Los trabajos sobre nefrotoxicidad son menos numero-
sos y demostrativos que los de la hepatoxicidad. El
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informe de la ASA (4), dice que las enfermeras de las
salas de cirugia presentaron mayor frecuencia de pa-
decimiento renal (se excluyeron pielonefritis y cistitis)
que al grupo control. Esta diferencia no se presentd en
los grupos masculinos sin una explicacién al respecto.
Son resultados contradictorios y que no llegan a una
conclusion. En el estudio no se menciona el tipo de
lesion renal ni tampoco en los datos recolectados se
determina el tiempo de iniciaciéon (113).

Se ha descrito una alta incidencia de cdlculos renales
(58, 131), entre los médicos pero es especialmente
mds alta entre los anestesidlogos, sdlo superados por
los cirujanos en un estudio hecho en el Reino Unido
(58).

La caracteristica principal de la alteracién de la fun-
cion renal es una diuresis intensa, que produce des-
hidratacién, pérdida de peso, elevacién de Na, Cl y
osmolaridad del suero, aumento de oxalatos e iones.

El mecanismo de accidén del i6n F sobre el rifién se
hace a nivel del instersticio renal, a la altura del asa
de Henle ascendente, del tubo distal impidiendo las
respuestas a la hormona antidiurética (29). Pero aun-
que los estudios indican que el F es el metabolito ne-
frotdxico primario, no se puede excluir la posibilidad
de que otro de los metabolitos del Metaxifluorante,
el dcido oxdlico sea un agente contribuyente (133).

La excrecion de F. por la orina es un buen método
para medir la eliminacién del Metoxifluorane y tam-
bién el dafio renal, aunque Dahlgran (20) concluye
que cualquier concentracién baja de metoxifluorene
solo o con 6xido nitrégeno produce dafio renal.

Alvarez y Col (101) en un estudio sobre la excrecion
de F en la orina de anestesidlogosencontré 1 43 p.p.am.
en comparacion con el 0.8 p.p.m. de la poblacién ge-
neral.

Los estudios recientes con enfluorane demuestran que
la excrecion de este llega hasta 50 uC/1, cae rapida-
mente y desaparece a las 24 horas (88).

Con isofluorane las cantidades son indetectables y
con metoxifluorane se llega a 200 uM/1 y duran hasta
una semana.

El factor predominante en la produccién de nefroto-
xicidad consecuente al Metoxifluorane, estd en rela-
cion con la dosis, con factores adicionales como la
velocidad en el metabolismo de la droga, la sensibi-
lidad renal al F, la presencia de induccién enzimdtica
y la interaccién con otras nefrotoxinas (tetraciclina
y gentamicina) (133).

f) S.N.C. y Psicomotor

Los agentes anestésicos actdan sobre el SNC produ-
ciendo narcosis y asi se ha pensado que trazas de con-
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centraciones de estas drogas pueden tener un efecto
deteriorante sobre la actividad cerebral y la respuesta
psicomotora del personal del drea quirirgica puede
hallarse baja o interrumpida (134).

Es un hecho conocido que muchos anestesidlogos se
quejan frecuentemente de manifestaciones subjetivas
diversas, especialmente al final de un dia de trabajo
intenso. As{ cefaleas, fatiga muscular, reduccién de las
actividades visual, auditiva y olfatoria, inapetencia,
irritabilidad, somnolencia, son algunos de los sinto-
mas registrados. En la tabla VII se puede ver la pro-
porcién de algunos de estos en las encuestas latinoa-
mericanas.

Varios de los sintomas caracteristicos de la toxicidad
de los anestésicos generales sobre el sistema coinci-
den con la mayoria de las quejas presentadas por los
anestesidlogos, después de un dia de trabajo.(22).

Es posible que la cefalea se daba a alteraciones en la
hemodinamia y vaso-dilatacién cerebral y que la irri-
tabilidad se debe mds que a la inhalacién crénica, a las
condiciones de trabajo del Anestesiélogo.

Se han encontrado manifestaciones de fatiga muscular
y sintomas mds parecidos a la miastenia especialmen-
te con el uso del Metoxifluorano (29).

