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Introducción

l. INTRODUCCION.

1.1. Plantearrciento del problema.

Entre los años 1990 y 1995 se publican varios casos de intoxicación por monóxido

de carbono (CO) durante el acto anestésico y se ha alertado sobre la posibilidad de que

esto pueda suceder en la practica clínica habitual.l^ 2° 3 Todos los casos publicados tienen

en común la administración de anestésicos inhalatorios en un circuito circular.

En la actualidad este sistema de administración de agentes inhalatorios es el más

difundido y utilizado en la mayoría de las máquinas de anestesia debido a que tiene una

serie de ventajas en relación con los sistemas tradicionales abiertos (ahorro de gases

anestésicos, protección ambiental, humidificación, calentamiento de los gases

anestésicos y reducción la perdida de calor y humedad).4 - 21

Aunque se desconocía la etiología de la intoxicación por CO, los autores de estos

casos publicados, sugieren la posibilidad de que la cal sodada (elemento indispensable

en un circuito anestésico) sea la causante de la producción del CO.

La APSF ( Anesthesia Patient Safety Foundation) durante 1994 - 1995 y, con

relación a los casos clínicos de intoxicación por CO durante la anestesia, publica varios

artículos que demuestran que todos los casos de intoxicación por CO suceden con

aparatos de anestesia que no habían sido utilizados durante algunos días y relacionan la

producción de CO con la degradación de los agentes halogenados por los absorbedores

de C02 desecados. 3° 22
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Introducción

Un estudio experimental "in vitro" realizado en Julio de 1995 determina la etiología

de la producción de CO en los circuitos anestésicos,23 concluyendo:

1. El CO se produce por la degradación de los agentes anestésicos halogenados

al reaccionar con los absorbedores de C02 desecados por un flujo continuo de

gas fresco elevado durante un periodo de tiempo largo (p. ej. un fin de

semana).

2. El fenómeno se produce con mayor intensidad con el desflurano y en orden

decreciente con enflurano, isoflurano, halotane y sevoflurano.

3. La producción de CO está directamente relacionada con el grado de

desecación de la cal sodada.

4. La producción de CO es un fenómeno autolimitado en el tiempo debido a que

se agota la reacción de degradación del agente halogenado con los

absorbedores de C02 desecados.

El 31 de Mayo de 1995, la Agencia de Control de Medicamentos del Ministerio

de Sanidad del Reino Unido remite una circular de alerta a todos los Hospitales,

describiendo la posibilidad de intoxicación por CO durante la anestesia. Según esta

circular, se produce CO en grandes cantidades en el circuito de ventilación del paciente

al reaccionar ciertos anestésicos inhalatorios halogenados con los absorbedores de COZ

desecados (cal sodada y cal baritada) utilizados en el circuito circular.

La presente investigación pretende conocer la magnitud exacta del fenómeno de

producción de monóxido de carbono en las diferentes circunstancias clínicas de

utilización de un circuito circular y los factores que pueden ser determinantes del grado

de producción o acumulación de CO en el circuito lo que, en definitiva, condicionaría la

severidad de la intoxicación por monóxido de carbono.
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Introducción

1.2. Hipótesis.

Las hipótesis que se plantean en la presente investigación, que consiste en el estudio

de la producción de monóxido de carbono por la degradación de los agentes halogenados

(desflurano e isoflurano) al exponerse con cal sodada deshidratada (humedad = 1%)

durante la anestesia de animales de experimentación, son las siguientes:

1. La producción y acumulación de monóxido de carbono en un circuito anestésico,

depende de la naturaleza del agente inhalatorio utilizado.

2. El aumento de la concentración del agente anestésico vaporizado produce mayor

concentración de monóxido de carbono en el circuito anestésico y, por tanto, en el

animal de experimentación se alcanzan unos niveles de carboxihemoglobina más

elevados.

3. La concentración de monóxido de carbono, en el interior del circuito anestésico, y

los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial son más elevados con la

utilización de un flujo de gas fresco menor.

4. La disminución del volumen minuto ventilatorio, que se origina cuando se

anestesian animales de peso reducido, produce un aumento en la concentración de

monóxido de carbono y en los niveles de carboxihemoglobina .

5. La concentración de monóxido de carbono en el circuito anestésico determina los

niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial y su repercusión clínica.

6. La elevación de la temperatura en el interior del canister de cal sodada refleja la

degradación del agente halogenado y, por tanto, la producción de monóxido de

carbono.
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1.3: Importancia del estudio.

La producción y la cuantificación de los niveles de monóxido de carbono en los

circuitos anestésicos y sus efectos biológicos (aumento de la carboxihemoglobina)

tienen interés por varios motivos:

1. La producción y la acumulación de monóxido de carbono, en un circuito

circular durante la anestesia, es un fenómeno casual e inadvertido por los

sistemas de monitorización de gases anestésicos y ventilatorios que

actualmente son aconsejados durante el acto anestésico.

2. Los circuitos anestésicos, en los cuales la producción de monóxido de

carbono puede suceder, son los de mayor difusión y utilización en la práctica

anestésica moderna.

3. Las concentraciones de CO que pueden producirse no han sido determinadas

en diferentes circunstancias clínicas ni en las variadas modalidades de

utilización de un circuito circular. No se conocen los factores que pueden

favorecer la producción y acumulación del CO en un circuito circular durante

su utilización clínica.

4. La presencia de CO en los circuitos anestésicos no es inocua. El CO es un gas

letal a elevadas concentraciones o, incluso a bajas, si el tiempo de exposición

es prolongado. El efecto directo sobre el organismo de la inhalación de CO es

el aumento de la concentración de la COHb y como consecuencia de este

aumento se produce una isquemia tisular multiorgánica. Niveles elevados de

carboxihemoglobina pueden producir lesiones cardíacas (isquémicas) o

cerebrales permanentes.
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5. Los sistemas de monitorización estándar de la oxigenación (pulsioxímetro,

oximetría en sangre...) son insuficientes para detectan una intoxicación por

CO durante la anestesia y, el motivo principal es por la incapacidad para

diferenciar la carboxihemoglobina de la oxihemoglobina.

En resumen, este estudio tiene interés tanto en el ámbito médico como en el

farmacéutico o en el de la industria biomédica.

1. En el campo médico, principalmente anestesiólogos:

a. En relación con la seguridad de la anestesia inhalatoria: la determinación

y cuantificación, tanto del fenómeno de producción de CO por la

degradación de los agentes halogenados con la cal sodada como de los

factores determinantes de su acumulación en los circuitos anestésicos, nos

permite establecer una serie de medidas preventivas de la intoxicación

por CO durante la anestesia.

b. En la práctica docente: la acumulación de compuestos en el circuito

ventilatorio, derivados del metabolismo del paciente o formados por la

degradación de agentes anestésicos, depende de la modalidad de

utilización del circuito circular. El conocimiento de las diversas

modalidades de utilización de un circuito circular y de los factores que

determinan la concentración de compuestos formados o acumulados en el

interior del circuito es esencial para la administración de agentes

anestésicos halogenados en las máquinas de anestesia que permiten la

reinhalación de gases.

2. En el ámbito de la industria farmacéutica: algunos agentes anestésicos

halogenados están implicados en la producción de CO como consecuencia de

10
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su degradación al exponerse con la cal sodada desecada. Es necesario definir

la capacidad y las características de la producción de CO para cada agente en

relación con el grado de desecación de la cal sodada.

3. En la industria biomédica: resulta interesante y de gran utilidad práctica

conocer el grado de producción y de acumulación del CO dentro del circuito

ventilatorio para el diseño de sistemas que impidan, disminuyan o evidencien

la producción de CO (modificaciones de la composición de los absorbedores

de C02, nuevos circuitos anestésicos, nueva disposición de los elementos del

circuito, sistemas de monitorización que alerten de la producción del

fenómeno...).

11



Introducción

1.4. Abreviaturas:

CO: monóxido de carbono. ^

CO2: dióxido de carbono.

ppm: partes por millón.

Fi 02: fracción inspirada de oxígeno.

Sp02: saturación de oxígeno medida por pulsioximetría.

CAM: concentración alveolar mínima.

FGF: flujo de gas fresco.

VE: volumen minuto ventilatorio.

Pa02: presión parcial arterial de oxígeno.

PaC02: presión parcial arterial de anhídrido carbónico.

COHb: carboxihemoglobina.

Fiaa: fracción inspirada de agente halogenado.

Feaa: fracción espirada de agente halogenado.

DS: desviación estándar.

IV: intravenoso

TAS/D/M: tensión arterial sistólica, diastólica y media.

PAS/D/M: Presión en la arteria pulmonar sistólica, diastólica y media.

EtC02 : Concentración de C02 telespiratoria.

Sv02 : saturación venosa mixta.

FC: frecuencia cardíaca.

PVC: presión venosa central.

PCWP: presión pulmonar enclavada.

GC: gasto cardíaco.

ATM: atmósferas

N20: óxido nitroso

12
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2. OBJETIVOS.

1. Identificar, al exponer ciertos anestésicos halogenados en un circuito anestésico

que contiene un canister con cal sodada deshidratada, los factores que

determinan la producción de CO y comparar la influencia de cada uno de ellos.

2. Determinar los niveles de monóxido de carbono en los circuitos anestésicos

durante su uso en circunstancias clínicas, los niveles de carboxihemoglobina que

producen y sus efectos orgánicos.

3. Evaluar la intensidad de la intoxicación por CO en las diferentes modalidades de

utilización de un circuito circular.

4. Obtener las condiciones más adversas de utilización de un circuito circular, con

relación a la producción de CO, e identificar que técnicas anestésicas son las más

seguras.

5. Detectar que alteraciones clínicas o que monitorización nos puede alertar de la

producción de CO durante la anestesia.

6. Contribuir, basándose en un conocimiento profundo de la producción de CO

durante la anestesia, a prevenir la intoxicación por CO durante la utilización

clínica de máquinas de anestesia dotadas de un circuito circular.

13
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3. REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA: PRODUCCIÓN DE MONÓXIDO DE

CARBONO EN LOS CIRCUITOS CIRCULARES

3.1. Producción de CO por anestésicos halogenados clorados.

A mediados de este siglo se realizan varios estudios en los que se demuestra que

ciertos agentes anestésicos, cuando se exponen a bases fuertes, producen monóxido de

carbono así, el cloroformo (CHC13) reacciona con el hidróxido sódico produciendo

monóxido de carbono en cantidades elevadas.24

En 1945 se descubre que un nuevo agente anestésico, el tricloroetileno (trilene:

CHC12CH2Cl), en presencia de cal sodada, genera CO.u Se abandona el uso de este

anestésico en la práctica clínica debido a su degradación en la cal sodada, sin embargo la

retirada de este gas del arsenal del anestesiólogo no se debe a su capacidad de

producción de CO sino, por la producción asociada de fosfógeno al que se le atribuyen

propiedades neurotóxicas de gran transcendencia clínica.

Una característica común de los agentes anestésicos, en los que se confirma que

pueden producir monóxido de carbono al exponerse con la cal sodada, es la presencia de

cloro en su composición química (halocarbonos clorados). Hay que comprobar, si los

agentes anestésicos más modernos que tienen una composición química diferente

(halocarbonos fluorados), tienen esta capacidad de generación de CO.
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3.2. Casos clínicos de intoxicación por CO durante la anestesia.

Un artículo publicado en 1965 demuestra, en pacientes anestesiados con máquinas

de anestesia con circuito circular y utilizando bajos flujos, la existencia de elevadas

concentraciones de monóxido de carbono acumuladas en el circuito ventilatorio del

paciente.2^ El autor de esta publicación concluye que la presencia de CO en el circuito es

secundaria a la producción endógena (hemólisis, transfusión...) y que, en determinadas

circunstancias (en particular Fi02 elevada), puede desplazarse de la hemoglobina y

eliminarse por el gas espirado; la utilización de bajos flujos facilita la acumulación de

CO en el circuito ventilatorio del paciente, sin embargo no se produce ningún caso de

intoxicación por CO debido, probablemente, a que no se determinaron los niveles de

carboxihemoglobina.

En 1990, Moon et al. presentan tres casos de intoxicación por monóxido de

carbono, que acontecen en el Duke University Medical Centre, detectados al analizar de

forma sistemática los niveles de carboxihemoglobina a todos los pacientes anestesiados

en su institución durante un periodo de tres meses.l Los tres casos tienen en común el

agente inhalatorio utilizado (enflurano), el flujo de gas fresco empleado (superior a 2

litros) y el día en que sucedieron (el lunes por la mañana).

El primer caso se trata de una mujer de 76 años de edad, no fumadora, que fue

anestesiada para la realización de una resección de tiroides. A los 25 minutos de haber

comenzado la anestesia el nivel de carboxihemoglobina es de 9,1 % y a los 90 minutos

del 29 %. En vista de lo que estaba sucediendo se ventila a la paciente con oxígeno al

100 % hasta que se objetiva una disminución de los niveles de carboxihemoglobina. En

el postoperatorio, la paciente, únicamente preseñta una cefalea que precisa tratamiento

con oxígeno a elevada concentración. Una muestra de gas del circuito ventilatorio de la

máquina de anestesia revela una concentración de CO de 3- 4 ppm.
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El segundo caso se trata de una mujer fumadora de 60 años de edad que se

anestesia para el reemplazo de una prótesis de rodilla. A las dos horas del comienzo de

la anestesia se realiza un análisis de la carboxihemoglobina donde se objetiva un nivél

de 21,2 %, tres muestras sucesivas detectan un valor máximo de 24,3 %. Posteriormente

se suspende la administración de agentes anestésicos y se ventila a la paciente con

oxígeno al 100 % solucionando el problema sin consecuencias adversas. Una muestra

del gas del circuito ventilatorio tiene 3- 4 ppm de CO, sin embargo, el análisis de la cal

sodada contiene niveles elevados de CO (409 ppm).

El tercer caso consiste en una intoxicación leve por monóxido en una paciente de

62 años de edad que se anestesia para la resección de un sarcoma. A los 20 minutos de

iniciada la anestesia se detecta un nivel de carboxihemoglobina del 8,7 % y a los pocos

minutos del 11,9 %. Se retira el óxido nitroso y se cambian los canister que contenían

absorbedores de C02 por otros nuevos, los controles posteriores de las concentraciones

de carboxihemoglobina son progresivamente menores.

Los autores que exponen estos casos concluyen que el aumento en el nivel de

carboxihemoglobina es inexplicable por los mecanismos de producción de monóxido de

carbono en los circuitos circulares que se conocen hasta ese momento (no se utilizan

circuitos cerrados y tampoco se evidencia hemólisis en los pacientes) y se contempla la

posibilidad de una reacción lenta de producción de CO dentro del ventilador o del

circuito del paciente debido a la evidencia circunstancial de que todos los casos suceden

el lunes por lo mañana.

Probablemente, estos investigadores, a juzgar por la actitud terapéutica que se

decide en el tercer caso clínico, sospechan que la producción o la acumulación del CO

está en los absorbedores de C02.
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Los anestesiólogos del Duke Medical Centre, después de presenciar estos 3 casos

clínicos, realizan controles analíticos sistemáticos de carboxihemoglobina durante la

anestesia a todos sus pacientes y descubren 8 nuevos casos similares a los anteriores.

Estos hallazgos motivan a que anestesiólogos de otros hospitales (Northwestern

Univerity Centre y Emory University School of Medicine) realicen controles analíticos

de carboxihemoglobina durante la anestesia y se contabiliza un total de 28 casos de

intoxicación por CO en un periodo de tiempo inferior a 1 año.

En los 28 casos clínicos de intoxicación por CO detectados, el absorbedor de

C02 utilizado en el circuito circular es indistintamente cal sodada o cal baritada y el

agente halogenado utilizado enflurano o isoflurano. En 11 casos de los 28 los niveles de

carboxihemoglobina son superiores a 27 %. En este estudio multicéntrico se analiza el

contenido de CO en 320 canister de cal sodada y se demuestra que, en el 1,9 % de los

casos, la concentración de CO es superior a 1000 ppm (y mayor de 100 ppm en el 5%).

Además, se objetiva la presencia de formato dentro de los canister, este compuesto es un

posible producto intermediario en la génesis del CO cuando el enflurano o el isoflurano

están en contacto con bases fuertes (absorbedores de C02).2

Estos investigadores concluyen que la producción o la acumulación de CO ocurre

en los canister absorbedores de C02 y elaboran una serie de normas preventivas para

evitar la intoxicacion por CO. Estas normas preventivas son: cambios frecuentes de los

absorbedores de C02, realizar un purgado con un flujo elevado de oxígeno del

absorbedor de C02 antes de cada acto anestésico y utilizar, durante la anestesia, un

elevado flujo de gas fresco (> 5 L/min.). Con estas normas no se produjo ningún caso

más en el Duke Medical Centre.3
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Moon et al. formula e investiga varias hipótesis para resolver el misterio de la

intoxicación por CO durante la anestesia, estas son:

1. Contaminación de los anestésicos volátiles: los análisis que se llevan a cabo en

Duke Medical Centre del contenido del vaporizador de enflurano no revelan la

presencia de compuestos contaminantes en el agente halogenado (p.ej. formato)

y que podrían estar implicados en la producción de CO.

2. Producción endógena de CO: la eliminación de CO endógeno en el aire espirado

se acumula progresivamente en los absorbedores de C02, y posteriormente, por

un mecanismo desconocido estos podrían desprender CO en el circuito

ventilatorio.

3. Contaminación de la cal sodada: los casos clínicos asociados con las

intoxicaciones por CO muestran la presencia de formato dentro de los

absorbedores de C02. La eliminación de formato en el aire espirado del paciente

se puede acumular en la cal sodada y este producto se asocia como intermediario

en la formación de CO.

Otra posibilidad es que la cal sodada actúe como un absorbedor inespecífico de

CO y que de forma pasiva lo libere desde el interior de los gránulos lentamente lo

que explica el fenómeno del lunes por la mañana.

4. Reacción de la cal sodada con los anestésicos inhalatorios: en los estudios que

realiza este investigador, exponiendo cal sodada a fluoroformo, únicamente se

obtienen 27 ppm de CO. Esta cantidad es insuficiente para producir una

intoxicación dentro del circuito anestésico y, por tanto, no parece ser el agente

etiológico en la producción de C0.27
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Moon concluye que si el fenómeno de producción de CO no puede ser reproducido

en el laboratorio, la producción de CO depende de algún componente espirado por el

paciente y que interacciona con la cal sodada.

Otros investigadores, después de analizar las concentraciones de CO en el circuito

durante la anestesia en circuito cerrado, concluyen que la mayor fuente de producción es

la endógena. Sin embargo, en estos estudios las concentraciones de CO no aumentan

progresivamente y los niveles en el circuito son de 25 - 35 ppm.28

En 1994, se produce un nuevo caso de intoxicación por CO, con la particularidad de

que el agente anestésico administrado es el desflurano (el agente halogenado más

moderno introducido en la práctica anestesiológica en ese momento).29 Una mujer de 46

años de edad, fumadora de 20 cigarrillos día, se interviene bajo anestesia general para la

realización de una septoplastia. Aproximadamente, a los 40 minutos de iniciada la

intervención la Sp02 de la paciente disminuye a 96 % y, a pesar de aumentar la F;02 al

100 %, no se produce un aumento correlativo en la Sp02. La gasometría arterial revela

unos niveles de carboxihemoglobina superiores al 30 %. En vista de lo que esta

sucediendo se finaliza la intervención y se mantiene a la paciente en ventilación

mecánica, con una F;02 al 100 % durante varias horas en el postoperatorio, hasta que los

niveles de carboxihemoglobina disminuyen a un nivel inferior de15 %.
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3.3. Producción de CO por agentes anestésicos fluorocarbonados.

