UNIVERSIDAD DE LA CORUNA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA

Produccion de mondxido de carbono
durante Ia anestesia

TESIS DOCTORAL

CESAR BONOME GONZALEZ

1.99%

Direccion

Prof. D. JAVIER BELDA NACHER



UNIVERSIDAD DE LA CORUNA

D. Javier Belda Nacher, Doctor en Medicina y Cirugia
HAGO CONSTAR:

Que el Licenciado en Medicina y Cirugia D. César Bonome Gonzalez ha realizado
bajo mi direccion el trabajo titulado

Produccién de Mon_éxid'o de Carbono durante la Anestesia.
Para optar al grado de Doctor

Revisado ¢l presente trabajo, quedo conforme para ser juzgado como Tesis
Doctoral.

La Coruiia 30 Mayo de 1998,




A mi familia.



AGRADECIMIENTOS

Al Profesor Dr. Javier Belda Nacher, director de este trabajo, por su paciencia,
comprensién y asesoramiento continuo, imprescindibles para la realizacién de esta Tesis

Doctoral.

A las Dras. Felisa Alvarez Refojo .y Marina Soro Domingo por ser parte
integrante del equipo investigador y que sin su participacion serfa materiaimente

imposible realizar este proyecto.

A D. Alberto Centeno, responsable de la Unidad de Cirugia experimental, que
gracias a su capacidad de trabajo, rigurosidad cientifica y valia personal impulsd la

realizacion del proyecto.

Al Dr. Miguel Maestro y a los Servicios de Apoyo a la investigacién de La
Universidad de¢ la Corufia por su ardua labor en la determinacién de los miveles de

monéxido de carbono en el circuito anestésico.

A la Dra. Pilar Pose Cambeiro, jefe actual del Servicio de Anestesia y
Reanimaci6n del Complejo Hospitalario Juan Canalejo y por extensién a todos mis
compafieros y amigos del Servicio que, de forma desinteresada, han facilitado la
investigacién debido a su buena disposicién para la realizacién de las tareas clinicas

cotidianas.

A todo ¢l personal de 1a Biblioteca, Informatica y Laboratorio del Hospital Juan

Canalejo por su ayuda en sus respectivos campos.



Indice

L. Introduccion ... [OSTORTSTRRR 6
1.1. Planteamiento del problema
1.2. Hipétesis
1.3. Importancia del estudio

1.4. Abreviaturas
2. OBJEHVOS oo b e 13

3. Revision de la bibliografia .. 14
3.1. Produccién de monéxido de carbono por los agentes halogenados clorados
3.2. Casos clinicos de intoxicacién por monéxido de carbono
3.3. Produccién de monéxido de carbono por los agentes fluorocarbonados
3.4. Monoéxido de carbono en los circuitos circulares
3.5. Intoxicacion por mondxido de carbono en animales de experimentacion
3.6. Mecanismo de produccién del monéxido de carbono
3.7. Desecacién de la cal sodada
3.8. Deteccién de mondxido de carbono en los circuitos circulares
3.9. Absorbedores de CO;: nuevas formulaciones
3.10.Intoxicacién por mondxido de carbono

3.10.1. Epidemiologia

3.10.2. Fisiopatologia

3.10.3. Sintomatologfa

3.10.4. Diagndstico y diagnéstico diferencial
3.10.5. Tratamiento

3.11.Resumen



4. Material y MEtodos ..o 55

4.1. Estudios “in vitro” de produccién de monoxido de carbono

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.

Desecaci6n de la cal sodada
Procedimiento experimental

Condiciones de experimentacion

4.2. Estudios “in vivo” de produccion de monéxido de carbono

4.2.1.
4.2.2.
4.2.3.
4.24.
4.2.5.
4.2.6.

Procedimiento anestésico
Protocolo experimental

Secuencia experimental
Condiciones experimentales
Monitorizacién y determinaciones

Obtencion de la cal sodada desecada

4.3. Variables a estudio y andlisis estadistico

43.1.
43.2.
4.3.3.

Datos recogidos y registrados
Variables a estudio

Analisis estadistico

5. RESHUIIAAOS ..o oo eeeeevtreeesssasesseassoesesstesasssbsssnsbassasmassannsnnnniaisassnsanrares 73

5.1. Experiencias “in vitro”

5.1.1.
5.1.2.
5.1.3.

Efecto del agente halogenado y la concentracion
Efecto del flujo de gas fresco
Efecto de la cantidad de absorbedor de CO,

5.2. Experiencias “in vivo”

5.2.1.
5.2.2.
5.2.3.
524.

Efecto del agente anestésico y del flujo de gas fresco
Efecto del volumen ventilatorio minuto
Efecto de la concentracién de agente halogenado

Temperatura en el canister durante la anestesia



6. DUSCHSION ......oooeeieeeeiee ettt s s saa st s enes srnssanes 97
6.1. Interpretacion de los resultados.
6.1.1. Experiencias “in vitro”
6.1.1.1. Efecto del flujo de gas fresco y del agente halogenado
6.1.1.2. Efecto de la concentracién y la cantidad de cal sodada
6.1.2. Experiencias “in vivo”
6.1.2.1. Efecto del agente halogenado y flujo de gas fresco
6.1.2.2. Efecto del volumen minuto y concentracién del agente halogenado
6.1.3. Deteccién de la produccién de monéxido de carbono durante la anestesia
6.2. Resumen
6.2.1. Efecto del agente halogenado
6.2.2. Efecto de la concentracion del agente halogenado
6.2.3. Efecto del volumen minuto

6.2.4. Efecto del flujo de gas fresco

7. CORCIUSIONES  oooevoeeees oottt e e eeraurerieesseessstoasseatasssssrsts s aseaens s sernernentbassssstatsensrnnes 120

8. BiblIOGIafi@l  ......coovovieeieeeeeereeec e 122
9. Anexos: lista de figuras y tablas —...................cocoovnvnriiin e 134



Introduccion

1. INTRODUCCION.
1.1. Planteamiento del problema.

Entre los afios 1990 y 1995 se publican varios casos de intoxicacién por mondxido
de carbono (CO) durante el acto anestésico y se ha alertado sobre la posibilidad de que
esto pueda suceder en la practica clinica habitual. %> Todos los casos publicados tienen

en comin la administracién de anestésicos inhalatorios en un circuito circular.

En la actualidad este sistema de administracién de agentes inhalatorios es el mds
difundido y utilizado en la mayoria de las méquinas de anestesia debido a que tiene una
serie de ventajas en relacién con los sistemas tradicionales abiertos (ahorro de gases
anestésicos, proteccion ambiental, humidificacién, calentamiento de los gases

anestésicos y reduccion la perdida de calor y humedad).**'

Aunque se desconocia la etiologia de la intoxicacién 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 produccién del CO.

La APSF ( Anesthesia Patient Safety Foundation) durante 1994 - 1995 y, con
relacién a los casos clinicos de intoxicacién por CO durante la anestesia, publica varios
articulos que demuestran que todos los casos de intoxicacién por CO suceden con
aparatos de anestesia que no habian sido utilizados durante algunos dias y relacionan la
produccién de CO con la degradacién de los agentes halogenados por los abéorbedores

de COQ, desecados. *#
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Un estudio experimental “in vitro” realizado en Julio de 1995 determina la etiologia

de la produccién de CO en los circuitos anestésicos,” concluyendo:

1. El CO se produce por la degradacién de los agentes anestésicos halogenados
al reaccionar con los absorbedores de CO; desecados por un flujo continuo de
gas fresco elevado durante un periodo de tiempo largo (p. ej. un fin de
semana).

2. El fendmeno se produce con mayor intensidad con el desflurano y en orden
decreciente con enflurano, isoflurano, halotane y sevoflurano.

3. La produccién de CO estd directamente relacionada con el grado de
desecacion de la cal sodada.

4. La produccién de CO es un fendmeno autolimitado en el tiempo debido a que
se agota la reaccion de degradacion del agente halogenado con los

absorbedores de CO, desecados,

Fl 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 intoxicacién por CO durante la anestesia. Segin esta
circular, se produce CO en grandes cantidades en el circuito de ventilacién del paciente
al reaccionar ciertos anestésicos inhalatorios halogenados con los absorbedores de CO,

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

La presente investigacion pretende conocer la magnitud exacta del fendémeno de
produccién de monéxido de carbono en las diferentes circunstancias clinicas de
utilizacién de un circuito circular y los factores que pueden ser determinantes del grado
de produccién o acumulacién de CO en el circuito lo que, en definitiva, condicionaria la

severidad de la intoxicacién por monoéxido de carbono.
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1.2. Hipétesis.

Las hip6tesis que se plantean en la presente investigacidn, que consiste en el estudio

de la produccién de monéxido de carbono por la degradacion de los agentes halogenados

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

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

La produccién y acumulacién de mondxido de carbono en un circuito anestésico,

depende de la naturaleza del agente inhalatorio utilizado.

El aumento de la concentracién del agente anestésico vaporizado produce mayor
concentracién de monéxido de carbono en el circuito anestésico y, por tanto, en el
animal de experimentacién se alcanzan unos niveles de carboxihemoglobina mas

elevados.

La concentracion de mondxido de carbono, en el interior del circuito anestésico, y
los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial son més elevados con la

utilizacién de un flujo de gas fresco menor.

La disminucién del volumen minuto ventilatorio, que se origina cuando se
anestesian animales de peso reducido, produce un aumento en la concentracion de

monéxido de carbono y en los niveles de carboxihemoglobina .

La concentracién de monéxido de carbono en el circuito anestésico determina los

niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial y su repercusién clinica.