La depresion Psiquica, agresividad, angustia, insomnio,
pesadillas que pueden llegar a disturbios serios de com-
portamiento y hasta el mismo suicidio. En el estudio
de Bruce, sobre causas de muerte entre los Anestesio-
logos miembros de la AGA, encontr6é que el suicidio
ocupa el 99/o de las muertes, 14%/o entre los de me-
nos de 55 afios y entre los médicos los anestesidlogos
ocupan el tercer lugar en suicidios después de los psi-
quiatras y oftalmélogos (79). Lew (117) encontré 38
suicidios en muertes antes de 1960 en Estados Uni-
dos, con 6%0 de todas las muertes en menores de 55
afios y piensa que la proporcion debe ser mayor pues-
to que muchos suicidios se pudieron reportar como
accidentes.

En estudios experimentales en voluntarios Bruce y
Each usando concentraciones de 10 p.p.m. de Halo-
tane y 500 p.p.m. de Oxido Nitroso hallaron deterio-
ro en el rendimiento mental y en otro estudio de los
mismos autores encontraron también deterioro usan-
do concentraciones de solo 50 p.p.m. de Oxido Ni-
troso. Sin embargo Fertandig (111) en su estudio
critico dice que estos resultados no son estadistica-
mente significativos.

Mas tarde otros investigadores (Garfield y Col y Smith
y Shirley) no encontraron deterioro sino a concen-
traciones de 200.000 a 300.000 p.p.m. de Oxido Ni-
troso, Gambill y Col (134) no encontraron cambios
en tests a voluntarios que trabajaban en la sala de ci-
rugia en comparacion al grupo control, pero este estu-
dio se hizo en salas con evacuacién de gases y cambios
en el aire de 0.32/minuto.
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SINTO MATOLOGIA VARIADA

ENCONTRADA EN LAS ENCUESTAS LATINO AMERICANAS
SINTOMAS GONZALEZ DOS REIS VEGA VEGA A LVAREZ VENTURINI AGAUNlég_?A AGUILERA
(24) (13} (2) (34) (2) (14) (161) (162 )

TAQUICARDIA 24% 15.9 % 4 % 25.4 % 30 %
ARRITMIAS 8.4 %
DOLOR PRECORDIAL 9.6 % 7%
INAPETENC 1A 8.1 %
DOLOR EPIG ASTRICO 12 % 43.3%
PERTURBS. INTEST 149% 61 % 42%
ULCERA GASTRICA 1 %
STRESS EMOC 10 NAL

PERMANENTE 302 %

INTENSO 72.9 %
SOMNOLENC A 52% 38.9% 56% 38. 8% 87 %
INSOMNIO 347 % 27. 7% 24 %
PESAD!I LLAS 184 %
FATIG A 45.7% 45% 61.1%
ASTEN I A 17 % a45% 44 %,
CEFALEA 56 % 35; % ‘;T‘;/,”ﬁ 32.7% 7W| % )
IRRITABILIDAD 40 % 38 % 10 % 3% 30 %
AGRESIVIDAD 22% 14 %
ANGUSTIA 2%
OEPRESION PSIQUICA 1.7 % 3% 18 %
PERTURD. PSIQUICAS 76% 13.3% 2 % 5.7% 14%
TRAT. PSIQUIATRICO 3 % 5.7 %
FACTORES DE STRESS
NO AYUD ANTE 37%
NO EQUIPOADECUAD O 4 %
NO MEDICAMENTOS 26 %
CIRUJA NOINCOMPET 10 %
NO MON ITORES 10 % -
PACIENTE GRAVE 23 %

r —

AFAN DE AGILIZAR
LA SALA 26%
NOTA:

TAQUICARDIA , ARRITMIAS, DOLOR PRECORDIAL, INAPETENCIA, DOLOR EPIGASTRICO
PERTURBA CIONES INTESTINALES, FATIGA, IRRITABILIDAD, AGRES!I VIDAD Y DEPRESION
PSIQUICA SON ATRIBUIDAS,EN LA ENCUESTA °DOS REIS" A STRESS EN UN 80 %
Y A FALTA DE REPOSO EN UN 30%
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Cook y Col (35) en un primer estudio con halotano a
concentraciones de 10-100 p.p.m. o con Oxido Nitro-
so a 1.000, 2.000 6 4.000 p.pan. no encontraron efec-
tos adversos, pero si con concentraciones de 200.000-
300.000 p.p.m. de Oxido Nitroso y 1.000 p.pm. de
Halotano.