En 1994 se descubre que la degradación, la absorción y la solubilidad de los

anestésicos volátiles en la cal sodada dependen de su grado de hidratación. Strum y Eger

desecan cal sodada, por medio de un flujo de nitrógeno y calor (60 - 80 °C), desde un

15 %, grado de hidratación basal, hasta el 0%(desecación máxima).30 En frascos

especiales, conteniendo cal sodada con diferentes grados de hidratación, administran

agentes anestésicos en estado líquido (sevoflurano, isoflurano, llalotano, enflurano y

desflurano) y realizan muestreos repetidos de la concentración del vapor anestésico en el

interior de estos recipientes durante 24 - 35 horas.

Se demuestra que todos los agentes a estudio sufren una degradación que es

directamente proporcional al grado de desecación del absorbente y, además, esta

degradación es 5 veces superior con la cal baritada en comparación con la cal sodada.

Paradójicamente, la administración de una concentración mayor de agente

halogenado disminuye la tasa de degradación, los autores creen que este efecto sucede

por una producción elevada de H20 en la reacción inicial de degradación. En teoría, a

mayor concentración de agente halogenado intensifica esta reacción y, por tanto, se

forma mayor cantidad de H2O.

Por otra parte, la tasa de degradación varía en función del agente. La

clasificación de los distintos halogenados en orden descendente de degradación por

absorbedores de C02 desecados es la siguiente: sevoflurano, halotane, enflurano,

isoflurano y desflurano.

Eger observa que la reacción de degradación es exotérmica, y además, si se

incrementa la temperatura externa lá intensidad de la reacción aumenta linealmente.
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Por el contrario, como se demuestra en otros estudios, la disminución de la temperatura

atenúa la reacción.31° 3z° 33

Finalmente, en este estudio, se afirma que debido a la degradación del agente

halogenado durante la inducción anestésica una parte del agente inhalatorio se pierde y

esta fase se prolonga (este fenómeno ya ha sido descrito en la inducción inhalatoria de

pacientes pediátricos los lunes por la mañana). Los investigadores sugieren que, para

evitar esta inducción lenta, se utilicen concentraciones más elevadas, intentando

compensar estas pérdidas.zz

A finales de 1994, Fang y Eger, publican los resultados iniciales de un estudio de

laboratorio donde se descubre que la etiología de la intoxicación por monóxido de

carbono durante la anestesia está en los absorbedores de C0.34

En 1995, este estudio se publica es su totalidad, Fang y Eger examinan los

factores que condicionan la producción de CO cuando la cal sodada o la baritada

degradan a los anestésicos inhalatorios. Los factores a estudio en esta experiencia in

vitro son: el absorbedor de C02 (cal sodada o baritada) y su grado de hidratación, el

agente anestésico (desflurano, enflurano, isoflurano, halotane y sevoflurano), la

concentración del agente vaporizado y, por último, la temperatura.z3

La cal sodada y la cal baritada se deseca por medio de un flujo de nitrógeno y

calor (60 - 80 °C) hasta obtener absorbedores de C02 totalmente (grado de hidratación

del 0%) o parcialmente desecados (niveles de hidratación desde el 0% hasta al 9,7 %).

Los agentes anestésicos se suministran por medio de unas bombonas metálicas que

contienen concentraciones conocidas y precisas de cada agente halogenado a un flujo de

12,5 mL/min.
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La experimentación consiste administrar un flujo determinado de gas con una

concentración conocida de agente halogenado a través de un canister de 25 gramos de

absorbedor de C02 termostatado mediante un baño de agua a diferentes temperaturas y

se analiza la composición del gas después de que éste atraviese el absorbedor de C02

durante 1440 minutos.

En este estudio se expone que el grado de hidratación de la cal es uno de los

factores determinantes en la producción de CO así, a 45 °C, niveles de hidratación de la

cal sodada superiores a 4,8 % o de cal baritada superiores al 9,7 % no producen CO. La

cal con un grado de hidratación menor produce CO, en cantidades progresivamente

crecientes y con un valor máximo cuando la hidratación del absorbedor es del 0%. Por

otra parte, el absorbedor de C02 utilizado es un factor condicionante de la producción de

CO, así, la cal sodada produce una cantidad de CO menor que la cal baritada (Fig. 3.1. y

Fig. 3.2.).
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Fig. 3.1.
Producción de CO por la cal sodada con
un grado de hidratación del 0% y del 1,4 %.
(Fang y Eger,1995)
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En la Figura 3.2. se representa la producción de CO con relación a los diferentes

agentes halogenados y en función del grado de hidratación utilizando como absorbedor

la cal baritada.

Otro factor específico es el agente halogenado y se observa que el agente que

tiene mayor capacidad para producir CO es el desflurano y en orden descendente le

sigue el enflurano y el isoflurano.
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Fig. 3.2.
Producción de CO por la cal baritada
con distintos niveles de hidratación y con
diferentes agentes halogenados.
(Fang y Eger,1995)
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El sevoflurano y el halotano producen, en comparación con los otros agentes,

mínimas cantidades de CO. La concentración del agente halogenado esta directamente

relacionada con los valores pico de CO, sin embargo, a mayor concentración vaporizada

de agente halogenado la reacción de producción de CO es menos sostenida y, por tanto,

las cantidades absolutas de CO producido no se diferencian significativamente.

El último factor a estudio es la temperatura, se demuestra que la producción de

CO es directamente proporcional a la temperatura del canister. (Fig. 3.3.)
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al agente halogenado y a la
temperatura.
(Fang y Eger,1995)
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Fang y Eger concluyen que los casos de intoxicación por CO durante la anestesia

se pueden explicar por la desecación accidental, producida mediante un flujo continuo

de oxígeno a través del canister durante un fin de semana, de los absorbedores de C02 y

piensan en la posibilidad de desecación por otros mecanismos como puede ser el uso de

flujos de gas fresco elevados en el circuito circular.

La diferente composición química de la cal baritada (20 % de hidróxido de bario

y 80 % de hidróxido cálcico), con respecto a la cal sodada (1 % de hidróxido potásico,

5% de hidróxido sódico y 94 % de hidróxido cálcico), hace que el hidróxido de bario vs.

el hidróxido potásico o sódico sean los responsables de la diferente producción de CO.

Otra característica de la reacción de degradación de los agentes halogenados es

que se agota en el tiempo, probablemente, por que algunos de los productos de

degradación formados (incluida el H20) inactivan a la cal sodada. También se demuestra

que los agentes que producen mayor cantidad de CO agotan esta reacción más

tempranamente y esto mismo se consigue con otros halogenados, que tienen una

capacidad de generar CO inferior, cuando se administran a mayor concentración. Por

todo ello se recomienda la utilización de un flujo de gas fresco reducido para prevenir la

desecación de la cal.

El factor más importante que influye en la producción de CO, según Fang y Eger,

es el grado de desecación de la cal sodada y por ello recomiendan utilizar bajos flujos.^s

Esta opinión, que comparten otros investigadores, se opone a la de Moon que aconseja la

utilización de flujos de gas fresco superiores a 5 L/min para impedir la acumulación de

CO dentro de los absorbedores de C02.

Otro estudio de laboratorio confirma la degradación del halotano, enflurano e

isoflurano por la cal sodada desecada.36 En esta investigación, a un canister de cal sodada

se le administra un flujo de oxígeno de 1 L/min durante 120 horas hasta que el peso
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disminuye en un 17,1 %(desecación máxima). Halotano, enflurano e isoflurano se

administran posteriormente a esta cal desecada, a una concentración del 2%, por medio

de un flujo de oxígeno constante de 0,5 L/min y se recogen muestras del gas fresco que

entra en el canister para comprobar la concentración del agente y muestras de gas

después de haber atravesado el canister para determinar la concentración del agente

halogenado y el CO generado. La temperatura en el interior del canister se monitoriza

continuamente.

Los resultados de esta experimentación in vitro verifican que la reacción de

degradación de los agentes halogenados es exotérmica con una elevación máxima de

temperatura para estos agentes de 52,1 °C.

El agente que sufre mayor degradación es el halotano, prácticamente el gas que

abandona la cal sodada durante la primera hora no lo contiene y solamente se detectó

cuando la temperatura del canister comienza a disminuir. En el caso del enflurano y del

isoflurano, la concentración del gas después de atravesar el canister, únicamente sufre

una leve disminución.

El CO producido en la reacción de degradación es máximo para el isoflurano

(niveles pico de 3800 ppm), enflurane (3500 ppm) y halotano (450 ppm). En este estudio

(Strauss et al., 1996), al contrario que el anterior (Fang y Eger, 1995), las condiciones de

la experimentación son más aproximadas a la realidad (temperatura ambiente y oxígeno

como gas transportador del agente halogenado).
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3.4. CO en los circuitos circulares

Los investigadores que publican los casos clínicos de intoxi.cación por monóxido

de carbono creen que la reinhalación (bajos flujos) es la causa principal de acumulación

de CO dentro del circuito circular, no obstante los estudios de degradación de los

agentes halogenados y de producción de monóxido por los absorbedores de C02 (Fang y

Eger, 1995) consideran que el CO dentro del circuito circular es producido por los

absorbedores de C02 desecados.

Baum, investigador que preconiza las ventajas de los bajos flujos (ventajas

económicas y ecológicas), inicia un estudio en 1001 pacientes anestesiados, con

máquinas de anestesia dotadas de un circuito circular, empleando la técnica de bajos

flujos (flujo de gas fresco = 0,5 L/min).37

Este estudio se realiza únicamente con cal sodada debido a que en Europa no se

comercializa la cal baritada. La cal sodada, utililiza en la práctica anestésica diaria,

permanece en el circuito anestésico hasta agotar su capacidad de eliminación del C02 y

a los pacientes se le realizan análisis de la carboxihemoglobina a los 30 minutos de la

disminución del flujo de gas fresco. No se registra ningún caso de intoxicación por CO y

el nivel máximo de carboxihemoglobina fue de17 %.

Baum, al no producirse niveles elevados de carboxihemoglobina en los pacientes

estudiados, aconseja el uso juicioso de los bajos flujos debido a que aumentan la

humedad de los gases y la hidratación de la cal sodada. También concluye que la

aplicación de un flujo elevado de gas fresco reduce la cantidad de agua dentro de los

absorbedores de C02 por dos mecanismos: la desecación directa del absorbente y por la

disminución de la rehidratación (al disminuir la reinhalación se evita el contacto del C02

con los absorbedores no produciéndose H20 adicional).
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El 31 de Mayo de 1995, la agencia de control de medicamentos del departamento

de salud del Reino Unido, publica una alerta sobre la posibilidad de intoxicación por CO

durante la anestesia debido a la degradación de los agentes halogenados por los

absorbedores de C02 desecados.38

En esta alerta se recomienda que se extremen las precauciones para que no se

desequen los absorbedores de C02 y también se informa de que ningún monitor,

disponible en la practica anestésica habitual, detecta la presencia de CO. En el caso de

que se sospeche la producción de CO se debe suspender la administración del agente

halogenado, aumentar el flujo de gas fresco y la Fi02 (100 %).

Después de esta información, el temor a la toxicidad del monóxido de carbono

motiva a que muchos anestesiólogos analicen la seguridad de su práctica clínica

habitual.

Un procedimiento habitual para comprobar el buen funcionamiento de la

máquina de anestesia es la colocación de una bolsa reservorio conectada con la pieza en

"y" del circuito y ventilar con un flujo de gas fresco variable, un volumen corriente y

una frecuencia ventilatoria estándar durante un periodo de tiempo determinado. Esta

práctica puede desecar el canister de cal sodada, aunque éste estuviese situado en la

rama espiratoria.

La inocuidad de esta práctica se demuestra (Harrison et al., 1996) ventilando a

una bolsa reservorio con una máquina de anestesia (Narkomed 2B) durante más de 15

horas, posteriormente se administra, por medio del vaporizador incluido dentro del

circuito anestésico, varios agentes halogenados a distintas concentraciones y no se

detecta producción de CO. Los autores concluyen que esta práctica es segura,

probablementé por que los elevados flujos intermitentes de gas proporcionados por el
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ventilador, durante 15 horas, son insuficientes para desecar la cal sodada a un valor

inferior a14 %.39

En este estudio se analizan las concentraciones de CO, en la rama espiratoria e

inspiratoria del circuito anestésico, durante la anestesia de pacientes con flujos de gas

fresco de 2 L/min, y se observa que la concentración de CO es superior en la rama

espiradora (diferencia de 4- 5 ppm). Se comprueba que la concentración de CO dentro

del circuito anestésico depende principalmente del CO endógeno del paciente,

principalmente en aquellos casos en donde el grado de hidratación de la cal sodada es

normal.

La modalidad de uso de un circuito circular que produce mayor acumulación de

productos tóxicos endógenos es la de flujos mínimos o metabólicos (circuito cerrado).ao

No obstante, esta práctica anestésica, no justifica los casos clínicos de intoxicación por

CO publicados, así, Hendrickx J. et al. anestesian en un circuito cerrado a 41 pacientes

con desflurano o isoflurano y le realizan mediciones continuadas de los niveles de

carboxihemoglobina, evidenciando que la variación máxima de los niveles de

carboxihemoglobina es de10,5 %.41
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3.5. Intoxicación por CO en anirizales de experimentación.

El primer estudio publicado de intoxicación por CO en animales de experimentación

fue el realizado por Frink et al. en 1995. En este estudio se anestesian ocho cerdos con

un circuito circular, el flujo de gas fresco empleado era de 1 L/min y, el absorbedor de

C02, cal baritada con un grado de humedad que varia desde el 5 al 15 %.42 El agente

halogenado que se administra es el desflurano a una concentración de 1,2 CAM, durante

4 horas y se extraen muestras de sangre para el análisis de la carboxihemoglobina. Los

valores máximos de carboxihemoglobina se obtienen con la cal baritada cuyo grado de

humedad es del 5%(carboxihemoglobina del 90 %) y esta intoxicación severa provoca

una gran inestabilidad hemodinámica con el resultado de muerte del animal. En las otras

experiencias, con cal baritada que tiene un grado de humedad mayor, se obtienen niveles

descendentes en las concentraciones de carboxihemoglobina desde la primera hora

(concentraciones de163,3 %) hasta la cuarta (28 %).

La cal baritada, en función de las distintas experiencias, se deseca por medio de

un flujo de gas fresco de 2, 6 0 10 L/min durante 48 horas. El flujo de 2 L/min es

insuficiente para generar una deshidratación de la cal que provoque un aumento en las

concentraciones de carboxihemoglobina. No obstante, como se demuestra en este

estudio, flujos mayores son susceptibles de desecar la cal a un nivel lo sufientemente

reducido que, al administrar ciertos agentes halogenados, genere una elevada cantidad de

CO. Con relación al mecanismo de desecación del absorbedor de C02 visto en esta

experimentación se deduce que una circunstancia clínica similar puede suceder si el

flujo de gas fresco, por descuido, permanece abierto durante un fin de semana en una

máquina de anestesia que dispone de un canister situado después de la entrada de gases

frescos. Desde el punto de vista de seguridad anestésica, los resultados letales de esta

experimentación animal son alarmantes.
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En 1997 se publica el estudio experimental más reciente de intoxicación por CO

durante la anestesia.43 En este trabajo se deseca cal sodada y cal bal•itada en una máquina

de anestesia con un flujo de gas fresco de 5 y de 10 L/min durante 24 y 48 horas. Los

resultados de la desecación de la cal se muestran para una exposición de 24 horas,

debido a que la cal baritada desecada 48 horas (hidratación = 1%) produce

intoxicaciones letales por CO y se retira del estudio. El nivel de hidratación de la cal

baritada que se emplea varia desde el 1% hasta 4,8 %(el de la cal sodada es ligeramente

superior).

Con esta cal se anestesian 8 animales de experimentación (cerdos), en un circuito

circular, empleando un flujo de gas fresco de 1 L/min, constante desde el inicio de la

experiencia. El desflurano es el agente anestésico inhalatorio que se utilizó en todas las

experiencias y a una concentración teleespiratoria constante del 7%. En la figura 3.4. se

muestran las concentraciones de CO en el circuito anestésico y en la figura 3.5. los de

carboxihemoglobina en sangre arterial con respecto al tiempo (pág. 32).

Frink, además, monitoriza la temperatura en la parte más superficial del canister,

detectando una elevación térmica rápida durante los primeros 25 minutos. Los valores

máximos de temperatura fueron, para la cal baritada de 60 °C y para la cal sodada de

50 °C .

La conclusión de este estudio es que, en presencia de desflurano con

absorbedores de C02 desecados, la cal baritada produce más monóxido de carbono que

la cal sodada y, en estas circunstancias, se puede producir una intoxicación severa por

CO (niveles de carboxihemoglobina muy elevados).
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Fig. 3.4. Concentraciones de monóxido de carbono en el circuito de anestesia, utilizando

como absorbedor cal sodada y baritada .(Frink et a1.1997)
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Fig. 3.5. Concentraciones de carboxihemoglobina en sangre arterial. La cal baritada produce una

intoxicación más severa que la cal sodada (Frink et a1.1997).

32



Revisión de la bibliografía

Las limitaciones de este estudio, manifiestadas por el propio autor, son que únicamente

se utiliza un agente anestésico halogenado a una determinada concentración (desflurano 1

CAM); un flujo de gas fresco y un volumen minuto constante en todas las experiencias; ^ una

modalidad clínica de uso del circuito circular poco frecuente (flujos bajos desde el inicio de la

anestesia) y un modelo experimental de pesos homogéneos, por tanto, no se puede conocer la

influencia del peso y, por consiguiente, del volumen minuto en la producción y acumulación

de CO en el circuito anestésico.

La investigación actual intenta resolver todas estas limitaciones desde un punto

de vista práctico y funcional con relación a la utilización de las distintas modalidades de

uso de un circuito circular.
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3.6. Mecanismo de formación de CO.

Recientemente se ha descrito una posible reacción química de formación de CO a

partir de los anestésicos volátiles al exponerse a la cal sodada deshidratada.44 La

hipótesis plantea que los anestésicos halogenados, debido a una serie de reacciones de

sustitución nucleofíla o ácido - base, generan como productos finales CO, C02 y H20 y,

el ácido trifluoracético (CF3-COOH), como producto intermediario (Fig. 3.6.).

El agente halogenado presenta un hidrógeno a(Ha) con carácter ácido, la base

fuerte (OH-) presente en la superficie del agente absorbedor, al recibir un ataque en el

Ha, lo abstrae y se produce una reorganización molecular perdiendo el radical -CF2H. El

compuesto formado (CF3-COF) es inestable y susceptible de ser atacado en el

carbono a por los grupos OH actuando como nucleófilos, generando el ácido

trifluoracético (CF3-COOH). En este compuesto dos moléculas de flúor son fácilmente

sustituible por grupos -OH, obteniéndose un a-fluoroácidoetanóico que, por sucesivos

ataques en el terminal -OH, produce H2O, C02 y CO. La producción de H20 y C02 son

los mecanismos propuestos que podrían autolimitar la reacción de producción de CO.
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Fig. 3.6.
Teoría propuesta para demostrar
la producción de CO al exponer
un agente halogenado a una base
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3.7. Desecación de la cal sodada.

La deshidratación de la cal sodada parece ser ella condición imprescindible para que

se produzca CO en los absorbedores de CO2. Fang y Eger (Anesth Analg., 1994), como

ya se ha visto anteriormente, demuestran que los absorbedores de C02 deshidratados

degradan a los agentes anestésicos halogenados. ^

Fang y Eger (Anesth Analg.; 1995) realizan un estudio in vitro donde verifican

que la producción de CO y su intensidad, al exponer agentes anestésicos a absorbedores

de C02 desecados, dependen del grado de hidratación del absorbente. Sin embargo,

niveles de desecación de cal sodada superiores a 4,8 % no producen CO y valores

inferiores a 1,4 % producen una elevada cantidad. Sería conveniente definir un nivel más

preciso de desecación del absorbedor de C02 en el que la producción de CO tenga una

importancia clínica.