La elevacién de la temperatura en el interior del canister de cal sodada refleja la
degradacion del agente halogenado y, por tanto, la produccién de mondxido de

carbono.
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1.3. Importancia del estudio.

La produccién y la cuantificacién de los niveles de monodxido de carbono en los

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

tienen interés por varios motivos:

La produccién y la acumulacién de monéxido de carbono, en un circuito
circular durante la anestesia, es un fendémeno casual e inadvertido por los
sistemas de monitorizacién de gases anestésicos y ventilatorios que

actualmente son aconsejados durante el acto anestésico.

Los circuitos anestésicos, en los cuales la produccién de mondxido de
carbono puede suceder, son los de mayor difusién y utilizacion en la préctica

anestésica moderna.

Las concentraciones de CO que pueden producirse no han sido determinadas
en diferentes circunstancias clinicas ni en las variadas modalidades de
utilizacién de un circuito circular. No se conocen los factores que pueden
favorecer la produccién y acumulacion del CO en un circuito circular durante

su utilizacién clinica.

La presencia de CO en los circuitos anestésicos no es inocua. El CO €s un gas
letal a elevadas concentraciones o, incluso a bajas, si el tiempo de exposicion
es prolongado. El efecto directo sobre el organismo de la inhalacion de CO es
el aumento de la concentracién de la COHb y como consecuencia de este
aumento se produce una isquemia tisular multiorgdnica. Niveles ¢levados de
carboxihemoglobina pueden producir lesiones cardiacas (isquémicas) o

cercbrales permanentes.
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5. Los sistemas de monitorizacién estdndar de la oxigenacién (pulsioximetro,

oximetria en sangre...) son insuficientes para detectan una intoxicacién por
CO durante la anestesia y, el motivo principal es por la incapacidad para

diferenciar la carboxihemoglobina de la oxihemoglobina.

En resumen, estc estudio tiene interés tanto en el dmbito médico como en el

farmacéutico o en el de la industria biomédica.

1. En el campo médico, principalmente anestesiélogos:

2.

a. En relacion con la seguridad de la anestesia inhalatoria: la determinacion

y cuantificacién, tanto del fenémeno de produccién de CO por la
degradacién de los agentes halogenados con la cal sodada como de los
factores determinantes de su acumulacidn en los circuitos anestésicos, nos
permite establecer una seric de medidas preventivas de la intoxicacion

por CO durante la anestesia.

En la practica docente: la acumulacién de compuestos en el circuito
ventilatorio, derivados del metabolismo del paciente o formados por la
degradacién de agentes anestésicos, depende de la modalidad de
utilizacién del circuito circular. El conocimiento de las diversas
modalidades de utilizacién de un circuito circular y de los factores que
determinan la concentracién de compuestos formados o acumulados en el
interior del circuito es esencial para la administracion de agentes
anestésicos halogenados en las mdquinas de anestesia que permiten la

reinhalacion de gases.

En el ambito de la industria farmacéutica: algunos agentes anestésicos

halogenados estdn implicados en la produccién de CO como consecuencia de

10
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su degradacién al exponerse con la cal sodada desecada. Es necesario definir
la capacidad y las caracterfsticas de la produccién de CO para cada agente en

relaci6n con el grado de desecacion de 1a cal sodada.

En la industria biomédica: resulta interesante y de gran utilidad practica
conocer el grado de produccién y de acumulacién del CO dentro del circuito
ventilatorio para el disefio de sistemas que impidan, disminuyan o evidencien
la produccion de CO (modificaciones de la composicién de los absorbedores
de COq, nuevos circuitos anestésicos, nueva disposicion de los elementos del
circuito, sistemas de monitorizaciéon que alerten de la produccién del

fenémeno...).

11
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1.4. Abreviaturas:

CO: mondxido de carbono.

CO;,: didéxido de carbono.

ppm: partes por millon.

Fi Oy: fraccién inspirada de oxigeno.

SpOs: saturacién de oxigeno medida por pulsioximetria.
CAM: concentracién alveolar minima.,

FGF: flujo de gas fresco.

VE: volumen minuto ventilaterio.

PaO;: presion parcial arterial de oxigeno.

PaCO;: presién parcial arterial de anhfdrido carbonico.
COHb: carboxihemoglobina.

Fiaa: fraccién inspirada de agente halogenado.

Feaa: fraccién espirada de agente halogenado.

DS: desviacion estandar.

IV: intravenoso

TAS/D/M: tensién arterial sistélica, diastdlica y media.
PAS/D/M: Presion en la arteria pulmonar sistdlica, diastélica y media.
EtCO; : Concentracion de CO; telespiratoria.

SvQ5 : saturacién venosa mixta.

FC: frecuencia cardiaca.

PVC: presién venosa central.

PCWP: presién pulmonar enclavada.

GC: gasto cardiaco.

ATM: atmosferas

N,O: éxido nitroso

12
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2. OBJETIVOS.

Identificar, al exponer ciertos anestésicos halogenados en un circuito anestésico
que contiene un canister con cal sodada deshidratada, los factores que

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

Determinar los niveles de mondxido de carbono en los circuitos anestésicos
durante su uso en circunstancias clinicas, los niveles de carboxihemoglobina que

producen y sus efectos orgénicos.

Evaluar la intensidad de la intoxicacién por CO en las diferentes modalidades de

utilizacidn de un circuito circular.

Obtener las condiciones mas adversas de utilizacién de un circuito circular, con

relacion a la produccién de CO, e identificar que técnicas anestésicas son las mas

Seguras.

Detectar que alteraciones clinicas ¢ que monitorizacién nos puede alertar de la

produccién de CO durante Ia anestesia.
Contribuir, basdndose en un conocimiento profundo de la produccién de CO

durante la anestesia, a prevenir la intoxicacién por CO durante la utilizacién

clinica de maquinas de anestesia dotadas de un circuito circular.

13



Revision de la bibliografia

3. REVISION DE LA BIBLIOGRAFIA: PRODUCCION DE MONOXIDO DE
CARBONO EN LOS CIRCUITOS CIRCULARES

3.1. Produccién 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 mondxido de
carbono asi, ¢! cloroformo (CHCls) reacciona con el hidréxido sdédico produciendo

mondxido de carbono en cantidades elevadas.”

En 1945 se descubre que un nuevo agente anestésico, el tricloroetileno (trilene:
CHCI1,CH,Cl), en presencia de cal sodada, genera CO.” Se abandona el uso de este
anestésico en la practica clinica debido a su degradacion en la cal sodada, sin embargo la
retirada de este gas del arsenal del anestesidlogo no se debe a su capacidad de
- produccion de CO sino, por la produccién asociada de fosfégeno al que se le atribuyen

propiedades neurotdxicas de gran transcendencia clinica.

Una caracteristica comtn de los agentes anestésicos, en los que se confirma que
pueden producir mondxido de carbono al exponerse con la cal sodada, es la presencia de
cloro en su composicién quimica (halocarbonos clorados). Hay que comprobar, si los
agentes anestésicos mds modernos que tienen una composicion quimica diferente

(halocarbonos fluorados), tienen esta capacidad de generacion de CO.

14
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3.2. Casos clinicos de intoxicacion por CO durante la anestesia.

Un articulo pubticado en 1965 demuestra, en pacientes anestesiados con médquinas
de anestesia con circuito circular y utilizando bajos flujos, la existencia de elevadas
concentraciones de mondxido de carbono acumuladas en el circuito ventilatorio del
paciente.” El autor de esta publicacion concluye que la presencia de CO en el circuito es
secundaria a la produccién enddégena (hemdlisis, transfusién...) y que, en determinadas
circunstancias (en particular FiO, elevada), puede desplazarse de la hemoglobina y
eliminarse por el gas espirado; la utilizacion de bajos flujos facilita la acumulacién de
CO en el circuito ventilatorio del paciente, sin embargo no se produce ningn caso de
intoxicacion por CO debido, probablemente, a que no se determinaron los niveles de

carboxihemoglobina.

En 1990, Moon et al. presentan tres casos de intoxicacién por mondéxido de
carbono, que acontecen en el Duke University Medical Centre, detectados al analizar de
forma sistemadtica los niveles de carboxihemoglobina a todos los pacientes anestesiados
en su institucién durante un periodo de tres meses.! Los tres casos tienen en comin el
agente inhalatorio utilizado (enflurano), el flujo de gas fresco empleado (superior a 2

litros) y €l dia en que sucedieron (el lunes por la mafana).

El primer caso se trata de una mujer de 76 aflos de edad, no fumadora, que fue
anestesiada para la realizacion de una reseccidn de tiroides. A los 25 minutos de haber
comenzado la anestesia el nivel de cafboxihemoglobina es de 9,1 % y a los 90 minutos
del 29 %. En vista de lo que estaba sucediendo se ventila a la paciente con oxigeno al
100 % hasta que se objetiva una disminucién de los niveles de carboxihemoglobina. En
el postoperatorio, la paciente, Gnicamente presenta una cefalea que precisa tratamiento
con oxigeno a elevada concentracién. Una muestra de gas del circuito ventilatorio de la

magquina de anestesia revela una concentracién de CO de 3 - 4 ppm.

15
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El segundo caso se trata de una mujer fumadora de 60 afos de edad que se
anestesia para el reemplazo de una prétesis de rodilla. A las dos horas del comienzo de
la anestesia se realiza un andlisis de la carboxihemoglobina donde se objetiva un nivel
de 21,2 %, tres muestras sucesivas detectan un valor maximo de 24,3 %. Posteriormente
se suspende la administracién de agentes anestésicos y se ventila a la paciente con
oxigeno al 100 % solucionando el problema sin consecuencias adversas. Una muestra
del gas del circuito ventilatorio tiene 3 - 4 ppm de CO, sin embargo, el andlisis de la cal

sodada contiene niveles elevados de CO (409 ppm).