En otro usando Halotano y Enfluorane a concentra-
ciones de 500 p.p.m. de Halotano (7°/0 MAC)y 1 500
p.p.m. de enfluorano (9%0 MAC) no hallaron modifi-
caciones y sdlo a concentraciones de 2.000 p.p.m.de
Halotano 27% MAC y de 4.000 p.p.m. de enfluo-
rano (24%o MAC) hubo disminucién en la habilidad
para recordar nombres y ordenar estructuras simples
y llegan a la conclusién de que las dosis subanesté-
sicas pueden menoscabar la actividlad mental, pero
no las trazas de estos anestésicos y que hay una clara
relacién dosis-dependencia en este problema.

Brodsky y Col (135) en un estudio sobre 30 .000 odon-
télogos y 30.000 asistentes de estos,distribuidosentre
no expuestos, ligeramente y altamente expuestos, (a
Oxido Nitroso) la incidencia de sintomatologia neuro-
6gica la dividié en dos grupos, el primero para sinto-
masbenignos(adormecimiento, temblor y disminucién
de la fuerza muscular) y aquellos con diagndstico es-
pecifico de enfermedad neuroldgica. En el primer gru-
po la incidencia fue de 0.5 a 0.8%/0 para los ligeramente
expuestos y 1.5 para los altamente expuestos en com-
paracién con el 0.35 de los no expuestos. Para el 20.
grupo fue de 0.09%0 para hombres y 0.33%0 para
mujeres en los ligeramente expuestos y 0.29 y 0.57
para hombres y mujeres respectivamente de los alta-
mente expuestos en comparacién con el 0.1 de los no
expuestos.

Se encontré dafio en las neuronas corticales después
de la exposicién de ratas jévenes a 10 p.p.m. de halo-
tane por & horas/dia, 5 dias por semana (3). También
déficit en el aprendizaje y dafio en ratas expuestas de
8 a 10 p.p.m. de halotane 9 horas diarias, 5 dias/se-
mana desde la concepcién hasta el dia 60 (136) lo
que sugiere que durante el desarrollo fetal puede pro-
ducirse un dafio en el SNC como resultado de la expo-
sicidn a los anestésicos. Otros estudios en ratas (36)
encontraron que a concentraciones mayores, 2.500
p.p.m. se producian cambios significativos en la acti-
vidad motora, el comportamiento y el dolor.

Pero, resumiendo, hasta ahorg no se ha podido deter-
minar exactamente la relacion entre la concentracion
anestésica y el efecto sobre el comportamiento, esto
es, un efecto dosis-respuesta para los diversos anesté-
sicos o sus combinaciones, como no se ha determinado
cudl es la concentracién alveolar minima capaz de al-
terar el comportamiento mental de un individuo. Ade-
mds se debe recordar que la fatiga, el stress y otros
factores pueden contribuir, ademds de la polucién
ambiental. Asi hasta el momento no hay pruebas con-
cretas de que el ambiente en que trabaja el anestesio-
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logo pueda contribuir, juntamente con otros factores
para el deterioro de su capacidad mental en su actua-
cién profesional (22).

g) Inmunosupresion

Parece que las defensas inmunol6gicas ejercen impor-
tante papel en la resistencia a los procesos tumorales
y que los anestésicos actian alterando la respuesta
inmune. ;Pero, los anestésicos son inmunosupresores,
inmunoestimulantes o no interfieren en el sistema in-
munitario? (21).

Lassen encontrd depresiéon de la médula 6sea y leu-
copenia en un paciente con tétanos y tratado durante
tiempo prolongado con éxido nitroso, lo que desper-
té la sospecha sobre el efecto inmunodepresor de este
gas. Farbrook (31) hallé que 6xido nitroso al 25%0
suprimia la leucocitosis normal en respuesta al trau-
ma y a la infeccién administrando durante un tiempo
prolongado y que se aumentaba la concentracién al
609/0 esta respuesta era mds precoz, por su parte Al-
drete y Virtue en un trabajo sobre ratas concluyen
que la depresion de Ia médula 6sea y la leucopenia se
puede producir por un nimero grande de agentes, casi
todos con cualidades narcotizantes (depresores del
SNC) (34).

Se ha demostrado (25) que el halotane disminuye la
funcién de los fagocitos, impide la accién del linfoci-
to a antigenos conocidos, disminuye el nimero de lin-
focitos esplénicos que producen anticuerpos liberados
al producirse la exposicién de los antigenos. Esta de-
presion minima a 0.5%0 (5.000 p.p.m.) pero se mani-
fiesta a concentraciones mayores y puede durar hasta
72 horas antes de regresar.