En todos los trabajos descritos se realizan experiencias sobre la degradación de

los agentes halogenados y/o producción de CO con cal sodada desecada.23, 30, 3s, 36, az, a3

El mecanismo de desecación de la cal es, como ya se describió en otros apartados, por

medio de un flujo de oxígeno desde 1 a 10 L/min y/o mediante calor desde 80 hasta

120 °C. No obstante, en todos estos estudios, el objetivo principal era obtener un nivel

determinado de hidratación para cuantificar, en determinadas circunstancias, la

degradación de agentes halogenados o la producción de CO.

La desecación de la cal sodada, en un circuito circular, se puede producir por

medio de un flujo continuo de gas o, durante la utilización clínica, con un flujo de gas

fresco elevado en aquellas máquinas de anestesia con el canister de cal sodada situado

en la rama inspiratoria.3o
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Soro et al. evidencian que la desecación de la cal sodada, con la utilización

clínica de un circuito circular durante 7 días administrando flujos de gas fresco

de 2- 6 L/min (flujos altos), no alcanza valores de hidratación infer.iores a 10 %(valores

de hidratación muy superiores a los necesarios para que se produzca degradación y

producción de CO por los agentes halogenados23). No obstante, la desecación de la cal
^

por un flujo continuo de 02 a 8 L/min durante 17 horas deseca, únicamente, la capa

inferior del canister de cal sodada a niveles próximos al 2%. La capa media y superior

del. canister tienen unos niveles de hidratación próximos al 1.0 % y por tanto la

posibilidad de producción de CO debe ser muy baja.45

En este estudio se mantiene un flujo continuo durante 65 horas produciéndose la

desecación dé la cal sodada a un nivel inferior al 1% en las tres capas del canister

(superior, media e inferior). Estos grados de hidratación son extremadamente peligrosos

ya que se demostró que producen CO en cantidad elevada.23

Soro et al. consideran que es imposible la intoxicación por CO producida por

desecación de la cal sodada durante el uso clínico de un circuito circular.aó

Por otra parte, un estudio realizado por estos autores, confirma que únicamente

las máquinas de anestesia con canister inspiratorio pueden desecar la cal sodada.47 Estas

experiencias consisten en la utilización clínica de un circuito circular, con el canister

situado en la rama inspiratoria, durante 14 días y con unos flujos de gas fresco de

6 L/min (próximos al volumen minuto ventilatorio empleado en la anestesia de un

paciente adulto). La cal sodada utilizada era la Sodasorb° que se caracteriza por ser la

que tiene un nivel de hidratación más bajo (11 %). En ningún caso se produjo

desecación de las capas del canister a niveles de hidratación inferiores al 7%(valor muy

superior al necesario para producir CO) y, además, en las capas superiores los niveles de

desecación de la cal sodada eran todavía más elevados. El análisis del grado de
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hidratación de otras presentaciones comerciales de cal, después de los 14 días de su uso

clínico era más elevado debido, principalmente, a un grado mayor de hidratación basal.

En este investigación se realizan, adicionalmente, estudios de desecación de cal

sodada. La cal se deseca por medio de un flujo continuo de oxígeno que durante 65

horas atraviesa el canister de cal sodada y se demuestra que se produce una desecación a

valores inferiores al 1,7 %(1,3 % si el canister contenía Sodasorb°) en las tres capas del

canister y, además, el grado de hidratación en la capa inferior era todavía menor. ^

Otra posibilidad, estudiada por Soro et al., es la desecación de la cal por el uso

clínico y adicionalmente, por descuido, se permite que un flujo de oxígeno atraviese el

canister de cal sodada durante 17 horas (tiempo normal de cierre de un quirófano en

nuestro país). En este caso, la desecación es combinada (uso clínico más flujo continuo).

El grado de hidratación de la cal, por este mecanismo, puede alcanzar cifras inferiores al

0,5 % y con este grado de humedad se pueden generar elevadas cantidades de CO.48

Frink et al. realizan estudios de desecación de cal baritada y sodada en un

circuito circular en el que se mantiene un flujo de oxígeno de 5 y 10 L/min durante 24

horas y se analiza el grado de desecación producido en las capas superior, media e

inferior del canister.43 Un flujo de 10 L/min deshidrataba la cal baritada desde un valor

normal de hidratación (12,1 %) hasta el 4,8 %, 3,0 %, y 1,9 %(capas superior, media e

inferior); en el caso de la cal sodada la hidratación era similar pero ligeramente superior.

La desecación con un flujo de S L/min produce un nivel de desecación de la cal

baritada en la capa inferior del 6,2 %, este grado de hidratación es muy elevado y se

verifica que no es posible que se produzca CO en cantidades significativas.

Frink demuestra que se alcanzan elevadas concentraciones de CO en el circuito

anestésico, durante la anestesia, utilizando la cal baritada o sodada con un grado de
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hidratación medio de casi el 3%, sin embargo, en un estudio experimental in vitro se

confirma que, con un grado de hidratación superior al 2,5 %, la cal sodada produce, al

administrarle un flujo de 02 de 8 L/min con una concentración de desflurano del

7%, mínimas concentraciones de C0.49

La diferencia en las concentraciones de CO obtenidas nos sugieren que habría

que determinar el efecto del flujo del gas transportador en las concentraciones de CO

resultantes.

Soro et al. estudian la desecación de la cal sodada, en función del tiempo de

exposición a un flújo continuo de 02 de 7 L/min, determinando cada 7 horas la

hidratación en las capas superior, media e inferior.so

Los resultados de estas experiencias se muestran en las Fig. 3.7. y 3.8. (pag. 39).

En este estudio se demuestra que para tener, en las 3 capas del canister, un nivel

de desecación inferior al 2,5 % se precisa, durante 41 horas, un flujo de oxígeno de

7 L/min y, además, para disminuir la hidratación de la cal sodada a un valor inferior al

1% es necesario un periodo de exposición muy prolongado o la utilización de flujos de

gas fresco muy elevados.

La cal sodada comercializada, que tiene un grado de hidratación basal inferior al

15 %, es más susceptible, cuando se deseca por medio de un flujo de gas fresco de

7 L/min, de alcanzar niveles de hidratación menores al 2,5 % en un periodo de tiempo

inferior a 41 horas. No obstante, el periodo de exposición necesario continua siendo muy

prolongado para alcanzar el nivel de hidratación del 1%.
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Fig. 3.7. Desecación de la cal sodada, en las capas superior, media e irtferior, en función del
tiempo de exposición a un flujo continuo de 02 de 7 L/min durante 50 horas.

Fig. 3.8. Desecación de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en función del
tiempo de exposición a un flujo continuo de OZ de 7 L/min durante 120 horas.
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3.8. Detección de CO en los circuitos circulares.

El CO es un gas altamente letal que se puede generar en los circuitos anestésicos,

se ha descrito la producción endógena de CO (transfusión, hemólisis...) y su

acumulación en el circuito circular al utilizarlo en la modalidad de circuito cerrado, sin

embargo, en estas circunstancias los niveles de CO máximos alcanzados no tienen

importancia clínica.28° 51

La producción exógena de CO, tanto por la degradación de los agentes

halogenados en cal sodada deshidratada o por la absorción transperitoneal del CO

generado por electrocauterización, y su acumulación en el circuito va a depender de las

condiciones y/o modalidad de utilización del circuito circular.52 Parece lógico que un gas

tóxico altamente letal, principalmente cuando su producción es inadvertida, se detecte

con los sistemas de seguridad de los circuitos circulares. Sin embargo, en la actualidad,

ninguna máquina de anestesia incluye algún sistema de detección de productos

conocidos que se generan y acumulan (metano, CO...) en el circuito circular.

Se ha demostrado que un 34 % de los accidentes anestésicos se relacionan con el

sistema respiratorio y se calcula que un 93 % de éstos podrían haberse previsto con una

adecuada monitorización. Las complicaciones respiratorias se deben principalmente a

tres situaciones adversas: ventilación inadecuada (38 %), intubación esofágica (18 %) y

dificultad de ,intubación (17 %).53 - 55 Con el fin de evitar tales accidentes se han propuesto

una serie de recomendaciones para la vigilancia anestésica conocidos como "mínimos de

monitorización".s6

Desde 1986 la ASA considera como "mínimos de monitorización" a la medida

de la concentración inspirada de oxigeno e incluye a la pulsioximetría como método

cuantitativo para asegurar la oxigenación.s' Posteriormente, se añadió la capnografía

como estándar de la vigilancia anestésica.sg
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Actualmente se disponen de sofisticados equipos de monitorización del agente

anestésico cuya efectividad, en términos de seguridad para el paciente, no ha sido

totalmente definida. No obstante tienen una gran utilidad clínica y de investigación.

La monitorización de los gases anestésicos no contempla la detección y

cuantificación de productos generados por el metabolismo del paciente o generados en el

circuito circular, sería deseable, por lo menos, disponer de sistemas de detección que nos

alertasen inmediatamente de la producción de estos tóxicos.

La monitorización clínica recomendada, durante la anestesia, de los gases

(inspirados o espirados) se realiza por medio de la tecnología de espectrofotometría de

infrarrojos, de Raman, espectrometría de masas o métodos fotoacústicos. En todos los

casos sería conveniente determinar la posibilidad de detección de CO por estos

monitores.

En 1995, Woehlck et al. demuestran que la espectrometría de masas no alerta de

la producción de CO en el circuito circular. La espectrometría de masas activa, e incluso

fragmenta a los gases, identificando sus moléculas en función de la carga y masa.59

El CO no puede ser identificado debido a que tiene el mismo peso molecular que el

nitrógeno (peso molecular = 28), sin embargo la fragmentación del isoflurano por cal

sodada desecada produce liberación del CF3+ (catión trifluormetilo). Este producto de

fragmentación tiene una relación masa/carga igual a 69 y esta es la misma que la de los

productos de fragmentación del enflurano.

^ Otro compuesto químico, que se puede liberar en la degradación del isoflurano,

es el CF3-CHCl- que, con una relación masa/carga de 117, el espectrómetro de masas lo

identifica como halotano.
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La identificación, por la espectrometría de masas de halotano o enflurano,

durante la administración de isoflurano en el circuito circular nos alerta sobre la

aparición de productos de degradación del agente y posiblemente de la formación de

CO. Woehlck sugiere que se deben realizar estudios adiccionales para ver si la

deĝradación del desflurano o del enflurano, que son agentes anestésicos con una gran

capacidad para producir CO, puede ser detectada por medio de la espectrometría de

masas o por otras tecnologías (Raman, infrarrojos, fotoacústicos...^.

En 1997, Woehlck define la utilidad de la espectrometría de masas para la

detección del trifluorometano, producto que se genera por la degradación del isoflurano

o desflurano.ó0 Otros monitores como la espectrometría de Raman o de infrarrojos

policromáticos son adecuados para detectar cantidades elevadas de trifluorometano, sin

embargo, la degradación del isoflurano produce pequeñas cantidades y, por tanto, su

detección se realizá en la fase terminal del proceso de producción de CO. Por otra parte,

los monitores monocromáticos, debido a su incapacidad para identifican a los agentes

anestésicos, no pueden detectar compuestos en el circuito.

La degradación del enflurano no es detectada por ninguno de los monitores

anestésicos debido a que sus productos de fragmentación no se identifican como otro

agente anestésico. Woehlck concluye que sería deseable tener un sistema de detección

de CO en el circuito anestésico debido a que la intoxicación por CO puede causar una

prolongada hipoxia tisular y lesiones neurológicas irreversibles.

El único monitor de gases anestésicos que tiene una cierta sensibilidad, para

alertar de la producción de CO, son los espectrómetros de masas de alta resolución.

Estos espectrómetros detectan mínimas cantidades de trifluorometano y, por tanto,

identifican, en una fase inicial, la degradación del isoflurano o del desflurano.
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En la actualidad existen monitores especiales que se emplean para la

determinación del CO al final de la espiración. El análisis de las concentraciones de CO

espirado refleja indirectamente el grado de hemólisis y de producción de bilirrubina. Un

instrumento de características similares podría estar integrado en los circuitos circulares

en los que los absorbedores de C02 pueden deshidratarse.61° 6Z

La pulsioximetría es un método cuantitativo para asegurar la oxigenación y un

estándar de vigilancia anestésica, sin embargo, a pesar de que el CO produce hipoxia

tisular el pulsioxímetro no es un instrumento eficaz para detectarla.ó3° 64

En presencia de carboxihemoglobina el pulsioxímetro sobrestima la saturación de

hemoglobina arterial debido a que la absorbencia es medida en solo dos longitudes de

onda y, por tanto, el pulsioxímetro no es capaz de distinguir tres o más clases de

hemoglobinas (dishemoglobinemias). Una concentración de carboxihemoglobina del

70 % se corresponde con una Sp02 de190 %.65

Un instrumento que refleja los aumentos de carboxihemoglobina es el utilizado

para medir la P02 transcutánea debido a que el transporte periférico de oxígeno por la

carboxihemoglobina es nulo.6ó

En resumen, los instrumentos de monitorización que se utilizan habitualmente en

la práctica de la anestesiología, son insuficientes para descubrir tanto la producción

como la intoxicación por CO durante la anestesia. Probablemente éste es el motivo

principal del escaso número de casos clínicos de intoxicación por CO detectados durante

la ánestesia.ó7
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3.9. Absorbedores de C02 : Nuevas formulaciones.

La interacción entre los absorbedores de C02 que contienen bases fuertes (hidróxidó

de sodio o de bario) y los anestésicos volátiles ha impulsado a los investigadores a la

búsqueda de nuevas y seguras formulaciones.

Recientemente se evidencia que las bases fuertes no se precisan en los absorbedores

de C02 y que la capacidad absorbedora está en relación al grado de desecación de la cal

sodada.68

Renfrew CW. et al. demuestran que el hidróxido sódico es el principal factor,

presente en la cal sodada, implicado en la producción de CO cuando interacciona con

ciertos anestésicos inhalatorios.ó9°'0

El hidróxido sódico se relaciona también con la degradación de otros agentes

halogenados, como es la del sevoflurano, que en contacto con la cal sodada desecada

produce compuestos no deseables diferentes al CO. Este fenómeno de degradación del

sevoflurano se incrementa cuando la cal sodada se deseca produciendo niveles elevados

de metanol, formaldehído y compuesto denominado compuesto A.'o°'1

En 1997 se publican unos estudios de degradación del sevofl.urano, este se expone a

absorbedores de C02 deshigratados y se comprueba que la producción de compuesto A

por la cal baritada es superior a la generada por la cal sodada.72°'3 Sin embargo,

recientemente, se demuestra que el absorbedor de C02 tiene capacidad para producir

compuesto A cuando alcanza un grado de humedad inferior al que se precisa para que

este absorba C02 (capacidad de absorción de C02 agotada).74

Una solución al problema de la degradación de los agentes halogenados es la

modificación de la composición actual de los absorbedores de CO2, en estos momentos
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se está experimentando con absorbedores de C02 sin hidróxido sódico y con una

composición que consiste en una mezcla de hidróxido cálcico y cloruro cálcico

hidratado al 10 %. La capacidad de absorción de C02 por esta nueva mezcla es adecuada

y, por tanto, es una alternativa segura para utilizar, en un futuro, con los agentes

halogenados degradables durante la anestesia.
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3.10. Intoxicación por monóxido de carbono.

. El monóxido de carbono es un gas tóxico, incoloro e inodoro que se produce,

principalmente, por combustión incompleta de hidrocarburos u otras sustancias

orgánicas. No obstante, hay fuentes endógenas de producción de CO así, la

degradación del grupo hemo de la hemoglobina o de la mioglobina por la enzima

hemo-oxidasa produce bilirrubina y CO.75

El monóxido de carbono, además de ser un gas letal y un producto de desecho,

actualmente, se le considera también un mensajero gaseoso neural, un importante

modulador del tono vascular y un antiagregante plaquetario. Sin embargo, la

administración exógena de CO produce siempre efectos indeseables secundarios a la

hipoxia tisular.75

3.10.1. Epidemiología:

El monóxido de carbono es la principal causa de muerte por intoxicación en

E.E.U.U. y la principal causa de muerte en los accidentes incendiarios relacionados

con el daño por inhalación.76°"

La incidencia real de intoxicación por CO no es conocida debido a que muchas

exposiciones subagudas no se contabilizan y, adicionalmente, un tercio de los casos

no son diagnosticados.78

En E.E.U.U. aproximadamente 10.000 personas al año son atendidas a causa de

la intoxicación por CO. Las tasas de mortalidad secundarias a la intoxicación por CO

son variables y así se han publicado tasas desde el 1- 2% hasta el 30 %.79
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Las fuentes de intoxicación más frecuentes se describen en la tabla 3.1.

Los vehículos a motor son los agentes que causan más muertes por CO (53 %) y

en el 83 % de los casos se asocian a vehículos estacionados en garajes (con o sin

puertas cerradas). La segunda fuente más importante es la inhalación de CO

procedente de los incendios y los casos descritos de muertes inmediatas ocurren

principalmente en los incendios de los edificios.80

La mayor mortalidad por CO sucede durante los meses de invierno,

principalmente cuando nieva, debido a que se utilizan fuentes de producción de calor

por combustión y además la nieve obstruye los sistemas de evacuación de humos de

los automóviles.81 El humo procedente de los automóviles es la principal fuente de

intoxicación por CO y un porcentaje elevado son realizas voluntariamente por el paciente

(suicidio).

Tabla 3.1 Fuentes exó enas de CO
Humo de automóviles
Hornos
Estufas de as o braseros
Calentadores de a ua
Disolventes con diclorometano
Humos de otras etiolo ías.
Humo de tabaco

. En el medio urbano el ambiente contiene elevadas concentraciones de CO

produciendo en el hombre niveles de carboxihemoglobina de 1- 2%. El tabaco

también es una fuente de producción de CO y los fumadores suelen tener unos

niveles de carboxihemoglobina del 4- 5% e incluso hasta el 9%. El cloruro de

metileno, producto que poseen los disolventes de pinturas, también puede producir

niveles elevados de carboxihemoglobina a causa de que los vapores (inhalados

cuando se elima con estos disolventes la pintura de paredes o suelos) son absorbidos

por el pulmón y, posteriormente, a nivel hepático, se convierten en CO.
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Se ha descrito el aumento de los niveles de carboxihemoglobina por la absorción

transperitoneal de CO durante la utilización del termocauterio en la cirugía

laparoscópica, sin embargo, este mecanismo tiene poco relevancia.sz

3.10.2. Fisiopatología

El monóxido de carbono se combina con la hemoglobina produciendo

carboxihemoglobina (COHb), desplazando al oxígeno y reduciendo su contenido

arterial

Datos clínicos y estudios experimentales sugieren que, además de la formación

de carboxihemoglobina, el CO interacciona con la citocromo oxidasa y la

mioglobina provocando efectos cardiotóxicos directos.82 Estudios histológicos

realizados en víctimas de intoxicación por CO constatan la presencia de edema

^cerebral, hemorragias y petequias difusas.

Curiosamente, las alteraciones anatomopatológicas, encontradas en animales de

experimentación intoxicados con CO, se correlacionan más con las alteraciones en la

hemodinámica, que produce una elevada concentración de carboxihemoglobina, que

con el grado de hipoxemia.83

Una exposición prolongada a concentraciones bajas de CO produce

concentraciones tóxicas de carboxihemoglobina y esto es debido a que el CO tiene

una afinidad por la hemoglobina entre 200 - 300 veces superior a la del oxígeno.84

Los mecanismos de toxicidad del CO incluyen la disminución de la capacidad de

transporte del oxígeno por la sangre, las alteraciones en la disociación de la

oxihemoglobina, la disminución en la oxigenación tisular a consecuencia de su unión
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con el citocromo a3 y la fijación a la mioglobina que provoca una disfunción en el

músculo esquelético y miocárdico.