El tercer caso consiste en una intoxicacién leve por mondxido en una paciente de
62 afios de edad que se ancstesia para la reseccién 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 6xido nitroso y se cambian los canister que contenian
absorbedores de CO; por otros nuevos, los controles posteriores de las concentraciones

de carboxihemoglobina son progresivamente menores.

Los autores que exponen estos casos concluyen que €l aumento en el nivel de
carboxihemoglobina es inexplicable por los mecanismos de produccidn de mondxido de
carbono en los circuitos circulares que se conocen hasta ese momento (no se utilizan
circuitos cerrados y tampoco s¢ evidencia hemdlisis en los pacientes) y se contempla la
posibilidad de una reaccién lenta de produccion 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 maifana.
Probablemente, estos investigadores, a juzgar por la actitud terapéutica que se

decide en el tercer caso clinico, sospechan que la produccién o la acumulacion del CO

esta en los absorbedores de CO».

16
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Los anestesiélogos del Duke Medical Centre, después de presenciar estos 3 casos
clinicos, realizan controles analiticos sisteméticos de carboxihemoglobina durante la
anestesia a todos sus pacientes v descubren 8 nuevos casos similares a los anteriores.
Estos hallazgos motivan a que anestesiélogos de otros hospitales (Northwestern
Univerity Centre y Emory University School of Medicine) realicen controles analiticos
de carboxihemoglobina durante la anestesia y se contabiliza un total de 28 casos de

intoxicacién por CO en un periodo de tiempo inferior a 1 afio.

En los 28 casos clinicos de intoxicacién por CO detectados, el absorbedor de
CO, 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 ¢l 1,9 % de los
casos, la concentracion de CO es superior a 1000 ppm (y mayor de 100 ppm en el 5 %).
Ademds, se objetiva la presencia de formato dentro de los canister, este compuesto €s un
posible producto intermediario en la génesis del CO cuando el enflurano o el isoflurano

estan en contacto con bases fuertes (absorbedores de COy).?

Estos investigadores concluyen que la produccion o la acumulacion de CO ocurre
en los canister absorbedores de CO; y elaboran una serie de normas preventivas para
evitar la intoxicacion por CO. Estas normas preventivas son: cambios frecuentes de los
absorbedores de CO,, realizar un purgado con un flujo elevado de oxigeno del
absorbedor de CO; 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 ningin caso

mas en el Duke Medical Centre.’?

17
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Moon et al. formula e investiga varias hip6tesis para resolver el misterio de la

intoxicacién por CO durante la anestesia, estas son:

1. Contaminacién de los anestésicos volatiles: los andlisis 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 podrian estar implicados en la produccién de CO.

2. Produccién endégena de CO: la eliminacion de CO endbgeno en el aire espirado
se acumula progresivamente en los absorbedores de COz, y posteriormente, por
un mecanismo desconocido estos podrian desprender CO en el circuito

ventilatorio.

3. Contaminacién de la cal sodada: los casos clinicos asociados con las
intoxicaciones por CO muestran la presencia de formato dentro de los
absorbedores de CO,. La eliminacién de formato en el aire espirado del paciente
se puede acumular en la cal sodada y este producto se asocia como intermediario
en la formacién de CO.

Otra posibilidad es que la cal sodada actéie como un absorbedor inespecifico de
CO y que de forma pasiva lo libere desde €l interior de los granulos lentamente lo

que explica el fendmeno del lunes por la mafiana.

4, Reacci6n de la cal sodada con los anestésicos inhalatorios: en los estudios que
realiza este investigador, exponiendo cal sodada a fluoroformo, Gnicamente se
obtienen 27 ppm de CO. Esta cantidad es insuficiente para producir una
intoxicacién dentro del circuito anestésico y, por tanto, no parece ser el agente

etioldgico en la produccién de CO.”

18
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Moon concluye que si el fendmeno de produccién de CO no puede ser reproducido
en el laboratorio, la produccién de CO depende de algiin componente espirado por el

paciente y que interacctona 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 produccién es

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

progresivamente y 1os niveles en el circuito son de 25 - 35 ppm.*

En 1994, se produce un nuevo caso de intoxicacién por CO, con la particularidad de
que el agente anestésico administrado es el desflurano (el agente halogenado més
moderno introducido en la prictica anestesiologica en ese momento).” Una mujer de 46
afos de edad, fumadora de 20 cigarrillos dia, se interviene bajo anestesia general para la
realizacién de una septoplastia. Aproximadamente, a los 40 minutos de iniciada la
intervencion la SpO» de la paciente disminuye a 96 % y, a pesar de aumentar la F,0; al
100 %, no se produce un aumento correlativo en la SpO». La gasometria arterial revela
unos niveles de carboxihemoglobina superiores al 30 %. En vista de lo que esta
sucediendo se finaliza la intervencién y se mantiene a la paciente en ventilacion
mecdnica, con una F;Q; at 100 % durante varias horas en el postoperatorio, hasta que los

niveles de carboxihemoglobina disminuyen a un nivel inferior del 5 %.
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3.3. Produccién de CO por agentes anestésicos fluorocarbonados.

En 1994 se descubre que la degradacién, la absorcién y la solubilidad de los
anestésicos voldtiles en la cal sodada dependen de su grado de hidratacion. Strum y Eger
desecan cal sodada, por medio de un flujo de nitrégeno y calor (60 - 80 °C), desde un
15 %, grado de hidratacién basal, hasta el 0 % (desecacion mdxima). En frascos
especiales, conteniendo cal sodada con diferentes grados de hidratacién, administran
agentes anestésicos en estado liquido (sevoflurano, isoflurano, halotano, enflurano y
desflurano) y realizan muestreos repetidos de la concentracién del vapor anestésico en el

interior de estos recipientes durante 24 - 35 horas.

Se demuestra que todos los agentes a estudio sufren una degradacién que es
directamente proporcional al grado de desecacion del absorbente y, ademés, esta

degradaci6n es 5 veces superior con la cal baritada en comparacién con la cal sodada.

ParadGjicamente, la administracién de una concentracién mayor dc agente
halogenado disminuye la tasa de degradacion, los autores creen que este efecto sucede
por una produccién elevada de H,0 en la reaccién inicial de degradacion. En teorfa, a
mayor concentracién de agente halogenado intensifica esta reaccién y, por tanto, se

forma mayor cantidad de H,O.

Por otra parte, la tasa de degradacién varia en funcién del agente. La
clasificacién de los distintos halogenados en orden descendente de degradacién por
absorbedores de CO, desecados es la siguiente: sevoflurano, halotane, enflurano,

isoflurano y desflurano.

Eger observa que la reaccién de degradacion es exotérmica, y ademds, si se

incrementa la temperatura externa la intensidad de la reaccién aumenta linealmente.
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Por el contrario, como se demuestra en otros estudios, la disminucién de la temperatura

atenna la reaccién.’b ¥

Finalmente, en este estudio, se afirma que debido a la degradacion del agente
halogenado durante la induccion anestésica una parte del agente inhalatorio se pierde y
esta fase se prolonga (este fenémeno ya ha sido descrito en la induccion inhalatoria de
pacientes pediétricos los lunes por la mafana). Los investigadores sugieren que, para
evitar esta induccidn lenta, se utilicen concentraciones mas elevadas, intentando

compensar estas pérdidas.”

A finales de 1994, Fang y Eger, publican los resultados iniciales de un estudio de
laboratorio donde se descubre que la etiologia de la intoxicacién por monéxido de

carbono durante la anestesia estd en los absorbedores de CO.*

En 1995, este estudio se publica es su totalidad, Fang y Eger examinan los
factores que condicionan la produccion 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 CO; (cal sodada o baritada) y su grado de hidratacion, el
agente anestésico (desflurano, enflurano, isoflurano, halotane y sevoflurano), la

concentracién del agente vaporizado y, por dltimo, la temperatura.”

La cal sodada y la cal baritada se deseca por medio de un flujo de nitrégeno y
calor (60 - 80 °C) hasta obtener absorbedores de CO; totalmente {grado de hidratacién
del 0 %) o parcialmente desecados (niveles de hidratacion desde el 0 % hasta al 9,7 %).
Los agentes anestésicos se suministran por medio de unas bombonas metélicas que
contienen concentraciones conocidas y precisas de cada agente halogenado a un flujo de
12,5 mL/min.
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La experimentacién consiste administrar un flujo determinado de gas con una
concentracién conocida de agente halogenado a través de un canister de 25 gramos de
absorbedor de CO; termostatado mediante un bafio de agua a diferentes temperaturaé y
se analiza la composicion del gas después de que éste atraviese el absorbedor de CO,

durante 1440 minutos.

En este estudio se expone que el grado de hidratacién de la cal es uno de los
factores determinantes en la produccién de CO asf, a 45 °C, niveles de hidratacion 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 hidratacién menor produce CO, en cantidades progresivamente
crecientes y con un valor méximo cuando la hidratacién del absorbedor es del 0 %. Por
otra parte, €l absorbedor de CO, utilizado es un factor condicionante de la produccién de
CO, asi, la cal sodada produce una cantidad de CO menor que la cal baritada (Fig. 3.1. y
Fig. 3.2.).
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En la Figura 3.2. se representa la produccién de CO con relaci6n a los diferentes

agentes halogenados y en funcién del grado de hidratacién utilizando como absorbedor

la cal baritada.