Este efecto inmunosupresivo puede deberse a unfend-
meno en 3 etapas. Pudiera ser que el agente prolongue
la sintesis de la DNA a nivel de los componentes in-
munolégicos celulares; o se produzca una inhibicién
de este proceso o que finalmente en una etapa mds
grave la droga suprima la sintesis del DNA. Para pro-
bar estas hipdtesis se ha observado en la clinica que la
respuesta de los linfocitos a la fitohemaglutina (PHA)
de pacientes operados era baja (137).

Bruce (17) en un estudio en sangre de anestesiélogos
y un grupo control, estimulando los linfocitos con
PHA la respuesta fue normal y no encontré diferencias
con el grupo control. Mathieu y Col (30), por su parte
encontraron un aumento significativo en la respuesta
a la PHA en mujeres anestesiélogas, comparadas con
sus colegas masculinos, lo que hace pensar a los auto-
res si esto podria explicar la alta incidencia deabortos.

El efecto inmunodepresor puede no existir con la in-
halacién crénica de trazas de anestésicos y por el con-
trario hace pensar a Rosenbaum (32) que sean inmu-
noestimulantes.



Actualmente es evidente que bajas dosis de ciertas
drogas llamadas inmunodepresoras, por ejemplo bajas
dosis de 6-mercaptopurina aumentan laG y M y parece
posible que bajas dosis de anestésicos en los anestesio-
logos expuestos puedan actuar como estimulantes
mds que como inmunodepresores y se ha sugerido se-
riamente que la inmunoestimulacion puede acelerar
los procesos neopldsicos, quizd por la formacion de
anticuerpos que bloquean la inmunidad del huésped.

Este efecto inmunodepresor puede ser beneficioso o
perjudicial, es beneficioso cuando evita reacciones
antigeno-anticuerpo en los pacientes anestesiados. Pero
es altamente perjudicial en presencia deantigenosbac-
terianos, virales o neopldsicos (25) y debemos pensar
que el significado prictico del efecto de los anestési-
cos sobre la respuesta inmunoldgica se relaciona con
la capacidad del individuo para combatir infecciones
bacterianas o virales y malignidad (139).

Al hablar de carcinogénesis se insinud la posible defi-
ciencia inmunoldgica en la patogenia de las neoplasias
por una falla en el mecanismo de supervision que re-
conoce y destruye las células extrafias. La tensién y
la ansiedad pueden, ademds, influenciar la funcién
inmunolégica por la via del SNC y la funcidén neuroen-
docrina.

Los niveles de corticoesteroides en el suero se incre-
mentan durante la tensién y se sabe que los esteroi-
des inhiben muchos fenémenos inmunoldgicos que
son importantes en la defensa contra el cdncer (74).

Se ha demostrado (138) que la inmunosupresidn favo-
rece la dispersion de la malignidad y que las metastasis
se hacen rdpidamente durante el periodo postopera-
torio. Los tumores trasplantados pegan mds facilmen-
te si se somete a stress, cortisona y anestesia.

La irregularidad de la respuesta en las manifestaciones
hepdticas por el halotane, asi como la aparicién de as-
tralgias, alergia, e hipersensibilidad se han sugerido
como el resultado de una respuesta inmunoldgica.

Alvarez (2) encontrd, por ejemplo, un 24.5%o de as-
tralgias en su encuesta y Gonzdlez Eraso(24) un 64%o.

(Cudntos casos de morbilidad o mortalidad por infec-
ciones pueden atribuirse a la prdctica de la anestesia?
.y estaran los anestesidlogos predispuestos a contraer
enfermedades infecciosas por la misma naturaleza de
su trabajo? (140).

Como medidas preventivas para hacer que estos ries-
gos disminuyan creemos que se debe conocer muy cla-
ramente el estado y el diagndstico del paciente antes
del acto quirtrgico; el uso de guantes en las manio-
bras de intubacién, etc., el uso del tapabocas y como
se dijo las vacunas contra Ia hepatitis.

Para concluir con Bruce (17) creemos que es evidente
que si la inhalacién de las tazas encontradas en el am-
biente quirlrgico es inmunosupresora, esto debe ocu-
ITir en casos raros y no es la regla general.

Continuara en el No. 11 de la Revista
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en colecistitis

sindrome post-colecistectomia y pancreatitis aguda
gastroduodenitis

espasmos de cardias y de esofago

colicos intestinales

estrefimiento espastico

en urolitiasis

tenesmos vesicales y cistalgias (por inflamaciones
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de vejiga y prostata).
sindrome post-colecistectomiay pancreati- Armacol
tis aguda. x
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