Probablemente, el mecanismo de toxicidad más importante se relaciona con la

fijación del CO a uno de los grupos hemo de la hemoglobina. Esto provoca una

modificación conformacional en el resto de los grupos aumentando, así, la afinidad

de la hemoglobina por el oxígeno y disminuye su capacidad de cesión a los tejidos

(por el desplazamiento de la curva de disociación de la hemoglobina hacia la

^ izquierda).

El tiempo de vida media de la carboxihemoglobina, ventilando con aire

ambiente, varía desde 128 hasta 409 minutos (media de 320), sin embargo, cuando

se utiliza oxígeno hiperbárico (presurizado a 3 atmosferas) la vida media es de

23,3 minutos. Se han descrito modelos matemáticos que predicen la producción, en

función de las concentraciones de CO a que se exponen, y la eliminación de la

carboxihemoglobina, en relación con el tiempo transcurrido tras la exposición.8s, 86, 8^

La mioglobina, principalmente la cardíaca, y la hemoglobina fetal tienen más

afinidad por el CO que la hemoglobina y por consiguiente una vida más prolongada.

Otro mecanismo importantes en el daño tisular, asociado a la intoxicación por

CO, es el déficit de perfusión tisular secundario a la depresión miocárdica (bajo

gasto cardíaco, arritmias...) y a la vasodilatación sistémica. La hipotensión puede ser

el mecanismo principal de la lesión neurológica.88

Otro mecanismo propuesto para explicar la lesión por CO es el daño por

reperfusión, así, la génesis de radicales libres durante la reperfusión (secundario a

hipoxia e hipotensión) se ha implicado como el mecanismo más importante de lesión

cerebral postisquémico. Thorm et al. ha demostrado la peroxidación lipídica cerebral
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después de la exposición al CO, pero no durante su administración, además, este

investigador demuestra que el alopurinol previene la peroxidación lipídica después

de una intoxicación con C0.89 Este daño oxidativo se produce por el secuestro de

leucocitos en la microvasculatura cerebral tras la exposición al CO.^g

3.10.3. Sintomatología

Un parte importante de las víctimas de intoxicación por CO mueren o sufren

daños neurológicos severos (un 50 % de los que sobreviven no recuperan totalmente

la conciencia o sufren alteraciones neuropsiquiátricas permanentes).91

La exposición crónica al CO con niveles de carboxihemoglobina bajos exacerba

enfermedades cardiopulmonares como la angina, infarto, EPOC, arritmias... La

disminución de los niveles de carboxihemoglobina mejora la clínica del paciente y, a

menudo, esta intoxicación crónica no es diagnosticada."

Los síntomas de una intoxicación aguda por CO se muestran en la tabla 3.2. y

tabla 3.3. (pag. 51). Niveles de carboxihemoglobina inferiores al 10 % no suelen dar

síntomas, excepto en pacientes con enfermedades cardiopulmonares o de edad

avanzada. Niveles superiores al 20 % producen confusión, nauseas, cefaleas y

discinesias. Niveles superiores al 40 % ocasionan estados de coma y convulsiones

asociadas a edema cerebral. Niveles superiores al 60 % se asocian con una elevada

incidencia de muerte.9z, y3

Los síntomas psiquiátricos persistentes en los pacientes que han sufrido una

intoxicación severa por CO son: parkinson, estados vegetativos persistentes, agnosia,

mutismo aquinético, apraxia, alteraciones de la visión, psicosis, alteraciones en la

.memoria y de la personalidad...76° 94
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Niveles de carboxihemoglobina y sintomatología

10 % Asintomático o cefalea.

20 % Discinesias, nausea, síncopes.

30 % Alteraciones visuales.

40 % Confusión y síncope.

50 % Convulsiones y coma.

60 % Disfunción cardiopulmonar y muerte.

Tabla 3.2. Síntomas clínicos en relación con los niveles de carboxihemoglobina

secundarios a la inhalación de CO en el hombre.

(U.S. Consumer Product Safety Commision.)

Exposición al CO y efectos clínicos

[CO] Síntomas

35 No efectos adversos si la exposición es inferior a 8 horas

200 Cefalea a las 2 horas.

400 Cefalea y nauseas después de 1 hora.

800 Cefalea, nausea y discinesias a los 45 minutos. A las 2 horas colapso.

1000 Perdida de conciencia en 1 hora.

1600 Cefalea, nausea, discinesia a los 20 minutos. Inconsciencia a los 30 m.

3200 Cefalea y nauseas en 5 minutos. Inconsciencia a los 30 minutos.

12000 Inconsciencia y muerte en 3 minutos.

Tabla 3.3. Sintomatología clínica dependiendo de la intensidad y del tiempo de exposición

al CO. (U.S. Consumer Product Safety Commision.)
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^3.10.4. Diagnóstico y diagnóstico diferencial

La historia clínica es el indicador más útil para sospechar una intoxicación por

CO, y en todos los pacientes que tengan una historia de contacto con fuego o con

posibles fuentes de producción de CO deben de ser evaluados los niveles de

carboxihemoglobina (gasometría arterial).76

La sospecha de una intoxicación por CO nos obliga a realizar un EKG (arritmias,

isquemia...), y analíticas para la determinación de CPK (isquemia miocárdica), LDH

y lactato (isquemia tisular).95

El diagnóstico diferencial que se debe plantear, en ausencia de una historia de

exposición al CO, es muy amplio, desde una enfermedad viral hasta el infarto agudo

de miocardio, angor, ictus, arritmias... 96, 97

3.10.5. Tratamiento

La terapéutica de la intoxicación por CO consiste en la oxigenoterapia, soporte

ventilatorio y monitorización electrocardiográfica continua (arritmias).

En un paciente con ventilación espontánea adecuada se administrará oxígeno al

100 % para mejorar la fracción de 02 presente en el plasma. Intoxicaciones más

severas precisan ventilación controlada con una fracción inspirada de oxigeno del

100 % y soporte hemodinámico según la evolución de los diferentes parámetros

hemodinámicos.98
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Otras modalidades de tratamiento de la intoxicación por CO son:

La hipotermia: este tratamiento, sin embargo, no demostró ser una medida

eficaz dado que no mejoró la supervivencia.99

Oxigenación hiperbárica (3 ATM): se ha demostrado que su utilización es

controvertida, si bien, se ha comprobado experimentalmente que disminuye la

peroxidación lipídica cerebral y que disminuye la vida media de la

carboxihemoglobina, además de producir una rápida disociación del CO con el

citocromo a3, sin embargo, como aspecto negativo, se le atribuye que induce

vasoconstricción cerebral.loo Estudios clínicos realizados por Thorn y Ducassé

recomiendan la utilización de oxigenación hiperbárica, administrando como

mínimo 2,5 ATM, en el caso de que esta se pueda proporcionar antes de las 6

horas posteriores a la intoxicación.'ol° 1°2 Otros estudios no han podido demostrar

que la oxigenación hiperbárica mejore la supervivencia.lo3

La Sociedad de Medicina Hiperbárica recomienda la oxigenación hiperbárica en

aquellos pacientes con signos de intoxicación severa (inconsciencia, alteraciones

neurológicas, disfunción cardiovascular y acidosis severa).'o4

Transfusión de concentrados de hematies: en aquellos casos en los que se

precise ventilación mecánica y no se disponga de oxigenación hiperbárica se

puede ensayar administrar concentrados de hematíes para disminuir la

concentración de carboxihemoglobina.

La actitud terapéutica y el ingreso del paciente viene condicionado por la

sintomatología clínica y por los niveles de carboxihemoglobina, así, en pacientes

sanos concentraciones superiores al 25 % no precisan ingreso hospitalario. Sin

embargo, pacientes diagnosticados de cardiopatía isquémica o arritmias con

niveles inferiores a16 % pueden manifestar alteraciones electrocardiográficas."'S
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3.10. Resumen

La producción de monóxido de carbono en los circuitos circulares se describe en

1945 al reaccionar el tricloroetileno con la cal sodada;l sin embargo, este fenómeno no

preocupó a los anestesiólogos hasta 1993, momento en el que se publican, utilizando

enfluranol°2°3 y desflurano,21 varios casos de intoxicación por monóxido de carbono

durante la anestesia (los niveles de carboxihemoglobina son superiores a130 %).

Fang et al. demuestran que la degradación de los agentes halogenados por los

absorbedores de C02 desecados es el mecanismo de producción de CO y la

concentración de CO generada depende de la naturaleza y concentración del agente

halogenado, y además, de la naturaleza y del grado de hidratación del absorbedor.27

Entre los años 1994 y 1995, la APSF (Anesthesia Patient Safety Foundation) y la

Medicines Control Agency del Reino Unido recomiendan el uso clínico de los bajos

flujos para evitar la desecación de la cal sodada.22° 3g Sin embargo, con el uso clínico, es

prácticamente imposible desecar los absorbentes de C02 a un nivel crítico. Para que esto

ocurra se precisa de un flujo continuo elevado de gas fresco que atraviese el canister de

cal sodada durante un periodo prolongado de tiempo (p. ej.: un fin de semana).46°4'

El primer estudio experimental de intoxicación por monóxido de carbono durante la

anestesia se publica en 1997 y se demuestra que administrando desflurano en un circuito

circular con diferentes absorbedores de COZ desecados se produce, en animales de

experimentación (cerdos), intoxicación por CO con niveles de carboxihemoglobina del

70 %.43 En la actualidad no existe estudios publicados que hayan estudiado la producción

de CO y sus consecuencias durante el uso del circuito circular en diferentes modalidades

clínicas. Sería deseable, con relación , a la seguridad anestésica, conocer las

cirĉunstancias más adversas de producción y acumulación de CO en el circuito

anestésico y su repercusión biológica.
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4. MATERIAL Y METODOS

La presente investigación, debido al desconocimiento inicial de las características

de la producción de CO por la degradación de los agentes halogenados, se realiza en de

dos fases.

En una primera fase se realiza un estudio in vitro para conocer la producción de

CO al reaccionar la cal sodada, con un grado de humedad igual al 1%, el desflurano y el

isoflurano y se analizan las variaciones de la temperatura en la cal sodada en diferentes

circunstancias experimentales.

En una segunda fase se realiza un estudio experimental in vivo para determinar

durante la utilización clínica de un circuito circular la concentración de CO, secundaria a

la degradación del agente halogenado, en el circuito anestésico y sus efectos biológicos.

4.1. Estudios "in vitro" de producción de CO.

4.1.1. Desecación de la cal sodada.

La cal sodada se deshidrata en una mesa de anestesia Dr^ger Sulla 800, dotada de

circuito Tiberius (Dr^ger, Alemania) (Fig. 4.1.).

Este circuito incluye un canister de 900 gr de capacidad en la rama inspiratoria

situado después de la entrada del FGF. El canister se llenó con cal sodada Dr^gersorb°

(Dr^ger, Alemania) con un grado de hidratación basal del 16 %.
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Fig. 4.1. Circuito anestésico utilizado para la desecación de la cal sodada. Driiger
Sulla 800 con circuito Tiberius (Driiger, Alemania.)
1. Entrada del flujo de gas fresco; 2. Canister de cal sodada; 3. Válvula inspiratoria;
4. Rama inspiratoria del circuito; 5. Rama espiratoria del circuito; 6. Válvula
espiratoria; 7. Ventilador; 8. Válvula de sobreflujo; 9. Válvula de PEEP.

En esta mesa se simulan las condiciones en las que se puede producir, por descuido,

la desecación de los absorbedores de C02 durante el uso clínico: '

1. El aparato se deja con el selector en posición de ventilación espontánea, la

válvula APL abierta y un flujo de S L/min de 02 atravesando el canister. Estas

condiciones de utilización simulan el final de un procedimiento anestésico.

2. El caudalímetro de 02 se mantiene abierto durante 65 horas, equivalentes al

tiempo de cierre de quirófano durante el fin de semana. Para la desecación, el

canister se rellena con cal sodada fresca Drágersorb (Dráger, Alemania). Un

estudio previo concluye que, de este modo, el grado de deshidratación que se

logra es constante (1,0 ± 0,1. %) y homogéneo en todo el contenido del canister

no encontrando diferencias de hidratación entre las distintas capas.9 No obstante,
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se analiza el contenido de agua en muestras de 50 g obtenidas de todos los

recipientes desecados.

La cal obtenida se almacena en recipientes herméticos. Antes de rellenar los

canister del estudio se homogeniza, mediante agitación del recipiente, la cal

sodada almacenada dentro del recipiente.

La mesa Dráger-Sulla, por su elevado volumen interno, no se utiliza

posteriormente durante la experimentación animal, debido a la dificultad de

ajuste del volumen corriente (VT) en los animales pequeños y de los

caudalímetros en el rango de los flujos bajos utilizados en la experiencia.

4.1.2. Procedimiento experimental.

Se realizan 22 experiencias que consisten en el análisis de la concentración de

CO en el gas que ha pasado a través de un canister con cal sodada y la monitorización

continua de la temperatura con un termómetro digital (Fischer Scientific, Tustin,

California, E.E.U.U.) en la parte media y central del canister, tras administrar un agente

halogenado (isoflurano o desflurano) por medio de un flujo continuo de oxígeno y N20

en diferentes circunstancias experimentales.

Se utiliza un circuito circular ( Tiberius, Dráger, Liibeck, Alemania) con un

canister de 900 gr de capacidad de cal sodada, situado en la rama inspiratoria después de

la entrada del flujo de gas fresco, y adaptado a una máquina de anestesia Dráger Sulla

800.

Los rotámetros y el vaporizador de la máquina de anestesia proporcionan,

respectivamente, un flujo continuo de gas fresco (oxígeno / N20 = 0,5) con un caudal

definido para cada experiencia y el agente halogenado elegido.
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En el circuito circular, la parte terminal, conocida como pieza en "y" se sella por

la parte que se une con la rama espiratoria. El muestreo se realiza por aspiración con

jeringuillas Luer-Lock conectada a una llave de tres pasos y que, por medio de una

conexión especial, se adapta a la pieza en "y".

El registro de la temperatura y de las muestras de los gases (jeringas especiales

herméticas), que abandonan el canister de cal sodada, se realiza a los 0, 5, 15, 20, 30, 40,

50, y 60 minutos de la apertura del vaporizador del agente halogenado.

El análisis de la concentración de CO se determina por un cromatógrafo de gases

(Hewlett Packard 5890 Series II (Palo Alto, California, E.E.U.U.) con un detector de

conductibilidad térmica. La columna utilizada es Molesieve 5^ de 2 metros de longitud

y 0;5 mm de diámetro interno. El horno es isoterma a 90 °C y el volumen inyectado de 2

mL.

A1 inicio y al final de cada experiencia se analiza el grado de hidratación de la cal

sodada en la parte superior del canister (muestra de 25 gr).

4.1.3. Condiciones de experimentación

Cada experimentación se realiza por duplicado y se clasifica en grupos y

subgrupos en función del flujo de gas fresco y la concentración de agente halogenado

suministrada, de la cantidad de cal y del grado de hidratación empleado. Las

experiencias realizadas se muestran en la página 59.
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1. Grupo I: FGF = 8 L/min, canister de 900 gr, hidratación = 1%.

Isoflurano 1.5 % .......................................... 2 experiencias.
Isoflurano 0,75 % ......................................... 2 experiencias.
Desflurano 7 % ............................................. 2 experiencias.
Desflurano 3,5 % .......................................... 2 experiencias.

2. Grupo II: isoflurano o desflurano, canister de 900 gr, hidratación = 1%.

Isoflurano 1,5 %:
- FGF: 8 L/min . ....................................( Grupo I).

FGF: 2 L/min ..................................2 experiencias
- FGF: 1 L/min ..................................2 experiencias.

- Desflurano 7 %:
FGF: 8 L/min ..................................... (Grupo I).
FGF: 4 L/min ..................................2 experiencias

3. Grupo III: FGF = 8 L/min, hidratación=l %.

- Isoflurano 1,5 %
- Cal sodada = 900 gr .................. ... ......(Grupo I)
- Cal sodada = 450 gr ...................... 2 experiencias.

- Desflurano 7 %.
- Cal sodada = 900 gr ..................... ......(Grupo I).
- Cal sodada = 450 gr ...................... 2 experiencias.

4. Grupo IV: FGF = 8 L/min y canister de 900 gr.

Isoflurano 1,5 %:
- Cal 1 % : ............................................. (Grupo I)
- Cal 15 % ...... ................................... 2 experiencias

- Desflurano 7 %.
- Cal 1 % ............................................... (Grupo I)
- Cal 15 % .. ........................................2 experiencias
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4.2. Estudios in vivo de producción de monóxido de carbono durante la

anestesia.

4.2.1. Procedimiento anestésico.

Se anestesian veinticuatro cerdos de la raza Large-White, 12 con un peso entre

30-40Kg(38±3),ochoentre10a20Kg(17±3)ycuatrode80±5Kg

La anestesia se induce con metomidate intraperitoneal y azaperona intramuscular

(4 mg/Kg). Tras la inducción se canula la vena marginal de la oreja por la que se

administra fentanilo 3 µg/Kg (para la analgesia) y atracurio 1 mg/Kg (para la intubación

endotraqueal) y se instaura la ventilación mecánica con una frecuencia ventilatoria de

15/min y un volumen corriente de 12 - 14 mL/Kg de peso (para mantener una PaC02

entre 37 y 43 mmHg).

La anestesia se mantiene con una mezcla de 02 / N20 a150 %, con un FGF inicial

de 8 L/min, sin administrar agentes inhalatorios. Se monitoriza el ECG y la Sp02 y se

procede a la canulación de la vena yugular derecha con un catéter de Swan-Ganz con

fibra óptica para medidas hemodinámicas y Sv02. También se canaliza la arteria

carótida del mismo lado para la medida continua de la presión arterial y la extracción de

muestras de sangre. Asimismo se monitoriza la temperatura por medio de una sonda

rectal.

Para la ventilación se dispone de un aparato de anestesia Elsa (Gambro-

Engstrom, Bromma, Suecia) con un circuito circular, el cual contiene un canister de 900

ml de capacidad para el absorbedor de C02, que está situado en la rama inspiratoria por

después de la entrada de los gases frescos al circuito (Fig. 4.2.). Durante la fase inicial

de la anestesia (monitorización del animal), el canister se rellena con cal sodada fresca

Drágersorb (Dráger, Liibek, Alemania) con una humedad del 15 %.
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Durante toda la experiencia se mantiene una perfusión de Ringer Lactato de 3- 5

mL/Kg h y atracurio 1 mg/Kg h, adicionalmente se administran dosis suplementarias de

fentanilo en bolos.

3

1

Fig. 4.2. Estructura del circuito circular del aparato de anestesia Elsa (Gambro-Engstrom,

Bromma, Suecia). El f lujo de gas fresco esta situado proximal al canister de cal sodada.

l. Entrada del f lujo de gas fresco; 2. Canister de cal sodada; 3. Válvula inspiratoria; 4. Rama

inspiratoria del circuito; 5. Rama espiratoria del circuito; 6. Válvula espiratoria; 7.

Ventilador; 8. Válvula de sobreflujo; 9. Válvula de PEEP.
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4.2.2. Protocolo experimental.

Tras la monitorización se espera de 10 a 15 minutos para lograr la estabilización

hemodinámica y respiratoria del animal. En ese momento se cambia el canister con cal

sodada estándar por otro que contiene cal sodada deshidratada con un grado de

hidratación de 1,0 ± 0,1 %.