Otro factor especifico 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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El sevoflurano y el halotano producen, en comparacion con los otros agentes,
minimas cantidades de CO. La concentracién del agente halogenado esta directamente
relacionada con los valores pico de CO, sin embargo, a mayor concentracién vaporizada
de agente halogenado la reaccién de produccién de CO es menos sostenida y, por tanto,

las cantidades absolutas de CO producido no se diferencian significativamente.

El dltimo factor a estudio es la temperatura, se demuestra que la produccién de

CO es directamente proporcional a la temperatura del canister. (Fig. 3.3.)
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Fang y Eger concluyen que los casos de intoxicacién por CO durante 1a anestesia
se pueden explicar por la desecacién accidental, producida mediante un flujo continuo
de oxigeno a través del canister durante un fin de semana, de los absorbedores de CO y
piensan en la posibilidad de desecacion por otros mecanismos como puede ser el uso de

flujos de gas fresco elevados en el circuito circular.

La diferente composicién quimica de la cal baritada (20 % de hidréxido de bario
y 80 % de hidréxido célcico), con respecto a la cal sodada (1 % de hidréxido potésico,
5 % de hidroxido sédico y 94 % de hidréxido célcico), hace que el hidréxido de bario vs.

el hidroxido potésico o sGdico sean los responsables de la diferente produccién de CO.

Otra caracteristica de la reaccién de degradacién de los agentes halogenados es
que se agota en el tiempo, probablemente, por que algunos de los productos de
degradacién formados (incluida el H;O) inactivan a la cal sodada. Tambi€n se demuestra
que los agentes que producen mayor cantidad de CO agotan esta reaccién més
tempranamente y esto mismo se consigue con otros halogenados, que tienen una
capacidad de generar CO inferior, cuando se administran a mayor concentracién. Por
todo ello se recomienda la utilizacién de un flujo de gas fresco reducido para prevenir la

desecacion de la cal.

El factor més importante que influye en la produccién de CO, segin Fang y Eger,
es ¢l grado de desecaci6n de la cal sodada y por ello recomiendan utilizar bajos flujos.”
Esta opinién, que comparten otros investigadores, se opone a la de Moon que aconseja la
utilizacién de flujos de gas fresco superiores a 5 L/min para impedir la acumulacion de
CO dentro de los absorbedores de CO,.

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

isoflurano por la cal sodada desecada.” En esta investigacion, a un canister de cal sodada

se le adminisira un flujo de oxigeno de 1 I/min durante 120 horas hasta que el peso
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disminuye en un 17,1 % (desecacién mdixima). Halotano, enflurano e isoflurano se
administran posteriormente a esta cal desecada, a una concentracién del 2 %, por medio
de un flujo de oxigeno constante de 0,5 L/min y se recogen muestras del gas fresco que
entra en el canister para comprobar la concentracion del agente y muestras de gas
después de haber atravesado el canister para determinar la concentracién del agente
halogenado y el CO generado. La temperatura en el interior del canister se monitoriza

continuamente.

Los resultados de esta experimentacién in vitro verifican que la reaccién de
degradacién de los agentes halogenados es exotérmica con una elevacion maxima de

temperatura para estos agentes de 52,1 °C.

El agente que sufre mayor degradacion es el halotano, précticamente el gas que
abandona la cal sodada durante la primera hora no lo contiene y solamente se detecto
cuando la temperatura del canister comienza a disminuir. En el caso del enflurano y del
isoflurano, la concentracion del gas después de atravesar el canister, inicamente sufre

una leve disminucidn.

El CO producido en la reaccién de degradacion es méximo para el isoflurano
(niveles pico de 3800 ppm), enflurane (3500 ppm) y halotano (450 ppm). En este estudio
(Strauss ef al., 1996), al contrario que el anterior (Fang y Eger, 1995), las condiciones de
la experimentacién son més aproximadas a la realidad (temperatura ambiente y oxigeno

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

Los investigadores que publican los casos clinicos de intoxicacidn por mondxido
de carbono creen que la reinhalacién (bajos flujos) es la causa principal de acumulacién
de CO dentro de!l circuito circular, no obstante los estudios de degradacién de los
agentes halogenados y de produccién de mondxido por los absorbedores de CO; (Fang y
Eger, 1995) consideran que el CO dentro del circuito circular es producido por los

absorbedores de CO; desecados.

Baum, investigador que preconiza las ventajas de los bajos flujos (ventajas
econémicas y ecoldgicas), inicia un estudio en 1001 pacientes anestesiados, con
mdquinas de anestesia dotadas de un circuito circular, empleando la técnica de bajos

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

Este estudio se realiza anicamente con cal sodada debido a que en Europa no se
comercializa la cal baritada. La cal sodada, utililiza en la practica anestésica diaria,
permanece en el circuito anestésico hasta agotar su capacidad de eliminacién del CO; y
a los pacientes se le realizan analisis de la carboxihemoglobina a los 30 minutos de la
disminucién del flujo de gas fresco. No se registra ningtin caso de intoxicacion por CO y

el nivel maximo de carboxihemoglobina fue del 7 %.

Baum, al no producirse niveles elevados de carboxihemoglobina en los pacientes
estudiados, aconseja €l uso juiciosorde los bajos flujos debido a que aumentan la
humedad de los gases y la hidratacién de la cal sodada. También concluye que la
aplicacion de un flujo elevado de gas fresco reduce la cantidad de agua dentro de los
absorbedores de CO; por dos mecanismos: la desecacion directa del absorbente y por la
disminucién de la rehidratacién (al disminuir la reinhalacidn se evita el contacto del CO;

con los absorbedores no produciéndose H>O 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 intoxicacién por CO
durante la anestesia debido a la degradacion de los agentes halogenados por los

absorbedores de CO, desecados.*

En esta alerta se recomienda que se extremen las precauciones para que no s¢
desequen los absorbedores de CO; y también se informa de que ningiin monitor,
disponible en Ia practica anestésica habitual, detecta la presencia de CO. En el caso de
que se sospeche la produccién de CO se debe suspender la administracion del agente

halogenado, aumentar el flujo de gas fresco y 1a FiO, (100 %).

Después de esta informacion, el temor a la toxicidad del monéxido de carbono
motiva a que muchos anestesi6logos analicen la seguridad de su prictica clinica

habitual.

Un procedimiento habitual para comprobar el buen funcionamiento de la
maquina de anestesia es la colocacién 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 estdndar durante un periodo de tiempo determinado. Esta
prctica puede desecar el canister de cal sodada, aunque éste estuviese situado en la

rama espiratoria.

La inocuidad de esta practica se demuestra (Harrison et al., 1996) ventilando a
una bolsa reservorio con una méquina de anestesia (Narkomed 2B) durante mas 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 produccién de CO. Los autores concluyen que esta prictica es segura,

probablemente 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 al 4 %.*

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 concentracién de CO es superior en la rama
espiradora (diferencia de 4 - 5 ppm). Se comprueba que la concentracién de CO dentro
del circuito anestésico depende principalmente del CO endbgeno del paciente,
principalmente en aquellos casos en donde el grado de hidratacién de la cal sodada es

normal.

La modalidad de uso de un circuito circular que produce mayor acumulacion de
productos téxicos endégenos es la de flujos minimos o metabdlicos (circuito cerrado).*
No obstante, esta préictica anestésica, no justifica los casos clinicos de intoxicacion por
CO publicados, asi, Hendrickx J. ef 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 variacién mdaxima de los niveles de

carboxihemoglobina es del 0,5 %.*
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3.5. Intoxicacién por CO en animales de experimentacion.

El primer estudio publicado de intoxicacién por CO en animales de experimentacion
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
CO,, cal baritada con un grado de humedad que varia desde el 5 al 15 %.* El agente
halogenado que se administra es el desflurano a una concentracioén de 1,2 CAM, durante
4 horas y se extraen muestras de sangre para el andlisis de la carboxihemoglobina. Los
valores maximos de carboxihemoglobina se obtienen con la cal baritada cuyo grado de
humedad es del 5 % (carboxihemoglobina del 90 %) y esta intoxicaciOn severa provoca
una gran inestabilidad hemodinémica 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 del 63,3 %) hasta la cuarta (28 %).

La cal baritada, en funcién de las distintas experiencias, se deseca por medio de
un flujo de gas fresco de 2, 6 o 10 L/min durante 48 horas. El flujo de 2 L/min es
insuficiente para generar una deshidratacion 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 relacién al mecanismo de desecacién del absorbedor de CO, visto en esta
experimentacion s¢ deduce que una circunstancia clinica similar puede suceder si el
flujo de gas fresco, por descuido, permanece abierto durante un fin de semana en una
méquina 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

experimentacion animal son alarmantes.
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En 1997 se publica el estudio experimental mds reciente de intoxicacion por CO
durante la anestesia.” En este trabajo se deseca cal sodada y cal baritada en una miquina
de anestesia con un flujo de gas fresco de 5 y de 10 L/min durante 24 y 48 horas. Los
resultados de la desecacién de la cal se muestran para una exposicion de 24 horas,
debido a que la cal baritada desecada 48 horas (hidratacion = 1 %) produce
intoxicaciones letales por CO y se retira del estudio. El nivel de hidratacién de la cal
baritada que s¢ emplea varia desde el 1 % hasta 4,8 % (el de la cal sodada es ligeramente

superior).

Con esta cal se anestesian 8 animales de experimentacion (cerdos), en un circuito
circular, empleando un flujo de gas fresco de 1 L/min, constante desde el inicic de la
experiencia. El desflurano es el agente anestésico inhalatorio que se utilizé en todas las
experiencias y a una concentracion 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 (pag. 32).

Frink, ademds, monitoriza la temperatura en la parte mas superficial del canister,
detectando una elevacién térmica rapida durante los primeros 25 minutos. Los valores
méximos de temperatura fueron, para la cal baritada de 60 °C y para la cal sodada de
50°C.

La conclusién de este estudio es que, en presencia de desflurano con
absorbedores de CO, desecados, la cal baritada produce méis monéxido de carbono que
la cal sodada y, en estas circunstancias, se puede producir una intoxicacién severa por

CO (niveles de carboxihemoglobina muy elevados).
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Fig. 3.4. Concentraciones de mondéxido de carbono en el circuito de anestesia, utilizando
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Fig. 3.5. Concentraciones de carboxihemoglobina en sangre arterial. La cal baritada produce una

intoxicacion mds severa que la cal sodada (Frink et al. 1997).
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Las limitaciones de este estudio, manifiestadas por el propio autor, son que tinicamente
se utiliza un agente anestésico halogenado a una determinada concentraciéon (desflurano 1
CAM); un flujo de gas fresco y un volumen minuto constante en todas las experiencias; una
modalidad clinica 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 produccién y acumulacién

de CO en el circuito anestésico.
La investigacién actual intenta resolver todas estas limitaciones desde un punto

de vista practico y funcional con relacién a la utilizacion de las distintas modalidades de

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

Recientemente se ha descrito una posible reaccién quimica de formacion de CO a
partir de los anestésicos volatiles al exponerse a la cal sodada deshidratada.™ La
hip6tesis plantea que los anestésicos halogenados, debido a una serie de reacciones de
sustitucion nucleofila o 4cido - base, generan como productos finales CO, CO; y HO y,

el 4cido trifluoracético (CF3-COOH), como producto intermediario (Fig. 3.6.).

El agente halogenado presenta un hidrégeno o (Hot) con caricter acido, la base
fuerte (OH-) presente en la superficie del agente absorbedor, al recibir un atague en el
Ho, lo abstrae y se produce una reorganizacion molecular perdiendo el radical -CF;H. El
compuesto formado (CFs-COF) es inestable y susceptible de ser atacado en el
carbono o por los grupos OH actuando como nucledfilos, generando el dcido
trifluoracético (CFs-COOH). En este compuesto dos moléculas de flior son facilmente
sustituible por grupos ~OH, obteniéndose un o-fluorodcidoetandico que, por sucesivos
ataques en el terminal —OH, produce H>0, CO; y CO. La produccién de H;O y CO; son

los mecanismos propuestos que podrian autolimitar la reaccién de produccion de CO.
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3.7. Desecacion de la cal sodada.

La deshidratacién de la cal sodada parece ser ella condicién imprescindible para que
se produzca CO en los absorbedores de CO,. Fang y Eger (Anesth Analg., 1994), como
ya se ha visto anteriormente, demuestran que los absorbedores de CO, deshidratados

degradan a los agentes anestésicos halogenados.

Fang y Eger (Anesth Analg., 1995) realizan un estudio in vifro donde verifican
que la produccién de CO y su intensidad, al exponer agentes anestésicos a absorbedores
de CO, desecados, dependen del grado de hidratacién del absorbente. Sin embargo,
niveles de desecacion de cal sodada superiores a 4,8 % no producen CO y valores
inferiores a 1,4 % producen una elevada cantidad. Serfa conveniente definir un nivel mas
preciso de desecacion del absorbedor de CO; en el que la produccion de CO tenga una

importancia clinica.

En todos los trabajos descritos se realizan experiencias sobre la degradacion de
los agentes halogenados y/o produccién de CO con cal sodada desecada.™ % * % 4 #
El mecanismo de desecacién de la cal es, como ya se describi6 en otros apartados, por
medio de un flujo de oxigeno desde 1 a 10 I/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 hidratacién para cuantificar, en determinadas circunstancias, la

degradacion de agentes halogenados o la produccién de CO.

La desecacion de la cal sodada, en un circuito circular, se puede producir por
medio de un flujo continuo de gas o, durante la utilizacién clinica, con un flujo de gas
fresco elevado en aquellas méquinas de anestesia con el canister de cal sodada situado

en la rama inspiratoria.”
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Soro et al. evidencian que la desecacion de la cal sodada, con la utilizacién
clinica de un circuito circular durante 7 dias administrando flujos de gas fresco
de 2 - 6 L/min (flujos altos), no alcanza valores de hidratacion inferiores a 10 % (valores
de hidratacién muy superiores a los necesarios para que se produzca degradacion y
produccifm de CO por los agentes halogenados™). No obstante, la desecacién de la cal
por un flujo continuo de O, a 8 L/min durante 17 horas deseca, Gnicamente, la capa
inferior del canister de cal sodada a niveles proximos al 2 %. La capa media y superior
del canister tienen unos niveles de hidratacién préximos al 10 % y por tanto la

posibilidad de produccién de CO debe ser muy baja.*

En este estudio se mantiene un flujo continuo durante 65 horas produciéndose la
desecacion de la cal sodada a un nivel inferior al 1 % en las tres capas del canister
(superior, media e inferior). Estos grados de hidratacion son extremadamente peligrosos

ya que se demostré que producen CO en cantidad elevada.”

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

desecacién de la cal sodada durante el uso clinico de un circuito circular.*

Por otra parte, un estudio realizado por estos autores, confirma que Gnicamente
las méquinas de anestesia con canister inspiratorio pueden desecar la cal sodada.”” Estas
experiencias consisten en la utilizacion clinica de un circuito circular, con el canister
situado en la rama inspiratoria, durante 14 dfas y con unos flujos de gas fresco de
6 L/min (préximos 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 hidratacién mdas bajo (11 %). En ningin caso se produjo
desecacién de las capas del canister a niveles de hidratacion inferiores al 7 % (valor muy
superior al necesario para producir CO) y, ademds, en las capas superiores los niveles de

desecacion de la cal sodada eran todavia mds elevados. El andlisis del grado de
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hidratacién de otras presentaciones comerciales de cal, después de los 14 dias de su uso

clinico era més elevado debido, principalmente, a un grado mayor de hidratacién basal.

En este investigacion se realizan, adicionalmente, estudios de desecacién de cal
sodada. La cal se deseca por medio de un flujo continuo de oxigeno que durante 65
horas atraviesa el canister de cal sodada y se demuestra que se produce una desecacion a
valores inferiores al 1,7 % (1,3 % si el canister contenia Sodasorb®) en las tres capas del

canister y, ademds, el grado de hidratacién en la capa inferior era todavia menor. -

Otra posibilidad, estudiada por Soro et al., es la desecacidn de 1a cal por €l uso
clinico y adicionalmente, por descuido, se permite que un flujo de oxigeno atraviese el
canister de cal sodada durante 17 horas (tiempo normal de cierre de un quir6fano en
nuestro pais). En este caso, la desecacién es combinada (uso clinico més flujo continuo).
El grado de hidratacién 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.*

Frink et al. realizan estudios de desecacién de cal baritada y sodada en un
circuito circular en el que se mantiene un flujo de oxigeno de 5 y 10 L/min durante 24
horas y se analiza el grado de desecacion producido en ias capas superior, media €
inferior del canister.” Un flujo de 10 L/min deshidrataba la cal baritada desde un valor
normal de hidratacién (12,1 %) hasta el 4,8 %, 3,0 %, y 1,9 % (capas superior, media e

inferior); en el caso de la cal sodada la hidratacién era similar pero ligeramente superior.
La desecacién con un flujo de 5 L/min produce un nivel de desecacién de la cal
baritada en la capa inferior del 6,2 %, este grado de hidratacién 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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hidratacién medio de casi el 3 %, sin embargo, en un estudio experimental ir vitro se
confirma que, con un grado de hidratacién superior al 2,5 %, la cal sodada produce, al
administrarle un flujo de O, de 8 L/min con una concentracion de desflurano del

7 %, minimas concentraciones de CO.*

La diferencia en las concentraciones de CO obtenidas nos sugieren que habria
que determinar el efecto del flujo del gas transportador en las concentraciones de CO

resultantes.

Soro et al. estudian la desecacidén de la cal sodada, en funcién del tiempo de
exposicion a un flujo continuo de O; de 7 L/min, determinando cada 7 horas la

hidrataci6n en las capas superior, media ¢ inferior.>
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 desecacion inferior al 2,5 % se precisa, durante 41 horas, un flujo de oxigeno de
7 L/min y, ademds, para disminuir la hidratacion de la cal sodada a un valor inferior al
1 % es necesario un periodo de exposicion muy prolongado o la utilizacién de flujos de

gas fresco muy elevados.

La cal sodada comercializada, que tiene un grado de hidratacién basal inferior al
15 %, es mas susceptible, cuando se deseca por medio de un flujo de gas fresco de
7 L/min, de alcanzar niveles de hidratacién menores al 2,5 % en un periodo de tiempo
inferior a 41 horas. No obstante, el periodo de exposicion necesario continua siendo muy

prolongado para alcanzar el nivel de hidratacion del 1 %.
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Soda lime dehidration
fast phase

—a— TUpper y=12.4e7(-0.10t) r=0.98
——=— Middle y=13.4 en(-0.14t) r=0.97
— —a— Lower y=13.7 en(-0.12t) r=0.98
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Fig. 3.7. Desecacion de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en funcién del
tiempo de exposicion a un flujo continuo de O, de 7 Limin durante 50 horas.