A continuación se procede a la administración del agente halogenado, desflurano

(12 cerdos) e isoflurano (12 cerdos) y se ajusta en el vaporizador la concentración

alveolar deseada.

^ Con el fin de reproducir las circunstancias clínicas de la anestesia con circuito

circular se ajusta, durante los 15 primeros minutos, un FGF de 8 L/min (FGF > VE)

hasta equilibrar la fracción inspirada (FIaa) con la fracción telespiratoria (FEtaa) del

agente halogenado.

Posteriormente se inicia la fase de reinhalación y se reduce el FGF a la décima

parte del volumen minuto (VE/10). Durante esta fase y hasta el final de la experiencia,

se mantiene el mismo FGF y se reajusta la concentración de anestésico en el vaporizador

para mantener constante la FIaa deseada.
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4.2.3. Secuencia experimental

Fase de preparación:

Inducción anestésica del animal:

1. Metomidato intraperitoneal y azaperona.

2. Canalización de la vena marginal de la oreja.

3. Intubación endotraqueal.

4. Atracurio 0,5 mg/Kg y fentanilo 4µg/Kg administrado en

bolus IV.

5. Ventilación mecánica con los siguientes parámetros

• Volumen corriente: 12 mL/Kg

• Frecuencia respiratoria: 15/min, para obtener

una EtC02 de 25 a 30 mmHg.

. Flujo de gas fresco superior al VE (50 % 02, 50 %

N20).

. Cal sodada estándar.

Monitorización :

1. ECG (monitor).

2. Pulsioximetría.

3. Capnografía y concentraciones inspiradas y espiradas de

los gases anestésicos.

4. Canulación de la Arteria Pulmonar con sonda de Swan-

Ganz con oximetría para la medida de la PAP, PCP,

PVC, GC, Sv02 y temperatura central.

5. Canulación de la Arteria Carótida para la medida de la

tensión arterial y toma de muestras.

6. Sonda en canister para medida de la temperatura de la

cal.
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Estabilización del modelo

1. Mantenimiento anestésico

• Ringer Lactato 3- 5 ml/Kg h.

• Atracurio 1 mg/Kg h.

2. Normalización de constantes

• Hemodinámicas: TA ,FC y GC.

• Respiratorias: PaC02, Pa02, ETC02.

Fase de estudio:

1. Determinaciones basales.

2. Cambio del canister de cal sodada normal por el de cal

deshidratada.

3. Apertura del vaporizador: a los tres minutos del cambio

del canister, entre 10 y 15 minutos se obtiene la CAM

deseada y una concentración inspirada igual a la

espirada.

4. Toma de muestras en sangre arterial y en el circuito

anestésico (gases inspirados y espirados), en los

siguientes tiempos: 0(corresponde con la apertura del

vaporizador), 5, 15, 30, 60, 90 y 120 min.

5. Reducción del flujo de gas fresco (a bajo o mínimo),

cuando la concentración espirada e inspirada de agente

halogenado se iguale. Estos flujos se mantienen

invariables hasta la toma de la última muestra

Fin del procedimiento: después de la recogidá de la última muestra de

sangre y de gas, se extrae una muestra de cal del canister para analizar

su estado de hidratación.

64



Material y métodos

4.2.4. Condiciones experimentales

Para definir el efecto del agente anestésico sobre la producción de CO y COHb,

se anestesian, inicialmente, dos grupos de 4 cerdos. En todos los casos se ajusta en el

vaporizador, desde el inicio y durante toda la experiencia, una concentración constante

que equivale a 1 CAM de anestésico.

En el primer grupo (peso medio = 38 ± 3Kg) se administra desflurano al 7%

(1 CAM) y en el segundo (peso medio = 37 ± 4 Kg) isoflurano al 1,5 %(1 CAM). En

todos los casos el flujo de gas fresco es de 8 L/min y se reduce a los 15 minutos a una

décima parte del volumen minuto (VE/FGF = 10).

Para conocer el efecto del FGF se anestesian 2 cerdos (peso promedio de 36 ± 4

Kg) con desflurano 7% y otros dos (peso promedio dé 36 ± 4 Kg) con isoflurano 1,5 %

y se ajusta, desde el minuto 15 (equilibrio de las concentraciones inspirada y telespirada

de anestésico), un FGF a 1,2 L/min (VE/5 = 1,2 L/min). Este flujo es el doble del que se

suministra en el resto de las experiencias.

Para determinar el efecto del volumen minuto ventilatorio se anestesian cuatro

animales^ pequeños: dos cerdos de 18 ± 0,7 Kg de peso (VE = 3,5 L/min) anestesiados

con desflurano 7%, y otros dos de 17 ± 2 Kg (VE: 3,5 L/min) con isoflurano 1,5 %. En

este grupo el VE es aproximadamente la mitad que el del grupo de animales de 40 Kg. A

consecuencia de los elevados niveles de carboxihemoglobina que se obtienen en los

animales de bajo peso se anestesian, adicionalmente, cuatro animales con un peso de

80 ± 5 Kg (VE = 13,5 L/min), dos con isoflurano 1,5 % y los otros dos con desflurano al

7%
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Finalmente, para concretar el efecto de la concentración del agente, se anestesian

cuatro cerdos: dos con desflurano a13,5 %(peso medio = 19 ± 2) y dos con isoflurano al

0,75 %(peso medio = 21 ± 1 Kg). Los cuatro cerdos de peso similar de la experiencia

anterior nos sirven de grupo de comparación.

4.2.5. Monitorización y determinaciones

La toma de muestras y el registro de parámetros se realiza antes de comenzar la

administración del agente inhalatorio (control) y a los 5, 15 (antes de la reducción del

FGF), 30, 60, 90 y 120 minutos (las últimas cuatro medidas bajo anestesia con bajos

flujos).

Los parámetros hemodinámicos (FC, PAS, PVC, PAP, PCWP, GC) y la

saturación venosa mixta (Sv02) se obtienen con un monitor Dr^ger VM3.1 (Dr^ger,

Liibeck, Alemania) y con un monitor Oximetrix (Abbot, Ill, E.E.U.U.).

La fracción inspirada y espirada de isoflurano, desflurano, N20, 02 y C02, así

como la Sp02, se miden con un monitor de gases anestésicos monocromático Artema

MM207 (AB, Suecia).

Los gases y los niveles de carboxihemoglobina, en las muestras de sangre

arterial, se analizan con un analizador de gases en sangre dotadas de un co-oxímetro

(Ciba-Corning 865, Suiza). Las muestras de los gases inspirados y espirados, para el

análisis de la concentración de CO, se extraen de la rama inspiratoria y espiratoria del

circuito anestésico por medio de una jeringa Luer-Lock de 30 mL. Estas muestras se

procesan con el cromatógrafo de gases de alta resolución, Hewlett Packard 5890 Series

II (Palo Alto, California, E.E.U.U.).
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La concentración media de CO producido durante un cierto intervalo de tiempo

se evalúa, mediante la medida del área bajo la curva en la representación gráfica de los

niveles de CO en el circuito en relación con el tiempo.

Durante todo el procedimiento se registra la temperatura del canister con un

sensor de termistencia (Fisher Scientific, Tustin, California) introducido en el interior

del canister de cal sodada (parte media y central del canister).

Por último, la hidratación de la cal sodada se mide al comienzo y al final de cada

experiencia en dos muestras de 50 gr recogidas de la parte superior del canister. El grado

de hidratación se determina con una balanza de humedades mediante infrarrojos, Ohaus

MB200 (New Jersey, E.E.U.U.).

4.2.6 Desecación de la cal .

La preparación de la cal sodada (desecación), en la experimentación animal, es

igual que en la experimentación in vitro.
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4.3. Variables a estudio y análisis estadístico:

4.3.1. Datos registrados

Los parámetros que se registran durante la experimentación in vitro son:

1. Datos de monitorización continua:

- Temperatura en la capa media de la cal sodada del canister.

2. Análisis de las muestras de gases en el circuito anestésico:

- Concentración de CO en el gas del circuito (post-canister)

3. Análisis de la hidratación de la cal sodada:

Los datos recogidos durante la experimentación animal son:

1. Datos de monitorización:

ECG: FC, arritmias y análisis del ST.

Cánula arterial: TA ^

Swan-Ganz: PAP, PCP, PVC, GC, Sv02 y temperatura

central.

Pulsioxímetro: Sp02

Capnógrafo: EtC02

Monitor de gases anestésicos: concentraciones inspiradas y

espiradas del agente halogenado y del N20.

Sonda de temperatura dentro del canister: temperatura de la

cal.

2. Análisis de sangre arterial, se determinan los siguientes parámetros:

• Pa02, PC02, pH, C03H, EB, oxihemoglobina, hematocrito,

carboxihemoglobina y hemoglobina.
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3. Análisis de las muestras de gases inspirados y espirados: CO inspirado

y espirado.

4.3.2. Variables a estudio:

En la cal sodada :

1. Nivel de hidratación de la cal.

2. Temperatura de la cal sodada.

En el circuito anestésico:

1. Concentración de CO en los gases inspirados y espirados.

En el animal de experimentación:

1. Niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial

2. Efectos clínicos:

• Cardiocirculatorios: TA, FC, arritmias y análisis del ST, PAP,

PCP, PVC, GC y Sv02.

• Respiratorios: Pa02, PC02, Sp02 y EtC02.

• Metabólicos: pH, C03H y lactato.
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4.3.3. Análisis estadístico:

a ) Estudios in vitro:

El análisis estadístico consta de los siguientes apartados:

Análisis del efecto del agente halogenado, de la concentración y de la

cantidad de cal sodada: para determinar los distintos efectos se realiza el

análisis de las concentraciones de CO en el circuito por medio de una

comparación de medias y la aplicación de la prueba t para muestras

independientes en los grupos definidos con relación al efecto que se

pretende estudiar. Los resultados se muestran como media y desviación

estándar (DS) y el nivel de significación estadística se fija para p< 0,05.

Análisis del efecto del FGF: para valorar este efecto se estudia, de forma

aislada, el efecto del FGF en el grupo de experiencias del isoflurano

1,5 %(8, 2 y 1L/min) y del desflurano 7%(8 y 4 L/min) por medio del

análisis de la varianza de un factor (one-way ANO^IA) y un test post-hoc

de Tukey (en el grupo isoflurano).

El análisis de la temperatura máxima alcanzada en el interior del canister se

realiza, con relación a los distintos efectos estudiados, aplicando el mismo

test estadístico.
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b) Estudios in vivo

El análisis estadístico consta de los siguientes apartados:

Análisis del efecto del agente halogenado y del flujo de gas fresco: el

nivel de carboxihemoglobina en sangre arterial se compara con un

análisis multivariable de la varianza (two-way ANOVA). El agente

anestésico (desflurano versus isoflurano) y el FGF (600 - 1200 ml) son

los factores (variables independientes) que definen los grupos de casos. El

mismo test se aplica para comparar las concentraciones de CO obtenidas

en el circuito anestésico y, así, definir el efecto del agente anestésico y del

FGF.

Estudio del efecto volumen minuto: el estudio comparativo de los niveles

de carboxihemoglobina entre los 3 grupos de animales que se ventilan

con diferentes volumen minuto se realiza por medio del análisis de la

varianza de un factor (one-way ANOVA) y un test post-hoc de Tukey.

Este mismo test se aplica para el estudio comparativo entre las

concentraciones de CO en el circuito anestésico.

Análisis del efecto de la concentración del agente halogenado: en el grupo

de animales definido para el estudio de este efecto se realiza una

comparación de medias y la aplicación de la prueba de la prueba t para

muestras independientes entre los niveles de carboxihemoglobina en los

animales anestesiados con desflurano al 7% versus 3,5 %. Este test

también se aplica para comparar los niveles de carboxihemoglobina de

los animales anestesiados con isoflurano al 1,5 % versus 0,75 %.
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Los test estadísticos se realizaron con el programa SPSS para Windows ver. 7.5

(SPSS, E.E.U.U.) utilizando un ordenador personal estándar

Todos resultados se muestran como media y desviación estándar (DS). El nivel

de significación estadística se fijó para p< 0,05.

El presente estudio fue desarrollado según las normas Europeas de protección de

los animales de experimentación publicadas e124 de diciembre 1986 y ratificadas

en España en el 90 (BOE, 25 de noviembre de1990) y posteriormente el 1 de

Enero de 1996.

La experimentación fue aprobada por la comisión de investigación del Complejo

Hospitalario Juan Canalejo y ha sido financiada por el Fondo de Investigación

Sanitaria (código: 97/0330).
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5. RESULTADOS

^ Los resultados de esta investigación se muestran según las experiencias se hayan

realizado in vitro o en animales de experimentación, también se subdividen con relación

a los diferentes parámetros que se pueden modificar en un circuito anestésico.

En primer lugar se describen los resultados de las experiencias in vitro en función

del agente halogenado y concentración administrada, del flujo de gas fresco y de la

cantidad de cal utilizada. Posteriormente, se exponen los resultados de los experimentos

realizados con animales y con relación a los factores anteriormente descritos y, además,

se le añade el efecto del volumen minuto ventilatorio.

S.l. Experiencias "in vitro":

La administración de un agente halogenado (desflurano 7% o isoflurano 1,5 %),

por medio de un flujo de 8 L/min (OZ/NZO = 50 %), a un canister lleno de cal sodada con

un nivel de hidratación estándar (15 %) durante 60 minutos, origina una disminución de

la temperatura en el interior del canister de 5,2 ± 2,3 °C. El análisis de las muestras de

gas recogidas descartan la producción de CO.

En cuanto a los resultados de las experiencias in vitro, utilizando cal sodada con

un grado de hidratación del 1%, se clasifican las en grupos según se analice el efecto del

agente halogenado, del flujo de gas fresco, de la concentración administrada o de la

cantidad de cal utilizada.
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5.1.1. E, f'ecto del agente halogenado y la concentración administrada.

La reacción del desflurano o isoflurano con la cal sodada deshidratada { 1%),

inmediatamente después de su administración, provoca una elevación de la temperatura

en la capa media del canister y, además, los valores máximos de la temperatura varían en

función de la naturaleza del agente anestésico y de su concentración. Así, cuando el

agente anestésico administrado es el isoflurano se produce una elevación progresiva de

la temperatura con el valor pico en el minuto 15. La administración de una

concentración de isoflurano de 1,5 % aumenta la temperatura del canister hasta

85,2 ^ 7,2 °C y una concentración del 0,75 % a 61,5 ^ 3,5 °C (Fig. 5.1.}. Cabe reseñar

que, a pesar de que el aumento de temperatura es mayor con relación a la concentración

de isoflurano administrada, la diferencia no es estadísticamente significativa (p = 0,07).
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--- Cal = 450 gr

Fig. 5.1. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gt) durante la

administraclón de isoflurano 1,5 % y 0,75 %. Se muestran adicionalmente las variaciones de

la temperatura durante la administración de isoflurano 1,5 % a un canister con 450 gr de cal

sodada.
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Con la utilización de isoflurane al 1,5 %, la concentración de CO máxima se

obtiene a los 5 minutos de la apertura del vaporizador y esta tiene un valor de 885 ± 148

ppm. La administración de isoflurano a una concentración inferior (0,75 %) provoca que

se alcance el pico de CO a los 10 minutos y con un valor de 711 ± 67 ppm. La diferencia

entre los valores máximos no es estadísticamente significativa (p > 0,05).

La administración de desflurano a un canister con cal desecada al 1% ocasiona

variaciones térmicas en el interior del canister y el valor pico de temperatura varía en

función de la concentración administrada (7 % vs 3,5 %).

El valor máximo de temperatura se registra a los 20 minutos del inicio de la

administración de desflurano al 7%(71,5 ± 5 °C). Sin embargo, cuando se utiliza

desflurano a13,5 % , la temperatura del canister sufre una elevación lenta y progresiva de

la temperatura, alcanzándose un valor pico a los 40 minutos (41 °C). El fenómeno

térmico resulta de menor intensidad cuando la concentración del agente anestésico es

menor (Fig. 5.2., pag. 76). Las diferencias entre la temperatura de la cal, para las

concentraciones de desflurano 3,5 % y 7% , desde el minuto 5 hasta el minuto 40,

resultan ser estadísticamente significativas (p < 0,05).

Por otra parte, el análisis del gas obtenido después de administrar desflurane al

7% muestra unas concentraciones de CO de 868 ± 196 ppm y cuando se administra a

una concentración del 3,5 % de 648 ± 92 ppm, estos valores se consiguieron en el

minuto 10 y 30 respectivamente. Las diferencias entre los valores máximos no son

estadísticamente significativas ( p > 0,05).
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Fig. 5.2. Temperatura (valores medios, maximos y mínimos) en el interior del canister de cal

sodada (900 gr) durante la administración de desflurano 7% y 3,5 %. Se representan

adicionalmente las variaciones de la temperatura durante la administración de desflurano

7% a un canister con 450 gr de cal sodada.
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5.1.2. Éfecto del flujo de gas fresco_

De acuerdo con el protocolo descrito en el capítulo de material y métodos, los

resultados de las experiencias realizadas con isoflurano a flujos de 8, 4 y 1 L/min y con

desflurano, utilizando flujos de gas fresco de 8 y 4 L/min, revelan que la reducción del

FGF provoca una disminución en el valor máximo de la temperatura y, además las

variaciones térmicas tienen un ascenso lento y prolongado. La variación del flujo de 8

L/min a 4 L/min produce, si el agente administrado es el isoflurano, una disminución del

pico de temperatura de 85,2 ± 7,2 °C a 55 ± 1,1 °C. Esta diferencia estadísticamente

significativa P= 0,013 (Fig. 5.3., pag. 78). La disminución del flujo de gas fresco a

1L/min ocasiona un aumento lento y prolongado de la temperatura, alcanzandose en el

minuto 60 una temperatura de 51 ± 4,5 °C (Fig. 5.3., pag. 78).

Cuando, al administrar isoflurano al 1,5 % por medio de un flujo de 8 L/min, se

analiza la concentración de CO, se comprueba que los valores máximos se alcanzan en

el minuto 5 y son de 885 ± 148 ppm (Fig. 5.4., pag. 78). La reducción del FGF a 4 o a un

1 L/min causa, con relación al flujo de 8 L/min, un incremento de la concentración de

CO en la práctica totalidad de los muestreos, con un valor máximo de 863 ± 111 y

1577 ± 230 ppm, respectivamente (Fig. 5.4., pag. 78).

El análisis de la temperatura, cuando se administra desflurano por medio de un

flujo de gas fresco de 8 L/min o de 4 L/min, nos muestra que la administración de un

flujo menor prolonga el ascenso térmico, hasta el valor máximo, en 30 min y, además, la

diferencia en el nivel pico es significativamente inferior (71,5 ± 5°C vs 42,5 ± 3,5 °C)

(Fig. 5.5., pag. 79). La reducción del flujo de gas fresco de 8 L/min a 4 L/min

incrementa los niveles de CO, con un valor máximo de 1246 ± 356 ppm. La diferencia

entre el valor máximo de CO producido con el flujo de 8 L/min es estadísticamente

significativo (Fig. 5.6., pag. 79).
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Fig. 5.3. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr) durante la administración de

isoflurano 1% con diferentes FGF (8, 4 y 1 L/min).
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----- Iso 1,5% FGF = 4 Um
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Fig. 5.4. Concentración de CO en circuito anestésico durante la administración de isoflurano 1% con

diferentes FGF (8, 4 y 1 L/min) y durante la administración de isoflurano 0, 7S % a un canister de cal

sodada (900 gr). Se superponen los valores de CO en el circuito durante la administración de

isoflurano 1, S% a un canister con 450 gr de cal sodada.
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Fig. S. S: Temperatura (valores medios, máximos y mínimos) en el interior de un canister que contiene

900 gr de cal sodada durante la administración de desflurano 7% con diferentes FGF (8 y 4 I3min).
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Fig. 5.6. Concentración de CO (valores medios, máximos y mínimos) en circuito anestésico durante la

administración de desf lurano 7% con diferentes FGF (8, 4 Lm.) y durante la administración de

desflurano 3, S% a un canister de cal sodada (900 gr). También se superponen los valores de CO en el

circuito durante la administración de desflurano 7% a un canister con 450 gr de cal sodada
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5.1.3. Efecto de la cantidad del absorbedor de C02

La reducción de la cantidad del absorbente a la mitad (450 gr) modifica, tanto

durante la administración del isoflurano como del desflurano, la representación gráfica

de la temperatura con relación al tiempo, provocando un ascenso y descenso más

abrupto (Fig. 5.1., pag. 74 y 5.2., pag. 76). El valor máximo de temperatura es, en ambos

casos, significativamente inferior; así, para el desflurano, la temperatura máxima se

alcanza a los 20 min y disminuye de 71,5 ± 5°C a 52,5 ± 2,1 °C (p = 0,031) y para el

isoflurano, que alcanza la temperatura máxima antes (a los 10 min), desciende de 85,2 ±

7,2 °C a 55,3 ± 3,2 °C. Este descenso es, en ambos casos, estadístic.amente significativo

(p = 0,01).