Soda lime dehydration (CF: 7 L/min)
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——es—— Middle
—a— Lower
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Fig. 3.8. Desecacion de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en funcion del
tiempo de exposicion a un flujo continuo de O, de 7 L{min durante 120 horas.
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3.8. Deteccion 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 produccién endégena de CO (transfusion, hemolisis...) y su
acumulacién en el circuito circular al utilizarlo en la modalidad de circuito cerrado, sin
embargo, en estas circunstancias los niveles de CO méximos alcanzados no tienen

importancia clinica.” "'

La produccién exdgena de CO, tanto por la degradacion de los agentes
halogenados en cal sodada deshidratada o por la absorcién transperitoneal del CO
generado por electrocauterizacién, y su acumulacién en el circuito va a depender de las
condiciones y/o modalidad de utilizacién del circuito circular.*” Parece 16gico que un gas
téxico altamente letal, principalmente cuando su produccion es inadvértida, se detecte
con los sistemas de seguridad de los circuitos circulares. Sin embargo, en la actualidad,
ninguna mdaquina de anestesia incluye algtn sistema de deteccion 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 s¢ calcula que un 93 % de éstos podrian haberse previsto con una
adecuada monitorizacion. Las complicaciones respiratorias se deben principalmente a
tres situaciones adversas: ventilacién inadecuada (38 %), intubacion esofédgica (18 %) y
dificultad de intubacién (17 %).*** Con el fin de evitar tales accidentes se han propuesto
una serie de recomendaciones para la vigilancia anestésica conocidos como “minimos de

monitorizacién™.*

Desde 1986 la ASA considera como “minimos de monitorizacién” a la medida
de la concentracion inspirada de oxigeno e incluye a la pulsioximetria como método
cuantitativo para asegurar la oxigenacién.”” Posteriormente, se afiadié la capnografia

como estandar de la vigilancia anestésica.™
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Actualmente se disponen de sofisticados equipos de monitorizacién del agente
anestésico cuya efectividad, en términos de seguridad para el paciente, no ha sido

totalmente definida. No obstante tienen una gran utilidad clinica y de investigacion.

La monitorizacién de los gases anestésicos no contempla la deteccion y
cuantificacién de productos generados por el metabolismo del paciente o generados en el
circuito circular, seria deseable, por 1o menos, disponer de sistemas de deteccion que nos

alertasen inmediatamente de la produccién de estos téxicos.

La monitorizacién clinica recomendada, durante la anestesia, de los gases
(inspirados o espirados) se realiza por medio de la tecnologia de espectrofotometria de
infrarrojos, de Raman, espectrometria de masas o métodos fotoacisticos. En todos los
casos seria conveniente determinar la posibilidad de deteccion de CO por estos

monitores.

En 1995, Woehlck er al. demuestran que la espectrometria de masas no alerta de
la produccién de CO en el circuito circular. La espectrometria de masas activa, e incluso
fragmenta a los gases, identificando sus moléculas en funcién de la carga y masa.”
El CO no puede ser identificado debido a que tiene el mismo peso molecular que el
nitrégeno (peso molecular = 28), sin embargo la fragmentacién del isoflurano por cal
sodada desecada produce liberacién del CF;* (cation trifluormetilo). Este producto de
fragmentacion tiene una relacién masa/carga igual a 69 y esta es la misma que la de los

productos de fragmentacién del enflurano.
Otro compuesto quimico, que se puede liberar en la degradaci6n del isoflurano,

es el CF3-CHCI™ que, con una relacién masa/carga de 117, el espectrémetro de masas lo

identifica como halotano.
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La identificacién, por la espectrometria de masas de halotano o enflurano,
durante la administracion de isoflurano en el circuito circular nos alerta sobre la
aparicioén de productos de degradacion del agente y posiblemente de la formacion de
CO. Woehlck sugiere que se deben realizar estudios adiccionales para ver si la
degradacién del desflurano o del enflurano, que son agentes anestésicos con una gran
capacidad para producir CO, puede ser detectada por medio de la espectrometria de

masas o por otras tecnologias (Raman, infrarrojos, fotoacisticos...).

En 1997, Woehick define la utilidad de la espectrometria de masas para la
deteccion del trifluorometano, producto que se genera por la degradacidn del isoflurano
o desflurano.” Otros monitores como la espectrometria de Raman o de infrarrojos
policrométicos son adecuados para detectar cantidades elevadas de trifluorometano, sin
embargo, la degradacion del isoflurano produce pequeiias cantidades y, por tanto, su
deteccidn se realizd en la fase terminal del proceso de produccién de CO. Por otra parte,
los monitores monocrométicos, debido a su incapacidad para identifican a los agentes

anestésicos, no pueden detectar compuestos en €l circuito.

La degradacién del enflurano no es detectada por ninguno de los monitores
anestésicos debido a que sus productos de fragmentacion no se identifican como otro
agente anestésico. Woehlck concluye que seria deseable tener un sistema de deteccion
de CO en el circuito anestésico debido a que la intoxicacién por CO puede causar una

prolongada hipoxia tisular y lesiones neurolégicas irreversibles.

El Gnico monitor de gases anestésicos que tiene una cierta sensibilidad, para
alertar de la produccién de CO, son los espectrometros de masas de alta resolucion.
Estos espectrémetros detectan minimas cantidades de trifluorometano y, por tanto,

identifican, en una fase inicial, la degradacién del isoflurano o del desflurano.
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En la actvalidad existen monitores especiales que se emplean para la
determinacién del CO al final de la espiracién. El anélisis de las concentraciones de CO
espirado refleja indirectamente el grado de hemdlisis y de produccién de bilirrubina. Un
instrumento de caracterfsticas similares podria estar integrado en los circuitos circulares

en los que los absorbedores de CO; pueden deshidratarse.®:

La pulsioximetria es un método cuantitativo para asegurar la oxigenacién y un
estindar de vigilancia anestésica, sin embargo, a pesar de que el CO produce hipoxia

tisular el pulsioximetro no es un instrumento eficaz para detectarfa.**

En presencia de carboxihemoglobina el pulsioximetro sobrestima la saturacion de
hemoglobina arterial debido a que la absorbencia es medida en solo dos longitudes de
onda y, por tanto, el pulsioximetro no es capaz de distinguir tres o mds clases de
hemoglobinas (dishemoglobinemias). Una concentracién de carboxihemoglobina del

70 % se corresponde con una SpO; del 90 %.%

Un instrumento que refleja los aumentos de carboxihemoglobina es el utilizado
para medir la PO, transcutdnea debido a que el transporte periférico de oxigeno por la

carboxihemoglobina es nulo.®

En resumen, los instrumentos de monitorizacién que se utilizan habitualmente en
la préctica de la anestesiologia, son insuficientes para descubrir tanto la produccién
como la intoxicacién por CO durante la anestesia. Probablemente éste es el motivo
principal del escaso nimero de casos clinicos de intoxicacién por CO detectados durante

la anestesia.®’
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3.9. Absorbedores de CO; : Nuevas formulaciones.

La interaccién entre los absorbedores de CO, que contienen bases fuertes (hidréxido
de sodio o de bario) y los anestésicos volatiles ha impulsado a los investigadores a la

bisqueda de nuevas y seguras formulaciones.

Recientemente se evidencia que las bases fuertes no se precisan en los absorbedores
de CO; y que la capacidad absorbedora esté en relacién al grado de desecacion de la cal

sodada.®

Renfrew CW. et al. demuestran que el hidréxido sédico es el principal factor,
presente en la cal sodada, implicado en la produccién de CO cuando interacciona con

ciertos anestésicos inhalatorios.® ™

El hidréxido sédico se relaciona también con la degradacién 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 fenémeno de degradacién del
sevoflurano se incrementa cuando la cal sodada se deseca produciendo niveles elevados

de metanol, formaldehido y compuesto denominado compuesto A.™ "™

En 1997 se publican unos estudios de degradacién del sevoflurano, este se expone a
absorbedores de CO2 deshigratados y se comprueba que la produccién de compuesto A
por la cal baritada es superior a la generada por la cal sodada.’”” Sin embargo,
recientemente, se demuestra que el absorbedor de CO, tiene capacidad para producir
compuesto A cuando alcanza un grado de humedad inferior al que se precisa para que

este absorba CO; (capacidad de absorcién de CO; agotada).™

Una solucién al problema de la degradacidn de los agentes halogenados es la

modificacién de la composicién actual de los absorbedores de CO,, en estos momentos
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se estd experimentando con absorbedores de CO; sin hidréxido sédico y con una
composicién que consiste en una mezcla de hidréxido célcico y cloruro célcico
hidratado al 10 %. La capacidad de absorcién de CO; por esta nueva mezcla es adecuada
y, por tanto, es una alternativa segura para utilizar, en un futuro, con los agentes

halogenados degradables durante 1a anestesia.
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3.10. Intoxicacion por monéxido de carbono.

El mondxido de carbono es un gas toxico, incoloro e inodoro que se produce,
principalmente, por combustién incompleta de hidrocarburos u otras sustancias
orgdnicas. No obstante, hay fuentes enddgenas de produccion de CO asi, la
degradacién del grupo hemo de la hemoglobina o de la mioglobina por la enzima

hemo-oxidasa produce bilirrubina y CO.”

El mondéxido de carbono, ademds de ser un gas letal y un producto de desecho,
actualmente, s¢ le considera también un mensajero gaseoso neural, un importante
modulador del tono vascular y un antiagregante plaquetario. Sin embargo, la
administracion exégena de CO produce siempre efectos indeseables secundarios a la

hipoxia tisular,”

3.10.1. Epidemiologia:

El monéxido de carbono es la principal causa de muerte por intoxicacién en
E.E.U.U. y la principal causa de muerte en los accidentes incendiarios relacionados

con el dafio por inhalacién.”™”

La incidencia real de intoxicacién por CO no es conocida debido a que muchas
exposiciones subagudas no se contabilizan y, adicionalmente, un tercio de los casos

no son diagnosticados.™
En E.E.U.U. aproximadamente 10.000 personas al afio son atendidas a causa de

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

son variables y asi se han publicado tasas desde el 1 - 2 % hasta el 30 %.”
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Las fuentes de intoxicacion mas frecuentes se describen en la tabla 3.1.

Los vehiculos a motor son los agentes que causan mds muertes por CO (53 %) y
en el 83 % de los casos se asocian a vehiculos estacionados en garajes (con o sin
puertas cerradas). La segunda fuente mas importante es la inhalacién de CO
procedente de los incendios y los casos descritos de muertes inmediatas ocurren

principalmente en los incendios de los edificios.*

La mayor mortalidad por CO sucede durante los meses de invierno,
principalmente cuando nieva, debido a que se utilizan fuentes de produccién de calor
por combustién y ademds la nieve obstruye los sistemas de evacuacion de humos de
los automdéviles.” El humo procedente de los automéviles es la principal fuente de

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

(suicidio}.

Tabla 3.1 Fuentes exdgenas de CO
Humo de automoviles

Hornos

Estufas de gas o braseros
Calentadores de agua

Disolventes con diclorometano
Humos de otras etiologias.

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 produ'cci(’)n de CO y los fumadores suelen tener unos
niveles de carboxihemoglobina del 4 - 5 % ¢ incluso hasta el 9 %. El cloruro de
metileno, producto que poseen los disolventes de pinturas, también puede producit
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 pulmédn y, posteriormente, a nivel hepético, se convierten en CO.
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Se ha descrito el aumento de los niveles de carboxihemoglobina por la absorcién
transperitoneal de CO durante la utilizacién del termocauterio en la cirugia

laparoscépica, sin embargo, este mecanismo tiene poco relevancia.”
3.10.2. Fisiopatologia

El mondxido de carbono se combina con la hemoglobina produciendo
carboxihemoglobina (COHD), desplazando al oxigeno y reduciendo su contenido

arterial

Datos clinicos y estudios experimentales sugieren que, ademds de la formacion
de carboxihemoglobina, ¢l CO interacciona con la citocromo oxidasa y la
mioglobina provocando efectos cardiotéxicos directos.” Estudios histoldgicos

realizados en victimas de intoxicaciéon por CO constatan la presencia de edema

cerebral, hemorragias y petequias difusas.

Curiosamente, las alteraciones anatomopatoldgicas, encontradas en animales de
experimentacion intoxicados con CO, se correlacionan mds con las alteraciones en la
hemodinamica, que produce una elevada concentracién de carboxihemoglobina, que

con el grado de hipoxemia.®

Una exposicién prolongada a concentraciones bajas de CO produce
concentraciones t6xicas de carboxihemoglobina y esto es debido a que el CO tiene

una afinidad por la hemoglobina entre 200 - 300 veces superior a la del oxigeno.*

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

transporte del oxigeno por la sangre, las alteraciones en la disociacién de la

‘oxihemoglobina, la disminucién en la oxigenaci6n tisular a consecuencia de su union
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con el citocromo as y la fijacién a la mioglobina que provoca una disfuncién en el

musculo esquelético y miocérdico.

Probablemente, el mecanismo de toxicidad méds importante se relaciona con la
fijacién del CO a uno de los grupos hemo de la hemoglobina. Esto provoca una
modificacién conformacional en el resto de los grupos aumentando, asi, la afinidad
de la hemoglobina por el oxigeno y disminuye su capacidad de cesion a los tejidos

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

izquierda).

El tiempo de vida media de la carboxihemoglobina, ventilando con aire
ambiente, varia desde 128 hasta 409 minutos (media de 320), sin embargo, cuando
se utiliza oxigeno hiperbérico (presurizado a 3 atmosferas) la vida media es de
23,3 minutos. Se han descrito modelos matematicos que predicen la produccién, en
funcién de las concentraciones de CO a que se exponen, y la eliminacion de la

carboxihemoglobina, en relacién con el tiempo transcurrido tras la exposicién.® %%

La mioglobina, principalmente la cardfaca, y la hemoglobina fetal tienen mas

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

Otro mecanismo importantes en el dafio tisular, asociado a la intoxicacién por

CO, es el déficit de perfusion tisular secundario a la depresién miocérdica (bajo

gasto cardiaco, arritmias...) y a la vasodilatacién sistémica. La hipotensién puede ser

el mecanismo principal de la lesién neurolégica.*

Otro mecanismo propuesto para explicar la lesién por CO es el dafio por
reperfusion, asi, la génesis de radicales libres durante la reperfusién (secundario a
hipoxia e hipotension) se ha implicado como €l mecanismo més importante de lesion

cerebral postisquémico. Thorm ef al. ha demostrado la peroxidacion lipidica cerebral
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después de la exposicién al CO, pero no durante su administracién, ademais, este
investigador demuestra que el alopurinol previene la peroxidacion lipidica después
de una intoxicacion con CO.* Este dafio oxidativo se produce por el secuestro de

leucocitos en la microvasculatura cerebral tras la exposicién al CO.*

3.10.3. Sintomatologia

Un parte importante de las victimas de intoxicacion por CO mueren o sufren
dafos neuroldgicos severos (un 50 % de los que sobreviven no recuperan totalmente

la conciencia o sufren alteraciones neuropsiquidtricas permanentes).”

La exposicidn crénica al CO con niveles de carboxihemoglobina bajos exacerba
enfermedades cardiopulmonares como la angina, infarto, EPOC, arritmias... La

disminucidn de los niveles de carboxihemoglobina mejora la clinica del paciente y, a

-menudo, esta intoxicacién crénica no es diagnosticada.”

Los sintomas de una intoxicacién aguda por CO se muestran en la tabla 3.2, y
tabla 3.3. (pag. 51). Niveles de carbbxihemoglobina inferiores al 10 % no suelen dar
sintomas, excepto en pacientes con enfermedades cardiopulmonares o de edad
avanzada. Niveles superiores al 20 % producen confusion, 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.’>*?

Los sintomas psiquidtricos persistentes en los pacientes que han sufrido una
intoxicacion severa por CO son: parkinson, estados vegetativos persistentes, agnosia,

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

-memoria y de la personalidad...”™*
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Niveles de carboxihemoglobina y sintomatologia

10 % Asintomatico o cefalea.

20 % Discinesias, nausea, sincopes.

30 9%  Alteraciones visuales.

40 % Confusidén y sincope.

50 % Convulsiones y coma.

60 % Disfuncion cardiopulmonar y muerte.

Tabla 3.2. Sintomas clinicos en relacion con los niveles de carboxihemoglobina
secundarios a la inhalacién de CO en el hombre.

(U.S. Consumer Product Safety Commision.)

Exposicién al CO y efectos clinicos

[CO] Sintomas

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

200 Cefaiea 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.

11000 Perdida de conciencia en 1 hora.

1600 Cefalea, nausea, discinesia a los 20 minutos. Tnconsciencia a 10s 30 m.

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

12000 |Inconsciencia y muerte en 3 minutos.

Tabla 3.3. Sintomatologia clinica dependiendo de la intensidad y del tiempo de exposicion

al CO. (U.S. Consumer Product Safety Commision.)
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'3.10.4. Diagnéstico y diagnéstico diferencial

La historia clinica es el indicador mas atil para sospechar una intoxicacién por
CO, y en todos los pacientes que tengan una historia de contacto con fuego o con
posibles fuentes de produccién de CO deben de ser evaluados los niveles de
carboxihemoglobina (gasometria arterial).”

La sospecha de una intoxicacion por CO nos obliga a realizar un EKG (arritmias,
isquemia...}, y analiticas para la determinacién de CPK (isquemia miocardica), LDH

y lactato (isquemia tisular).”

El diagnéstico diferencial que se debe plantear, en ausencia de una historia de
exposicidn al CO, es muy amplio, desde una enfermedad viral hasta el infarto agudo

de miocardio, angor, ictus, arritmias...***
3.10.5. Tratamiento

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

ventilatorio y monitorizacion electrocardiografica continua (arritmias).

En un paciente con ventilacion espontdnea adecuada se administrard oxigeno al
100 % para mejorar la fraccion de O, presente en el plasma. Intoxicaciones mas
severas precisan ventilacion controlada con una fraccién inspirada de oxigeno del
100 % y soporte hemodindmico segin la evolucién de los diferentes pardmetros

hemodindmicos.”
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Otras modalidades de tratamiento de la intoxicacién por CO son:

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

eficaz dado que no mejoré la supervivencia.”

Oxigenacién hiperbérica (3 ATM): se ha demostrado que su utilizacion es
controvertida, si bien, se ha comprobado experimentalmente que disminuye la
peroxidacién lipidica cerebral y que disminuye la vida media de la
carboxihemoglobina, ademds de producir una rapida disociacién del CO con el
citocromo a3, sin embargo, como aspecto negativo, se le atribuye que induce
vasoconstriccién cerebral.!™ Estudios clinicos realizados por Thorn y Ducassé
recomiendan la utilizacién de oxigenacion hiperbérica, administrando como
minimo 2,5 ATM, en ¢l caso de que esta se pueda proporcionar antes de las 6
horas posteriores a la intoxicacién.'”" ' Otros estudios no han podido demostrar
que la oxigenacion hiperbérica mejore 1a supervivencia.'®
La Sociedad de Medicina Hiperbérica recomienda la oxigenacién hiperbdarica en
aquellos pacientes con signos de intoxicacién severa (inconsciencia, alteraciones

neurolégicas, disfuncién cardiovascular y acidosis severa).'™

Transfusién de concentrados de hematies: en aquellos casos en los que se
precise ventilacién mecdnica y no se disponga de oxigenacioén hiperbérica se
puede ensayar administrar concentrados de hematies para disminuir la

concentracién de carboxthemoglobina.