Durante la utilización del canister que contiene 450 gr de cal sodada, la

concentración de monóxido de carbono en todos los muestreos realizados, es

significativamente inferior a la obtenida con el canister lleno. El valor máximo

alcanzado con el isoflurane fue de 507 ± 125 ppm y con el desflurano de 446 ± 75 ppm

(Fig. 5.4., pag. 78 y 5.6., pag. 79).

A1 finalizar estas experiencias, la determinación de la humedad presente en la cal

sodada revela que en los experimentos, donde se usa cal sodada con un grado de

hidratación estándar, se produce una ligera desecación de la cal (± 0,5%). Sin embargo,

cuando se analiza la cal sodada desecada se obtiene una leve hidratación, así, la

hidratación de la cal, tras administrar isoflurano a concentraciones de 1,5 % y 0,75 % es

de 1,18 ± 0,18 % y, en el caso del desflurano a17 % y 3,5 %, de 1,2 ± 0,1 %.
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5.2. Experiencias in vivo.

Los resultados de las variables hemodinámicas se exponen en la tabla 5.1. {pag.

83) y en las figuras 5.7., 5.8. y 5.9. {pag. 82) y 5.10. {pag. 83).

Las constantes hemodinámicas se mantienen con pocas alteraciones durante

todas las experiencias. No obstante, en los animales que presentan concentraciones más

elevadas de COHb, se precisan expansores y catecolaminas para mantener las presiones

de llenado, la presión arterial y el gasto cardíaco. No se produce la muerte en ningún

animal, durante las experiencias, a pesar de registrarse picos de COHb superior al 50 %.

Los resultados de las variables gasométricas se muestran en la tabla 5.2. (pag. 87)

La Sp02 es siempre superior al 95 % independientemente del nivel de COHb alcanzado.

El grado de hidratación medio de la cal utilizada para la experimentación es del

1^ 0,1 % y el estudio de su humedad al final de la experimentación es de 2,38 ^ 0,7 %.
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Fig. S. 7. Valores medios de presiones en arteria carótida (TA11^ y sistólica - diastólica {TAS -TAD).

Valores medios de la frecuencia cardíaca en los animales anestesiados.
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Fig. 5.8. Valores medios de presiones en arteria pulmonar media (PAPII^ y sistólica - diastólica

(PAPS - PAPD). Valores medios de la presión venosa central (PVC) y presión pulmonar enclavada

(PCWP) durante la experimentación.
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Fig. S. ^ 0. Valores medios de la saturación venosa mixta (Sv02) en los animales anestesiados

Tabla 5.1. Valores medios y desviación standard de los parámetros hemodinámicos.

Sv02 % TAM (mmHg^ PCWP(mmHg) CO(L/min) MPAP(mmH^ CVP(mmH^ CF(Lat/min)

Basal 70 f10 98 ^ 28 11 ^ 3 3,8 t 1,7 16 f 5 8, f 4 130 f 33

5min 73f8 81^23 llf3 3,Sf2,l 16f4 9t4 133f33

15min 72^10 74f21 11^4 3,6t1,9 17f5 9f4 130t30

30min 71^11 80t21 11^5 4,2^1,8 19f4 lOfS 136f34

ó0min 70f12 72f 19 12f5 4,Of 1,9 18f5 9f5 138t40

90min 72^11 72^23 12^6 4,2t2,1 18^5 9^5 136f40

120min 69f15 71 f27 11 f4 3,9t 1,9 18^6 7t3 129^42
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Tabla 5.2. Análisis en sangre arterial. Valores medios y DS
Basal 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min

PaOi 266 ± 40 209 ± 30 198 ± 35 187 ± 20 201 ± 50 188 ± 38 183 ± 35

Sa O^ 98 ± 1 99 ± 0,1 99 ± 0,1 99 ± 0,1 99 ± 0,1 99 ± 0,2 98 ± 1,4

PaC02 33 ± 2 34 ± 3,5 32 ± 3 36 ± 3 35 ± 3 36 ± 4,3 34 ± 3

COHB 0,7 ± 0,8 5,7 -_* 8,28 11,6 ± 9,5 24,8 ± 14,7 26,8 ± 17,9 23,5 ± 16,3 21,1 ± 13,2

C03H 26 ± 4 27 ± 4,6 26 ± 4,8 27 ± 5,1 25,5 ± 4,7 24,6 ± 5,1 24 ± 4

PH 7,5 ± 0,1 7,5 ± 0,11 7,5 ± 0,1 7,46 ± 0,1 7,46 ± 0,1 7,43 ± 0,1 7,46 ± 0,1

MetHb 3± 0,2 3± 0,3 3± 0,1 3± 0,2 3± 0,3 3-_* 0,2 3± 0,2

Los resultados de las experiencias in vivo se muestran en función del agente

halogenado, del FGF, del volumen minuto ventilatorio y de la concentración

administrada.
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5.2.1. Efecto del agente anestésico y del flujo de gas fresco.

Las figuras 5.11. y 5.12. (pag. 87) muestran la evolución de los niveles de COHb

y de CO en la rama inspiratoria del circuito, respectivamente, en el grupo de animales de

40 Kg de peso (volumen minuto de 6500 mL) cuando se utiliza un FGF = 600 mL/min,

durante la anestesia con desflurano 7% e isoflurano 1,5 %. También se muestran los

valores correspondientes, obtenidos en otros grupos de dos animales del mismo peso,

que se anestesian mediante un FGF = 1200 mL/min (doble).

En los 15 primeros minutos de anestesia (FGF alto). se producen ascensos

significativos en los niveles de COHb, sin alcanzar niveles que produzcan alteraciones

hemodinámicas (inferiores al 15 %). Durante esta fase no se observan diferencias

significativas en los niveles de COHb originados por ambos agentes. Sin embargo, al

reducir el FGF a una décima parte del VE, se logra un marcado ascenso de la COHb con

desflurano 7%, con el pico máximo a los 60 min (50,7 ± 1,13 %) y sólo un ligero

ascenso con el isoflurano 1,5 %, con el pico máximo a los 30 min (12,5 ± 2,33 %).

Por otra parte, cuando el flujo de gas fresco se aumenta a 1200 mL/min después

de 15 minutos de anestesia con desflurano a17 % o con isoflurano al 1,5 %, se consiguen

niveles de COHb en sangre inferiores a los alcanzados con un flujo de gas fresco menor,

con un nivel pico de carboxihemoglobina de 40,1 ± 2,3 %(desflurano 7%) y 9± 1,34 %

(isoflurano 1,5 %).

Desde el minuto 5 al 120, los niveles de carbóxihemoglobina, son superiores en

los animales anestesiados con desflurano con relación a los anestesiados con isoflurano

y la diferencia es estadísticamente significativa (p < 0,01).

La representación gráfica de las concentraciones de COHb en sangre arterial con

respecto al tiempo tiene, para cada agente anestésico, una forma similar que
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independiente del FGF utilizado. Sin embargo, el efecto FGF produce diferencias

estadísticamente significativa (p < 0,05) entre los niveles de carboxihemoglobina para

cada agente anestésico desde el minuto 60 hasta el 120.

Las concentraciones de CO inspiradas durante la anestesia con desflurano al 7%

varían de forma similar a las de carboxihemoglobina en sangre arterial, aunque el valor

máximo se alcanza más rapidamente (la concentración máxima de CO es de 3882 ± 400

ppm y se consigue a los 30 minutos y la concentración máxima de COHb a los 60 min).

La reducción del FGF, cuando el agente anestésico administrado es el isoflurano,

no aumenta la concentración de CO en el circuito tan claramente como ocurre con el

desflurano.

El estudio del efecto del agente halogenado, en las concentraciones inspiradas de

CO, demuestra que durante la utilización del desflurano, en comparación con el

isoflurano, las concentraciones de CO en el circuito anestésico son más elevadas desde

el minuto 15 hasta el final de la experimentación y esta diferencia es estadísticamente

significativa (p < 0,01).

Por otra parte, tanto en el caso del isoflurano como del desflurano, la redución

del. FGF de 1200 a 600 mL/min produce un aumento en las concentraciones de CO

inspirado. La diferencia entre las concentraciones de CO para cada FGF es

estadísticamente significativa (p < 0,05) desde el minuto 30 hasta el 120.
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apertura del vaporizador a 1200 0 600 mL/min.
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5.2.2. Efecto del volumen ventilatorio minuto (VE)

Las figuras 5.13. (pag. 89) y 5.14. (pag. 90) nos muestran, respectivamente, las

concentraciones de COHb y el CO inspirado durante la anestesia utilizando un

FGF = 1/10 del VE administrando desflurano 7% o isoflurano 1,5 % en animales de

bajo peso (modelo pediátrico), peso medio y peso elevado (modelo adulto).

En los tres grupos, la distribución de los niveles de COHb en sangre arterial,

durante los 120 minutos del estudio, tienen una forma similar para cada agente

anestésico. Sin embargo, los niveles máximos de COHb son significativamente más

elevados en los animales pequeños que se ventilan con un volumen minuto menor.

Los niveles máximos de COHb obtenidos, con relación al agente halogenado

utilizado y al VE se muestran en la tabla 5.3.

Tabla 5.3.: COHb y VE. Desflurano 7% Isoflurano 1,5 %

Modelo pediátrico VE reducido 57,9 ± 0,5 % 17,8 ± 2%

VE intermedio 50,70 ± 1,13 % 12,32 ± 2,31

Modelo Adulto VE elevado 24,45 ± 2,35 % 6,8 ± 1,23
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Fig. S.13. El efecto estudiado es la variación del volumen minuto ventilatorio. Se muestran las

concentraciones de carbozihemoglobina (valores medios y DS) en animales de 40, 18 y 90 kg anestesiados con

desflurano 7% e isoflurano 1,5 %. El FGF se reduce a los l5 minutos de la apertura del vaporizador a VE/10.

El efecto del VE y del agente halogenado, en los niveles de COHb de los tres

grupos, ocasiona una variación significativa (p < 0,05) entre el minuto 15 y 30. No

obstante, después del minuto 30 se observa que las diferencias en las concentraciones de

COHb, únicamente, son significativas entre el grupo de animales de mayor peso con los

otros dos.
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5.2.3. Efecto de la concentración del agente halogenado

Las figuras 5.15. y 5.16. (pag. 92) muestran las concentraciones de COHb y el

CO inspirado durante la administración de desflurano 3,5 %(n = 2) e isoflurano 0,75 %

(n = 2) en animales de bajo peso. Estas curvas se han superpuesto a las de la experiencia

previa con desflurano al 7% e isoflurano al 1,5 % obtenidas en los animales de bajo

peso para facilitar la comparación.

Las concentraciones de COHb, obtenidas con cada agente anestésico son

ligeramente superiores cuando se utilizan concentraciones menores de agente anestésico,

sin embargo, la concentración máxima alcanzada tiene un cierto retraso temporal.

Las concentraciones de COHb en los animales anestesiados con desflurano son

de 64,15 ± 5,7 %(desflurano 3,5 %) vs 57,9 ± 0,5 %(desflurano 7%), mientras que en

aquellos anestesiados con isoflurano las concentraciones alcanzadas son de 17,6 ± 1,8 %

(isoflurano 1,5 %) vs 17,8 ± 2,14 %(isoflurano 0,75 %). La diferencia entre los valores

de COHb máximos, comparando para cada agente anestésico los valores máximos

obtenidos cuando este se administra a dos concentraciones diferentes, no resulta

estadísticamente significativa.

Por otra parte, las concentraciones máximas de CO se obtienen con desflurano al

7% e isoflurano al 1,5 %, sin embargo, se observa que después del valor máximo de CO

alcanzado en el circuito la concentración media es mayor en los animales que se les

suministra el agente halogenado a menor concentración. ^
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5.2.4. Temperatura en el interior del canister durante la anestesia

La temperatura en el interior del canister durante las experiencias in vitro

aumenta en todos los casos; este fenómeno ocurre desde el inicio de la experiencia con

un valor máximo que depende del agente y de la concentración administrada.

La utilización del isoflurano al 1,5 % produce, en el minuto 12 ± 2 tras la

apertura del vaporizador, una temperatura máxima de 63 ± 5,6 °C. La administración de

isoflurano a10,75 % alcanza, en el minuto 32,5 ± 3,5, una temperatura de 64,5 ± 2,2°C.

Por otra parte, la administración del desflurano al 7% origina, en el minuto

46 ± 14, una temperatura de 51,8 ± 1,4 °C y, cuando se vaporiza al 3,5 %, en el minuto

46 ± 8, alcanza los 54,7 ± 3°C.

La representación gráfica de las temperaturas en el interior del canister en

relación con el tiempo durante las experiencias in vivo se muestran en la Fig. 5.17.

(pag. 94).

Las diferencias entre los valores máximos de temperatura para cada agente

halogenado no resultan estadísticamente significativas (p < 0,05).

La temperatura del canister y los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial

tiene una cierta correlación lineal, principalmente durante la administración del

desflurano 7%. (Fig. 5.18 y 5.19; pag. 95 y 96).
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6. DISCUSION

6.1. Interpretación de los resultados.

La producción de monóxido de carbono durante la anestesia es un fenómeno no

deseable que puede suceder cuando un flujo elevado de gas fresco atraviesa los

absorbedores de C02 (cal sodada o cal baritada) durante un periodo de tiempo

prolongado.

Estudios previos han demostrado que un flujo de 7- 10 L/min durante más de 65

horas deseca la cal sodada, más o menos homogéneamente, hasta un valor de hidratación

del 1%(nivel de hidratación elegido para la realización del presente estudio).23' 29 - 34

La utilización de algunos agentes halogenados (desflurano o isoflurano) con los

absorbedores de C02 desecados producen CO y, por tanto, existe la posibilidad de

intoxicación durante la anestesia con circuitos circulares.

6.1.1. Experiencias in vitro.

En el estudio in vitro se evidencia que la administración de desflurano o isoflurano,

por medio de un flujo de gas fresco de S L/min, a un canister de cal sodada con una

hidratación estándar provoca una disminución de la temperatura del canister de cal

sodada y no se detecta CO.

Sin embargo, al igual que en otros estudios,23° 34° 35 la cal sodada desecada, al

exponerse al desflurano o al isoflurano genera monóxido de carbono y, además, produce

un aumento térmico secundario a la degradación del agente halogenado.
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En los estudios in vitro se demuestra que la temperatura de cal sodada y la

producción de CO varían en función del flujo de gas fresco, del agente halogenado, de la

cantidad de cal utilizada y de la concentración del agente halogenado administrado.

6.1.1.1. Efecto del flujo de gas fresco y del agente halogenado.

El valor máximo de temperatura alcanzado en la cal sodada, durante la

administración de isoflurano, depende del flujo de gas fresco utilizado. Así, en este

estudio, los valores máximos se obtienen cuando el agente es administrado por medio de

del flujo de gas fresco más elevado (8 L/min).

^ La utilización de flujos de gas fresco muy bajos, como sucede cuando

administramos flujos de 1 L/min, produce una elevación térmica más lenta y de menor

magnitud que si se utilizan flujos mayores.

Una teoría que explica este comportamiento es que con la utilización de un flujo

de gas fresco mayor se administra una cantidad de agente halogenado (en valores

absolutos) superior. Esta mayor disponibilidad de reactivo produce un aumento en la

reacción inicial de degradación, correspondiéndose con una temperatura más elevada.

El aumento de la temperatura de la cal sodada depende también del agente

vaporizado, así, el desflurano produce una elevación de la temperatura más lenta y

menor que el isoflurano. La administración de desflurano por medio de un flujo de gas

fresco menor produce, al igual que el isoflurano, un enlentecimiento del aumento

térmico y un valor máximo de temperatura de menor magnitud.

Otra de las características de la reacción de degradación, tanto con el uso de

desflurano como del isoflurano, es que se agota en el tiempo y, aunque no esta claro cual

es el mecanismo de este agotamiento, se ha propuesto que puede ser debido a la
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rehidratación de la cal sodada; sin embargo, como se demuestra en este estudio, éste no

puede ser el único mecanismo debido a que la hidratación al final de la experiencia es

mínima (± 0,2 - 0,3 %).

El agotamiento de la reacción de degradación y de producción de CO se traduce

en una disminución de la temperatura de la cal sodada. La administración de un flujo de

gas fresco mayor produce una disminución térmica más abrupta, probablemente, debido

a que una mayor cantidad de agente halogenado, en valores absolutos, atraviese el

canister de cal sodada por unidad de tiempo

Por otra parte, se ha confirmado que la concentración de monóxido de carbono

obtenido varía en función del agente halogenado y del flujo de gas fresco utilizado. Los

resultados de este estudio verifican que, con un mismo flujo de gas fresco, hay una

mayor producción de CO con desflurano que con isoflurano.

La disminución del flujo de gas fresco provoca, tanto en el caso del desflurano

como en el del isoflurano, concentraciones muy elevadas de CO y además, estas

concentraciones se mantienen elevadas durante un periodo prolongado de tiempo. Este

fenómeno es más acusado para el desflurano que para el isoflurano, aunque, con ambos

agentes las concentraciones de CO se elevan significativamente. El incremento de la

concentración de CO durante el empleo de flujos de gas fresco más bajos parece

contradecir la teoría propuesta anteriormente. Sin embargo, en términos de producción

de CO en valores absolutos y no en concentraciones (ppm o%), la producción de CO es

inicialmente mayor con el flujo de gas fresco más elevado, así, por ejemplo, con

isoflurano al 1,5 %, cuando es administrado por medio de un f.lujo de gas fresco de

1 L/min, se consigue a los 5 minutos del inicio de su administración, una concentración

de CO = 1200 ppm. No obstante, cuando se administra con un flujo de 8 L/min se

obtiene una concentración de 875 ppm, como se puede observar, esta concentración es

casi 6 veces más reducida .
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El agotamiento precoz de la reacción, que ocurre con un flujo de gas fresco

mayor, provoca una disminución anticipada en la producción de CO y, por tanto, cabe

esperar que en la reacción de degradación la cantidad de CO total producido debe de ser

igual, en valores absolutos, independientemente del flujo de gas fresco utilizado.

6.1.1.2. Efecto concentración y cantidad de cal sodada.

Anteriormente se había propuesto que la administración de una cantidad mayor

de agente halogenado (en valores absolutos) aumenta la intensidad de la reacción de

degradación. Por tanto, para proporcionar una cantidad más elevada de agente

halogenado, manteniendo constante el flujo de gas fresco, se precisa aumentar la

concentración en el vaporizador. Los resultados del presente estudio demuestran que

incrementando la concentración del agente halogenado, tanto con la utilización del

isoflurano como del desflurano, se produce un aumento de la velocidad de ascenso

térmico, del valor pico de la temperatura y de la concentración máxima de monóxido de

carbono alcanzada en el circuito. No obstante, un aumento en la velocidad de la reacción

de degradación conduce a un agotamiento prematuro de esta y, como consecuencia, un

descenso anticipado de la temperatura y de la producción de CO.

Otro efecto que se demuestra es que la disminución de la masa del absorbedor de

COZ, al igual que en el caso anterior, produce un agotamiento de la reacción de

degradación anticipado. La reducción de la cantidad de cal sodada provoca un aumento

en la proporción [cantidad absoluta de agente halogenado / masa de cal sodada]. Un

fenómeno similar sucedía anteriormente al aumentar el flujo de gas fresco o la

coricentración de agente halogenado sin embargo, en esta situación y debido a que la

cantidad de reactante (cal sodada) es menor, el aumento térmico y las concentraciones

de CO producidas son de menor magnitud y más fugaces.
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6.1.2. Experiencias in vivo.

El último estudio in vivo de producción de CO durante la anestesia fue publicado por

Frink et al. en 1997, en este estudio se anestesian animales de experimentación (cerdos)

en un circuito circular con un flujo de gas fresco de 1 L/min y se le administra

desflurano al 7,5 % desde el inicio de la anestesia.43 El absorbedor de COZ utilizado fue

cal sodada y cal baritada que se deshidrata por medio de un flujo de oxígeno de 10

L/min mantenido durante 24 0 48 horas. Los resultados de estas experiencias fueron

diferentes en función de la naturaleza y grado de humedad de la cal, así, cuando la cal

utilizada fue la baritada que se desecó por un flujo de gas fresco de 48 horas, los niveles

de CO en el circuito fueron alarmantes y, además, se obtuvo una concentración de

carboxihemoglobina superior a180 % y graves alteraciones hemodinámicas con una tasa

de mortalidad del 100 %. No obstante, la cal baritada expuesta a un flujo de oxígeno de

24 horas, produjo menos hipotensión y los niveles de carboxihemoglobina resultantes

son más bajos que en las circunstancias anteriores, además, los niveles de monóxido de

carbono en el circuito fueron menores, aunque cabe reseñar, que muy elevados (9.000 a

14.000 ppm).

Por este motivo y para estudiar el efecto de la naturaleza de la cal en los niveles de

CO en el circuito anestésico y los de carboxihemoglobina en sangre, Frink utilizó cal

sodada y baritada desecada únicamente 24 horas. Cuando compara las concentraciones

máximas de CO en el circuito producidas por la cal sodada o la baritada no encuentra

diferencias significativas, sin embargo, los niveles de carboxihemoglobina son

significativamente inferiores con la cal sodada (52,5 ± 5,8 % versus 72,6 ± 2,8 %).

En nuestra experimentación in vivo, durante la administración de desflurano 7%, los

niveles de CO en el circuito y de carboxihemoglobina en sangre son inferiores a los

obtenidos por Frink, incluso a pesar de que Frink utiliza cal sodada con un nivel de
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hidratación superior (1,9 % vs 1%) y esta variable se relaciona con una menor

degradación del agente halogenado.23° a3

La explicación de estos resultados contradictorios está en la diferencia en ^la

metodología experimental empleada, así, Frink mantiene, desde el inicio de la

experimentación y hasta el final de la misma, un flujo de gas fresco de 1 L/min y la

concentración de desflurano al 7,5 % en el circuito anestésico y estas circunstancias no

son habituales en la práctica clínica, principalmente durante la inducción anestésica.

Para obtener, desde el inicio de la anestesia, una concentración alveolar de

desflurano del 7,5 % mediante un flujo de gas fresco de 1 L/min significa que tiene que

vaporizar una elevada concentración de desflurano para compensar el consumido en la

reacción de degradación. Esto significa que una mayor cantidad de desflurano entra en

contacto con la cal sodada y, por tanto, aumenta la concentración de CO en el circuito.

La producción inicial de CO es^ proporcional a la concentración del agente que atraviesa

el canister y no a la concentración alveolar del agente).

Por otra parte, en el estudio de Frink, la reducción del flujo de gas fresco a 1 L/min,

desde el comienzo de la anestesia, produce una reinhalación precoz del CO formado que

contribuye a incrementar los niveles de CO en el circuito anestésico y, además, como se

ha demostrado en nuestra experimentación in vitro, la utilización de un FGF menor

incrementa las concentraciones de CO en el circuito anestésico.

En el presente estudio se reproducen las condiciones clínicas aplicadas en la técnica

anestésica de los bajos flujos y se determinan los efectos de las variaciones clínicas más

comunes. De esta forma, las concentraciones anestésicas se fijan en el vaporizador al

inicio de la anestesia (desflurano 7% y 3,5 % o isoflurano 1,5 % y 0,75 %) y, durante

los primeros 15 minutos, se emplea un elevado flujo de gas fresco (FGF) para evitar la
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reinhalación y mantener una concentración constante de agente inhalatorio en el circuito

y, por tanto, a través del canister de cal sodada.

En ^el estudio in vivo, en los primeros 15 minutos del inicio de la anestesia, se

observan los efectos de la reacción de degradación del agente halogenado y de

producción de CO, posteriormente, se objetivan los efectos aditivos de la reinhalación y

de la disminución del flujo de gas fresco.

Las variaciones del agente halogenado, de la concentración administrada, del flujo

de gas fresco y del volumen minuto son los factores que nos influyen en los niveles de

carboxihemoglobina en sangre arterial y de CO en el circuito ventilatorio.

6.1.2.1. Efecto del agente halogenado y flujo de gas fresco.

Las diferencias ocasionadas por el agente anestésico se obtienen comparando el

grupo de animales anestesiados con desflurano al 7% y con el de isoflurano al 1,5 %

(concentraciones equipotentes) y se confirma que el desflurano produce una cantidad de

CO significativamente más elevada en el circuito anestésico y de carboxihemoglobina en

sangre arterial.

Sin embargo, en los primeros 15 minutos de anestesia, debido a que no se

produce reinhalación y los flujos de gas fresco son iguales para todos los animales de

pesos similares, se pueden estudiar conjuntamente los animales en los que

posteriormente se utilizan un flujo de gas fresco diferente. Esto nos ayuda a valorar

mejor las diferencias entre el desflurano 7% y el isoflurano 1,5 °1o en la producción de

CO.

A pesar de ser la fase de máxima degradación del agente halogenado y de

producción de CO (según las experiencias de Fang et al.) no se observan notables
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diferencias entre ambos anestésicos en relación con los niveles de CO en el circuito. La

concentración media de CO (área bajo la curva en la representación gráfica de las

concentraciones de CO con respecto al tiempo) durante los primeros 15 minutos es de

700 ppm para el desflurano y 600 ppm para el isoflurano y las concentraciones pico de

CO para ambos agentes no alcanzan los 1000 ppm. Consecuen.temente, los valores

máximos de COHb son inferiores al 20 %(la diferencia entre las concentraciones de

COHb generadas por cada agente anestésico no es estadísticamente significativa), esto

supone una ligera - moderada intoxicación por CO que no tiene una repercusión clínica

durante la anestesia.

Sin embargo, a partir de los primeros 15 minutos la reducción del flujo de gas

fresco a 600 mL/min produce efectos diferentes en relacción con el agente

halogenado,así, en el caso del desflurano, la reducción del flujo de gas fresco incrementa

la concentración de CO y los niveles de COHb, este aumento en la COHb causa en

algunos casos hipotensión y taquicardia que precisa tratamiento, aunque no se

interrumpe la administración del agente inhalatorio. Por otra parte, cuando se administra

isoflurano, la reinhalación al disminuir el flujo de gas fresco no modifica la

concentración de CO y solamente se produce un ligero incremento en los niveles de

COHb, no obstante esta continúa siendo inferior al 15 %.

Estos resultados son consistentes con los estudios in vitro donde se demuestra

que la producción de CO con isoflurano es menor y menos prolongada que la observada

con el desflurano. Esta característica es fundamental para comprender las variaciones en

la concentración de CO y de COHb que suceden a los 15 minutos de iniciado el

fenomeno de producción de CO, cuando se disminuye el flujo de gas fresco y se origina

reinhalación.

Fang et al., empleando flujos de gas fresco muy bajos, demuestran una

disminución en la reacción de degradación y en la producción de CO, después de 30
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minutos de exponer absorbedores desecados a desflurano y después de 60 minutos de

exponerlos a isoflurano, no obstante la producción de CO es siempre superior en el caso

de la utilización de desflurano.

En los resultados del presente estudio, la producción de CO con desflurano 7%

es considerable después de 15 minutos de haber reducido el FGF. De esta forma, en el

minuto 30, la producción y la reinhalación incrementa las concentraciones de CO a

niveles superiores a los 3800 ppm. A partir de este momento, los niveles de CO

disminuyen con más lentitud que en las experiencias in vitro debido a que no tiene lugar

la reinhalación.

El análisis de la concentración en sangre arterial de COHb producidas durante la

administración de desflurano nos muestra que, a partir del minuto 30, se alcanzan

niveles tóxicos (45 %) y, en el minuto 60, los niveles máximos (50 %). Posteriormente

la concentración de COHb disminuye lentamente en todos los muestreos. Sin embargo,

durante la administración de isoflurano, a los 15 minutos de la apertura del vaporizador,

la producción de CO es menos intensa y la reducción del FGF es incapaz de elevar los

niveles de CO en el circuito. No obstante, la reinhalación mantiene, durante un periodo

de tiempo, los niveles en el circuito. Esto origina, únicamente, un pequeño incremento

en la COHb que no llega a sobrepasar el 15 % durante toda la experiencia.

En los animales donde se aplica un FGF inayor desde el minuto 15, que en este

estudio es el doble que el grupo que se compara, tanto en el caso del desflurano como

del isoflurano, se consiguen niveles inferiores de CO y de COHb. Esto se explica,

únicamente, por la reducción en la reinhalación de CO y confirma que todavía se

continúa produciendo CO.
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6.1.2.2. Efecto volurrten minuto y concentración del agente halogenado

El efecto más curioso se observa durante la anestesia de cerdos de menor peso,

donde el volumen minuto ventilatorio (ajustado por Kg de peso) es inferior al ajustado

en otros animales. Para ambos anestésicos, durante los primeros 15 minutos, las

variaciones de los niveles de CO y de COHb son marcadamente superiores a los

obtenidos en los animales de mayor peso y estas diferencias aumentaron después del

minuto 15 debido a la reinhalación.

Lo curioso de este efecto es que, tras la reducción del volumen minuto (VE) a la

mitad, parece lógico, que debido a la reducción de la cantidad absoluta del agente que se

expone a la cal sodada, disminuyan las concentraciones de CO producidas; no obstante

se observa un incremento en la concentración de CO en la rama inspiratoria del circuito.

El mecanismo por el que sucede esto es el mismo que se describió con la

reducción del flujo de gas fresco en las experiencias in vitro. La disminución de la

cantidad de agente que llega al canister de cal sodada se compensa con la reducción del

volumen minuto e implica que un flujo de gas menor atraviesa el canister generando

mayores concentraciones de CO y durante más tiempo a causa de un agotamiento tardío

de la reacción de la cal por el agente halogenado. Un mayor volumen de gas por unidad

de tiempo produce un efecto dilucional del CO formado y, por tanto, si la producción

final de CO es constante, la concentración de CO es menor.

Por otra parte, la administración de una cantidad menor de agente halogenado a

la cal sodada reduce la velocidad de la degradación, y así, la producción de CO puede

ser . mantenida durante un largo periodo de tiempo. Este efecto, como ya se ha visto,

también sucede cuando se proporciona un agente halogenado a menor concentración.

Estamos ante una situación similar a la experiencia in vitro cuando se reduce el flujo de
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gas que atraviesa el canister y se produce una mayor concentración de CO y una

prolongación de la reacción de degradación.

Los niveles de COHb son mayores en los animales de menor peso debido a que

estos se exponen a una mayor concentración de CO, sin embargo, otros factores

(volumen sanguineo, concentración de hemoglobina, ventilación alveolar...) de la

ecúación de Coburn-Foster-Kane (CFK) también se modifican y pueden aumentar

adicionalmente las concentraciones de COHb.I°6

In 1981 Tyuma et al. simplifica la ecuación de CFK y la valida para predecir los

niveles de COHb in animales de diferentes especies expuestos a una concentración

constante de CO.107 En la ecuación de Tyuma et al. las concentraciones de

carboxihemoglobina fueron inversamente a B°^24, donde B es la masa corporal del

animal. Aplicando esta relación a nuestros resultados donde la concentración de COHb

era representada en función del peso del animal (en los tres grupos de animales) se

obtiene una elevada correlación en el minuto 15 tanto para el desflurane (r2=0,96) como

para el isoflurane (r2=0,99). Esta correlación positiva, indirectamente, prueba que las

concentraciones de CO inspiradas eran las mismas para cada agente debido a que el

mismo flujo de gas fresco atravesaba el canister (8 L/min) y que las concentraciones de

carboxihemoglobina dependen, además de la ventilación alveolar, del volumen

sanguineo, de la concentración de hemoglobina...

Durante la fase de reinhalación (posterior al minuto 15) se producen diferencias

significativas en el CO inspirado entre los animales de diferente peso, principalmente

cuando el agente utilizado es el desflurano. Esto origina que la correlación entre el peso

y los niveles de carboxihemoglobina no son adecuados, sin embargo si se realiza una

correlación entre los niveles de carboxihemoglobina y el COi/B°^24 (COi : CO inspirado)

se obtienen los ^siguientes niveles de correlación (r2) : 0,96 (a los 30 minutos) 0,86 (60

min), 0,95 (90 min) and 0,80 (120 min) para el desflurano y 0,99 (desde los 30 a los 120
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min) para el isoflurano. Estos coeficientes de correlación son mejores que los que se

obtienen cuando se representa la COHb con respecto a B-0^24 o COi por separado.

En resumen, las concentraciones inspiradas de CO son inversamente

proporcionales al peso del animal y volumen minuto ventilatorio. Por otra parte, las

concentraciones de carboxihemoglobina son directamente proporcionales al CO

inspirado e inversamente al peso del animal.

El efecto de la reducción de la concentración del agente halogenado de 1 a 0,5

CAM (desflurano 3,5 % e isoflurano 0,75 %) ocasiona una caida en la concentración de

CO y en los niveles de COHb durante los primeros 15 minutos. Esto puede ser explicado

por la disminución de la cantidad absoluta de agente halogenado (a la mitad) que

atraviesa la cal sodada. Sin embargo, una menor cantidad de agente reduce la intensidad

de la reacción (menor cantidad de reactivo disponible) produciendo concentraciones de

CO menores, aunque, se prolonga la duración de la reacción y esta tarda más en

agotarse. El resultado de esta combinación es que la tasa de formación de CO por unidad

de tiempo es menor pero más prolongada.

Así, en el presente estudio, la administración de desflurano al 3,5 % produce

inicialmente unos niveles de CO muy bajos, no obstante, cuando el FGF se reduce se

suma la reinhalación a una génesis prolongada ocasionando niveles de CO elevados.

Cabe reseñar que, a pesar de que los valores máximos de CO en el circuito son más

bajos que cuando se utiliza desflurano al 7%, las concentraciones medias de CO (área

bajo la curva) son casi idénticos. Consecuentemente, los niveles de COHb no son

especialmente diferentes a los que se alcanzan con desflurano 7%.

Un fenómeno similar sucede con la administración del isoflurano al 0,75 %,

aunque, en menór grado debido a la menor producción de CO por este agente. Las

variaciones de la concentración de CO, después de la reducción del FGF, son
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ligeramente mayores que aquellas obtenidas con isoflurano al 1,5 % y los niveles de

COHb se incrementan ligeramente alcanzando, en el minuto 90, el mismo nivel máximo

que el obtenido con isoflurano 1,5 %.
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6.1.3. Detección de la producción de monóxido de carbono durante la anestesia

La preocupación del anestesiólogo, por la posibilidad de producción de CO durante

la anestesia, esta fundamentada en varios motivos. La razón principal es el

desconocimiento exacto y preciso de las condiciones de producción debido a la

discrepancia entre las concentraciones de CO publicadas que se pueden alcanzar en el

circuito y la mínima incidencia de casos publicados de intoxicación por CO durante la

anestesia. ^

Por otra parte, este fenómeno no es detectable por los métodos de monitorización

usualmente utilizados en el quirófano. En la actualidad no existe ningún monitor fiable

que nos alerte de la producción de CO durante la anestesia. En los casos clínicos

descritos de intoxicación por monóxido de carbono el método diagnóstico es la

realización casual de gasometrías en sangre arterial, encontrándose niveles de COHb

muy elevados. En ningún caso la monitorización estándar que se dispone en la anestesia

detecta la producción de CO ni la intoxicación secundaria.

La intoxicación por monóxido de carbono se traduce en una hipoxia tisular, sin

embargo, la pulsioximetría no puede distinguir la Hb02 y la COHb, debido a que el valor

de la Sp02 es aproximadamente la suma de la Hb02 y la COHb,39 - 42

Woehlk publica varios casos donde demuestra que se puede detectar indirectamente

la producción de CO por medio del espectrómetro de masas, únicamente, cuando se usa

el enflurano.32 Con este método calcula que la incidencia de producción de CO durante la

anestesia es de 0,25 % y que puede aumentar a 0,44 % si se considera solamente el

primer acto anestésico de la mañana.

Woehlck et al., estudian la respuesta de los monitores de agentes anestésicos al

trifluorometano y concluyen que los monitores monocromáticos son incapaces de

110



Discusión

detectar la producción de CO y únicamente indican concentraciones falsamente elevadas

de los agentes anestésicos por su interferencia con el trifluorometano.36

Los agentes identificados por los monitores policromáticos y de Raman alertan de la

reacción de degradación del desflurano al mostrar en el display agente erróneo o mezcla

de agentes debido a la interferencia con el trifluorometano, pero no son sensible a la

degradación del isoflurano. Algunos espectrómetros de masas son más sensibles para la

detección del trifluorometano, pero el procesamiento de datos de varios pacientes

reducen su efectividad .

En la actualidad existen monitores para el análisis del monóxido de carbono en el

aire espirado pero no están disponibles para ser adaptados a las máquinas de anestesia y

probablemente, su eficacia en estos casos sea dudosa debido a la posible interferencia

con los agentes anestésicos inhalatorios empleados.3^ - 38

La degradación del desflurano, enflurano o isoflurano, agentes anestésicos que

comparten la característica de que pueden producir CO, ocurre con cal sodada con un

grado de hidratación mínimo (1 - 4%). Una particularidad especial de esta reacción de

degradación es que es exotérmica,3o - 31 por tanto, es posible que la monitorización de la

temperatura de la cal sodada tenga utilidad para detectar la degradación del anestésico

halogenado.

En el estudio in vivo, la administración de desflurano o isoflurano origina una

elevación térmica inmediata y, en todos los casos estudiados, a los 15 minutos del

comienzo de la anestesia la temperatura de la cal es superior a 35°C.

La administración de isoflurano al 1,5 % produce, en el interior del canister de cal

sodada a los 16 minutos del inicio de su administración, una temperatura máxima de

85,2 ± 7,2 °C y, a los 18 minutos, se alcanza con isoflurano al 0,75 %, 61 ± 3,5 °C.
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Cuando el agente administrado es el desflurano al 7%, a los 20 minutos, se alcanza una

temperatura de 71,5 ± 5°C y con desflurano a13,5 %, a los 40 min, de 39,9 ± 2°C.

En el estudio in vitro se demuestra que el aumento de la temperatura del canister es

proporcional a la reacción de degradación del agente halogenado y a la producción de

CO. Por tanto, los resultados expuestos de las variaciones térmicas en el interior del

canister de cal sodada, están en concordancia con los estudios in vitro donde se

demuestra que el agotamiento de la reacción de degradación se produce más tardíamente

con el desflurano y con la menor concentración de agente halogenado. Sin embargo,

durante la utilización clínica de un circuito circular la temperatura de la cal sodada

aumenta también por la reacción de la cal sodada con el C02.

Frink et al. comprueban que la temperatura alcanzada por la cal sodada, utilizando

bajos flujos y como agente anestésico al sevoflurano que es el gas anestésico con mayor

degradación en la cal sodada estándar (15 % de hidratación), no es superior a los

37,8 °C,43 no obstante, en modalidades anestésicas con circuito cerrado, se han descrito

temperaturas máximas de 45,8 ± 1,5 °C,44

Con otros agentes anestésicos no se alcanzan estas temperaturas y se ha verificado

que, en anestesias con circuito cerrado (máxima reinhalación de C02), la temperatura en

el interior del canister difícilmente alcanza los 40 °C y, además, esta temperatura se

produce después de un largo periodo de tiempo (superior a 40 minutos).as

Las concentraciones de carboxihemoglobina alcanzadas reflejan las concentraciones

de CO en el circuito anestésico y la severidad de la intoxicación depende de los valores

máximos de CO en el circuito y del tiempo de exposición que viene determinado por la

producción prolongada y reinhalación. Estas dos variables son las responsables de que la

intoxicación por CO producida con la utilización de desflurano al 3,5 % y al 7% haya

sido muy severa y leve - moderada la producida con isoflurano al 1,5 % y al 0,75 %.
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El aumento de la temperatura en el interior del canister de cal sodada tiene una cierta

correlación con los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial, principalmente

para el desflurano. Esta correlación puede ser de gran utilidad para que, en un futuro, el

registro de la temperatura del canister de cal sodada se utilice como un monitor de la

degradación de los agentes halogenados y un monitor de alerta en el caso de producción

de CO.

En el presente estudio se concluye que el aumento de la temperatura de la cal sodada

deshidratada depende:

1. Flujo de gas que atraviesa el canister, este se corresponde con el volumen minuto

en la anestesia clínica: un volumen minuto reducido implica una elevación lenta

de la temperatura y de la producción de CO, sin embargo, la concentración de

CO en el gas después de atravesar el canister es muy elevada.

2. Agente halogenado y de su concentración: con el isoflurano se produce una

reacción de degradación muy intensa y rápida, con un pico de producción de CO

y una elevación térmica anticipada, en comparación con el desflurano. Un

aumento de la concentración del agente halogenado intensifica la velocidad de la

reacción y, por tanto, la temperatura, sin embargo, se produce CO durante un

tiempo menor.

3. Cantidad de cal sodada: con una cantidad menor de cal sodada, la reacción de

degradación se agota más rápidamente y, pese a que, se produce menos

temperatura, la velocidad de ascenso se mantiene inalterada.

4. Flujo de gas fresco utilizado: este determina el porcentaje de reinhalación y,

consecuentemente, la elevación de la temperatura secundaria a la reacción del

C02 reinhalado con la cal sodada. Esta reacción es exotérmica, sin embargo,
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raramente alcanza una temperatura superior a los 40 °C y esta aumenta muy

lentamente. Este incremento térmico no se produce al inicio de la administración

del agente halogenado sino después de un tiempo más o menos prolongado

dependiendo de la relación VE/FGF. En resumen, el flujo de gas fresco no tiene

gran influencia en el aumento de la temperatura inicial de la cal sodada generada

por la degradación del agente halogenado, excepto, si este es mayor que el

volumen minuto, en estas ciecunstancias el flujo de gas fresco es igual al flujo de

gas que atraviesa el canister.

Los resultados del presente estudio pueden explicar la baja incidencia de accidentes

letales durante la anestesia secundarios a la producción de CO por la degradación de

agentes halogenados, debido a que varias de las circunstancias siguientes tienen que

suceder simultáneamente:

1. Utilización de una máquina de anestesia con un circuito que permita desecar

los absorbedores de C02 (canister en la rama inspiratoria, después de la

entrada de FGF).

2. Mantener abierto los rotámetros con un flujo de gas fresco superior a 7 L/min

por un periodo de tiempo prolongado (>24 horas).

3. Utilización del desflurano con la técnica anestésica de bajos flujos o con

flujos de gas fresco inferiores a 1/10 del volumen minuto o,

4. El uso del isoflurano en anestesia pediátrica con la técnica anestésica de bajos

flujos.

En otras circunstancias se puede producir CO y COHb, pero a niveles bajos que no

producen efectos hemodinámicos durante la anestesia, ni neurológicos al despertar el
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paciente, por lo que no son detectados por la clínica ni por los monitores utilizados

durante los procedimientos anestésicos.

De esta forma la incidencia de exposición de 0,26 a 0,44 % propuesta por Woehlck

et a1.32 debe de ser corregida para cada institución, en relación a sus aparatos, agentes

anestésicos y técnicas anestésicas.
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6.2. Resumen

La cinética de producción de CO varía, tanto en intensidad como en duración, según

el agente halogenado utilizado; el desflurano es el agente que produce CO durante más

tiempo lo que provocaría, cuando se utiliza un circuito circular con absorbedores de C02

desecados, intoxicaciones más severas.

La reacción de producción de CO es autolimitada (se agota espontáneamente y no es

debido a la rehidratación de la cal sodada, dado que al final de las experiencias la

hidratación de la cal sodada es de un 2,38 %± 0,65).

La intensidad y duración de la producción de CO depende de la cantidad de agente

que atraviesa el canister por unidad de tiempo; una concentración menor puede

provocar, en un circuito circular, concentraciones de CO más elevadas debido a que la

reacción de producción de CO es más duradera.

Las distintas modalidades de utilización de un circuito circular pueden condicionar la

severidad de la intoxicación por CO, se ha recomendado la utilización de bajos flujos

para impedir la desecación de la cal sodada, sin embargo este estudio demuestra que la

reducción del flujo de gas fresco aumenta la intensidad de la intoxicación por CO. En el

paciente pediátrico o en adultos de bajo peso, cuando se utilicen agentes halogenados, en

una máquina de anestesia con el absorbedor de C02 desecado, la intoxicación por CO

puede ser muy importante y más intensa todavía con un flujo de gas fresco menor.

Los factores determinantes de una intoxicación severa por CO durante la anestesia

son: el agente halogenado y su concentración, el volumen minuto ventilatorio y el flujo

de gas fresco utilizado.
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6.2.1. Efecto del agente halogenado:

La intensidad de producción de CO al reaccionar la cal sodada desecada con

diferentes agentes halogenados es variable y por lo tanto la concentración en el circuito

anestésico depende de la cinética de producción de CO dentro del canister para cada

agente halogenado.

Los niveles de CO en el circuito anestésico son el resultado de la producción y de

la reinhalación en dicho circuito. La reducción del flujo de gas fresco aumenta la

reinhalación del CO y, si la producción de CO fuese continua, los niveles en el circuito

aumentarían progresivamente.

El análisis de las concentraciones de CO en el circuito nos muestran que la

producción, al reaccionar la cal sodada desecada con el desflurano, es un fenómeno de

mayor duración e intensidad que con el isoflurano, dado que los niveles de CO en el

circuito se elevan intensamente al reducir los flujos (producción más reinhalación). Sin

embargo en el caso del isoflurano, a los 15 minutos de iniciarse la reacción, la

producción de CO es muy baja y el mantenimiento de las concentraciones de CO se

deben principalmente a la reinhalación.

^ Los niveles de carboxihemoglobina son más elevados con la utilización del

desflurano debido a la mayor concentración de CO en el circuito anestésico.
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6.2.2. Efecto de la concentración del agente halogenado:

El fenómeno de degradación de los agentes halogenados al reaccionar con cal

sodada desecada es un fenómeno agotable y va a depender de la cantidad de agente

halogenado que atraviesa el canister.

Un aumento de la concentración del agente halogenado produce mayor cantidad

de CO pero durante un tiempo inferior (agotamiento de la reacción). La concentración

de CO en un circuito circular depende de la producción y de la reinhalación, por lo que

los valores medios son mayores cuando la producción es más duradera (menor

concentración del agente halogenado), aunque los niveles máximos se alcanzan con la

concentración mayor del agente halogenado.

Los niveles de carboxihemoglobina máximos se alcanzan con la menor

concentración del agente halogenado, la principal causa es una concentración media de

CO en el circuito más elevada (producción prolongada más reinhalación). La producción

prolongada de CO determina unos valores máximos de carboxihemoglobina más tardíos

en relación a aquellos producidos cuando se utilizan concentraciones mayores de agente

halogenado.
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6.2.3. Efecto del volumen minuto

La reducción del volumen minuto, como consecuencia de anestesiar modelos de

bajo peso, produce una intoxicación severa por CO debido a que las concentraciones que

se alcanzan en el circuito anestésico son muy elevadas. Una explicación para este efecto

puede ser que, cuando un volumen minuto reducido de gas atraviesa el canister, se

aumenta el tiempo de transito del agente halogenado en contacto con la cal sodada y

puede producirse una mayor degradación, además, la cantidad de agente halogenado que

atraviesa el canister por unidad de tiempo (en valores absolutos), es menor y la reacción

de producción de CO se agota más tardíamente; el resultado es una concentración

elevada de CO (ppm) en el circuito anestésico. Los niveles de carboxihemoglobina que

se obtienen con el volumen minuto menor son muy elevados y, en el caso de que el gas

halogenado utilizado sea el desflurano, las consecueñcias clínicas pueden ser ^fatales.

6.2.4. Efecto del flujo de gas fresco:

La reducción del flujo de gas fresco aumenta el porcentaje de reinhalación en el

circuito anestésico, la producción y la reinhalación de CO es lo que determinan su

concentración en el circuito. La reducción del flujo de gas fresco tiene dos efectos: la

disminución del volumen de gas por unidad de tiempo que atraviesa el canister de cal

sodada y un aumento en la reinhalación en el circuito anestésico. En este estudio se

reducen los flujos a los 15 minutos de la experiencia de tal forma que el fenómeno de

producción de CO está ya parcialmente agotado, las consecuencias de una reducción

precoz del flujo de gas fresco provocará unas concentraciones más elevadas.

Los niveles pico y medios de carboxihemoglobina son más elevados con el flujo

de gas fresco menor debido a que la reinhalación provoca una concentración media de

CO en el circuito más elevada.
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7. CONCLUSIONES

1. La intoxicación por monóxido de carbono durante la anestesia es posible si se

permite que un flujo elevado de gas fresco atraviese un absorbedor de C02

durante un determinado periodo de tiempo (mayor a 24 horas ). El absorbedor

desecado, al exponerse al agente halogenado, produce una reacción de

degradación exotérmica generando CO.

2. La monitorización de la temperatura de la cal sodada puede alertarnos de la

degradación de los agentes anestésicos y de la producción de CO. Un aumento

rápido de la temperatura en el interior del canister de cal sodada es diagnóstico

de degradación del agente halogenado.

3. El agente halogenado es un factor determinante en la producción de monóxido

de carbono en los circuitos circulares y, por tanto, de la severidad de la

intoxicación durante la anestesia. El desflurano produce una elevada cantidad de

CO y su administración en circuitos circulares susceptibles de desecar los

absorbedores de C02 puede provocar intoxicaciones muy graves.

4. La concentración del agente halogenado que se administra en un circuito circular

con absorbedores desecados no influye significativamente en el grado de

intoxicación por monóxido de carbono. Las concentraciones máximas de CO en

el circuito anestésico son más bajas con la menor concentración de agente

halogenado vaporizado, sin embargo las concentraciones medias en el circuito

son similares.
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Conclusiones

5. La modalidad clínica de utilización de un circuito circular es otro factor

determinante de la severidad de la intoxicación pór CO. La aplicación de la

técnica anestésica de flujos bajos o mínimos, en el caso de que accidentalmente

se produzca la desecación de los absorbedores de C02, incrementa las

concentraciones de CO en el circuito debido a una mayor reinhalación. El

desflurano es un agente que se administra a concentraciones elevadas y, desde

un punto de vista económico y medioambiental, se recomienda su utilización

con bajos flujos en circuitos circulares; sin embargo, en el caso en el que la cal

sodada se haya desecado, esta combinación puede producir una intoxicación

muy grave por monóxido de carbono '

6. El volumen minuto ventilatorio es otro de los factores determinantes de la

intoxicación por CO durante la anestesia. Un volumen minuto reducido provoca

un importante incremento en las concentraciones de CO en el circuito anestésico

y es el responsable de las intoxicaciones más graves obtenidas en esta

experimentación. Cuando se emplean volumenes minuto mínimos, la práctica de

bajos flujos tiene gran peligro de producir una intoxicación severa por CO. En el

caso de que la máquina de anestesia empleada pueda desecar la cal sodada, no se

debe recomendar esta modalidad de utilización del circuito circular en anestesia

pediátrica, principalmente cuando el agente inhalatorio administrado es el

desflurano.
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9. ANEXOS: LISTA DE FIGURAS Y TABLAS:

Fig. 3.1. Producción de CO por la cal sodada con un nivel de hidratación del 0% y

del 1,4 %(Fanz y Eger, 1995).

Fig. 3.2. Producción de CO por la cal baritada con distintos niveles de hidratación y

con diferentes agentes halogenados (Fanz y Eger, 1995).

Fig. 3.3. Producción de CO con relación al agente halogenado y a la ternperatura

(Fanz y Eger, 1995).

Fig. 3.4. Concentraciones de monóxido de carbono en el circuito de anestesia,

utilizando como absorbedor cal baritada y con respecto al tiempo (Fanz y Eger,

1995). .

Fig.: 3.5. Concentraciones de carboxihemoglobina resultantes en sangre arterial en

las experiencias de Frink et al. ( Anesthesiology 1997; 87:308-16)

Fig. 3.6. Teoria propuesta para demostrar la producción de CO al exponer un

agente halogenado a una base fuerte, Anesthesiology 1997; 87:A1138.

Fig. 3.7. Desecación de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en

función del tiempo de exposición a un flujo continuo de 02 de 7 L/mi^i durante SO

horas. (Soro et al. Brit J Anaesth 1997).

Fig. 3.8. Desecación de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en

función del tiempo de exposición a un flujo continuo de 02 de 7 L/min durante 120

horas (Soro et al. Brit J Anaesth 1997).

Fig. 4.1. Circuito anestésico Dr^ger Sulla 800 con circuito Tiberius (Dr^iger,

Alemania)

Fig. 4.2. Estructura del circuito circular del aparato de anestesia Elsa (Gambro-

Engstrom, Bromma, Suecia).

Fig. 5.1. Temperatt^ra en el interior del canister de cal sodada (900 gr.) durante la

administración de isoflurano 1,5 % y 0,75 %. Se representa tarnbién las variaciones

de la temperatura duraftte la administración de isoflurano 1,5 % a un canister con

450 gr de cal sodada.
0
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Fig. 5.2. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr) durante la

administración de desflurano 7% y 3,5 %. Se representa también las variaciones de

la temperatura durante la administración de desflurano 7% a un canister con 450

gr de cal sodada.

Fig. 5.3. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr.) durante la

administración de isoflurano 1% con diferentes FGF (8, 4 y 1 L/min).

Fig. 5.4. Concentración de CO en el circuito anestésico durante la administración

de isoflurano 1% con diferentes FGF (8, 4 y 1 L/min) y de isoflurano 0, 75 % a un

canister de cal sodada (900 gr). Se superponen los valores de CO en el circuito

durante la administración de isoflurano 1,5 % a un canister con 450 gr de cal

sodada.

Fig. S.S. Temperatura en el interior de un canister que contiene 900 gr. de cal

sodada durante la administración de desflurano 7% con diferentes FGF (8 y 4

L/min)

Fig. 5.6. Concentración de CO en circuito anestésico durante la administración de

desflurano al 7% con diferentes FGF (8 y 4 L/min) y de desflurano al 3,5 % a un

canister de cal sodada (900 gr). Se superponen los valores de CO en el circuito

durante la administración de desflurano 7% a un canister con 450 gr de cal sodada.

Fig. 5.7. Valores sistólicos, medios y diastólicos de presiones en arteria carótida.

Valores medios de la frecuencia cardíaca en los animales anestesiados.

Fig. 5.8. Valores sistólicos, medios y diastólicos de las presiones en arteria

pulmonar. Valores medios de la presión venosa central (PVC) y presión pulmonar

enclavada (PCWP) en los animales anestesiados.

Fig. 5.9. Valores medios del gasto cardíaco (GC) durante la anestesia.

Fig. 5.10. Valores medios de la saturación venosa mixta (Sv02) en los animales

anestesiados.

Fig. 5.11. Concentraciones de carboxihemoglobina (valores medios y DS) en

animales de 40 kg anestesiados con desflurano 7% e isoflurano 1,5 %. El FGF se

reduce a los I S minutos de la apertura del vaporizador a 1200 0 600 mL/min.
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Fig. 5.12. Concentraciones de monóxido de carbono (valores medios y DS) en

animales de 40 kg anestesiados con desflurano 7% e isoflurano 1,5 %. El FGF se

reduce a los 1 S minutos de la apertura del vaporizador a 1200 0 600 mL/min. ^

Fig. 5.13. Concentraciones de carboxihemoglobina (valores medios y DS) en

animales de 40, 18 y 90 kg anestesiados con desflurano al 7% e isoflurano al 1,5 %

El FGF se reduce a los 1 S minutos de la apertura del vaporizador• a VE/10.

^ Fig. 5.14. Concentraciones de monóxido de carbono (valores medios y DS) en

animales de animales de 40, 18 y 90 kg anestesiados con desflurano 7% e

isoflurano al 1,5 %. El FGF se reduce a los IS minutos de la apertura del

vaporizador a VE/10.

^ Fig. S.1 S. Efecto de la variación de la concentración del agente halogenado. Se

muestran las concentraciones de carboxihemoglobina (valores medios y DS) en

animales de 40 kg anestesiados con desflurano al 7% y al 3,5 % e isoflurano al 1,5

%ya10,75%.

- Fig. 5.16. Efecto de la variación de la concentración del agente halogenado. Se

muestran las concentraciones de CO (valores medios y DS) efa animales de 40 kg

anestesiados con desflurano 7% y 3,5 % e isoflurano 1,5 % y 0,75 %.

- Fig. 5.17. Temperatura en el interior del canister de cal sodada durante las

experiencias in vitro, se muestran los valores de temperatura (medios y SD) para

todos los animales con relación al agente halogenado utilizado y la concentración

administrada.

- Fig. 5.18. Representación gráfica de correlación lineal entre las concentraciones de

COHb arterial y la temperatura en el interior del canister cuando se administra

isoflurano al 1,5 y al 0, 75 %.

- Fig. 5.19. Representación gráfica de correlación lineal entre las concentraciones de

COHb arterial y la temperatura en el interior del canister cuando se administra

desflurano al 7% y al 3,5 %.

- Tabla 3.1. Fuentes de intoxicación por CO.
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Anexos: lista de figuras y tablas

Tabla 3.2. Síntomas clínicos en relación con los niveles de carboxihemoglobina

secundarios a la inhalación de CO en el hombre. (U.S. Consumer Product Safety

Commision)

Tabla 3.3. Sintomatología clínica dependiendo de la intensidad y del tiempo de

exposición al CO. (U.S. Consumer Product Safety Commision)

Tabla 5.1. Valores medios y desviación standard de los parámetros hemodinámicos.

Tabla 5.2. Análisis sangre arterial. Valores medios y SD

Tabla 5.3. Carboxihemoglobina y volumen minuto ventilatorio.
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