La actitud terapéutica y el ingreso del paciente viene condicionado por la
sintomatologia clinica y por los niveles de carboxihemoglobina, asi, en pacientes
sanos concentraciones superiores al 25 % no precisan ingreso hospitalario. Sin
embargo, pacientes diagnosticados de cardiopatia isquémica o arritmias con

niveles inferiores al 6 % pueden manifestar alteraciones electrocardiograficas.'®
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. 3.10. Resumen

La produccién de mondxido de carbono en los circuitos circulares se describe en
1945 al reaccionar el tricloroetileno con la cal sodada;' sin embargo, este fendmeno no
preocupé a los anestesidlogos hasta 1993, momento en el que se publican, utilizando
enflurano'** y desflurano,” varios casos de intoxicacién por mondxido de carbono

durante la anestesia (los niveles de carboxihemoglobina son superiores al 30 %).

Fang et al. demuestran que la degradacién de los agentes halogenados por los
absorbedores de CO, desecados es el mecanismo de produccién de CO y la
concentracion de CO generada depende de la naturaleza y concentracién del agente

halogenado, y ademis, de la naturaleza y del grado de hidratacién del absorbedor.”

Entre los afios 1994 y 1995, la APSF (Anesthesia Patient Safety Foundation) y la
Medicines Control Agency del Reino Unido recomiendan el uso clinico de los bajos
flujos para evitar la desecacion de la cal sodada.” * Sin embargo, con el uso clinico, es
practicamente imposible desecar los absorbentes de CO; a un nivel critico. Para que esto
ocurra se precisa de un flujo continuo elevado de gas fresco que atraviese €l canister de

cal sodada durante un periodo prolongado de tiempo (p. €j.: un fin de semana).***’

El primer estudio experimental de intoxicacién por monoxido de carbono durante la
anestesia se publica en 1997 y se demuestra que administrando desflurano en un circuito
circular con diferentes absorbedores de CO, desecados se produce, en animales de
experimentacidn (cerdos), intoxicacion por CO con niveles de carboxihemoglobina del
70 %.* En la actualidad no existe estudios publicados que hayan estudiado la produccién
de CO y sus consecuencias durante ¢l uso del circuito circular en diferentes modalidades
clinicas. Serfa deseable, con relacion a la seguridad anestésica, conocer las
circunstancias mas adversas de produccién y acumulacién de CO en el circuito

anestésico y su repercusion bioldgica.
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4, MATERIAL Y METODOS

La presente investigacion, debido al desconocimiento inicial de las caracteristicas
de la produccidén de CO por la degradacién de los agentes halogenados, se realiza en de

dos fases.
En una primera fase se realiza un estudio in vifro para conocer la produccién 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 s¢ realiza un estudio experimental in vivo para determinar
durante la utilizacion clinica de un circuito circular la concentracién de CO, secundaria a
la degradacién del agente halogenado, en el circuito anestésico y sus efectos bioldgicos.

4.1. Estudios “in vitro” de produccién de CO.

4.1.1. Desecacion de la cal sodada.

La cal sodada se deshidrata en una mesa de anestesia Dréger Sulla 800, dotada de

circuito Tiberius (Dréiger, 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 llend con cal sodada Drigersorb®

(Driger, Alemania) con un grado de hidratacién basal del 16 %.
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Il

- 8

Fig. 4.1. Circuito anestésico utilizado para la desecacion de la cal sodada. Driger

Sulla 800 con circuito Tiberius (Dréiger, Alemania.)

1. Entrada del flujo de gas fresco; 2. Canister de cal sodada; 3. Vilvula inspiratoria;
" 4. Rama inspiratoria del circuito; 5. Rama espiratoria del circuito; 6. Vilvula

espiratoria; 7. Ventilador; 8. Vilvula de sobreflujo; 9. Vilvula de PEEP.

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

la desecacidn de los absorbedores de CO; durante el uso clinico:

1. El aparato se deja con el selector en posicion de ventilacién espontanea, la
vilvula APL abierta y un flujo de 8 L/min de O; atravesando €l canister. Estas

condiciones de utilizacién simulan el final de un procedimiento anestésico.

2. El caudalimetro de O, se mantiene abierto durante 65 horas, equivalentes al
tiempo de cierre de quir6fano durante el fin de semana. Para la desecacion, el
canister se rellena con cal sodada fresca Dragersorb (Dridger, Alemania). Un
estudio previo concluye que, de este modo, ¢l grado de deshidratacion que se
logra es constante (1,0 = 0,1 %) y homogéneo en todo el contenido del canister

no encontrando diferencias de hidratacién entre las distintas capas.” 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 agitacién del recipiente, la cat
sodada almacenada dentro del recipiente.

La mesa Drdger-Sulla, por su elevado volumen interno, no se utiliza
posteriormente durante la experimentacién animal, debido a la dificultad de
ajuste del volumen corriente (VT) en los animales pequefios y de los

caudalimetros en el rango de los flujos bajos utilizados en la experiencia.
4.1.2. Procedimiento experimental.

Se realizan 22 experiencias que consisten en el anélisis de la concentracion de
CO en el gas que ha pasado a través de un canister con cal sodada y la monitorizacion
continua de la temperatura con un termémetro 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 oxigeno y N,O

en diferentes circunstancias experimentales.

~ Se utiliza un circuito circular ( Tiberius, Dréager, 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 maquina de anestesia Dréger Sulla
800.

Los rotdmetros y el vaporizador de la maquina de anestesia proporcionan,
respectivamente, un flujo continuo de gas fresco (oxigeno / N;O = 0,5) con un caudal

definido para cada experiencia y el agente halogenado elegido.
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(L) )

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

L1395

conexidn 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 anilisis de la concentracion de CO se determina por un cromatégrafo de gases
(Hewtlett Packard 5890 Series II (Palo Alto, California, E.E.U.U.) con un detector de
conductibilidad térmica. La columna utilizada es Molesieve 5 A de 2 metros de longitud
y 0,5 mm de didmetro interno. El horno es isoterma a 90 °C y el volumen inyectado de 2

mL.

Al inicio y al final de cada experiencia se analiza el grado de hidratacién de la cal

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

4.1.3. Condiciones de experimentacion

Cada experimentacion se realiza por duplicado y se clasifica en grupos y
subgrupos en funcién del flujo de gas fresco y la concentracién de agente halogenado

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

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

Isoflurano 1.5 % ..cccevvvevrvevvccvniriecie 2 experiencias.
Isoflurano 0,75 %o..ccoeeeermevenriceiiiccnieenecne 2 experiencias.
Desflurano 7 %.....eevvcneenvnnvnicnnnincin s 2 experiencias.
Desflurano 3,5 %...ccovicvnvinccninnccncincenann, 2 experiencias.

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

- Isoflurano 1,5 %:

- FGF: 8 L/min. .o, ( Grupo I).

- FGF: 2 L/MiN.c.niciiccicreiiiinns 2 experiencias

- FGF: 1 L/MiNuciiiiiiniiee 2 experiencias.
- Desflurano 7 %:

- FGFE: 8 L/min.....coovvionniiiinicicnn (Grupo I). -

- FGF: 4 L/min.....coniciiicnn, 2 experiencias

. Grupo III: FGF = 8 L/min, hidratacion=1 %.

- Isofturano 1,5 %
- Cal sodada =900 gr ....coovvvrvivis e (Grupo I)
- Cal sodada = 450 gr...cooccrveenenneene. 2 experiencias.

- Desflurano 7 %.
- Calsodada=900gr ..cccoovvrriinnin e (Grupo I).
- Calsodada =450 gr .oocveernevncnnnen. 2 experiencias.

. Grupo IV: FGF = 8 L/min y canister de 900 gr.
- Isoflurano 1,5 %:

= Cal 1l %t i (Grupo I)

- Cal 15 Douievinrireiiiiere e 2 experiencias
- Desflurano 7 %.

- Call v (Grupo 1)
= Cal 1S P 2 experiencias
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4.2. Estudios in vivo de produccion de monéxido 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 - 40 Kg (38 + 3), ocho entre 10 a 20 Kg (17 + 3) y cuatro de 80 + 5 Kg

La anestesia se induce con metomidate intraperitoneal y azaperona intramuscular
(4 mg/Kg). Tras la induccién se canula la vena marginal de la oreja por la que se
administra fentanilo 3 pg/Kg (para la analgesia) y atracurio 1 mg/Kg (para la intubacién
endotraqueal) y se instaura la ventilacidbn mecanica con una frecuencia ventilatoria de
15/min y un volumen corriente de 12 - 14 mL/Kg de peso (para mantener una PaCO;

entre 37 y 43 mmHg).

La anestesia se mantiene con una mezcla de Oz/ N,O al 50 %, con un FGF inicial
de 8 L/min, sin administrar agentes inhalatorios. Se monitoriza el ECG y la SpO; y se
procede a la canulacién de la vena yugular derecha con un catéter de Swan-Ganz con
fibra Optica para medidas hemodindmicas y SvO,;. También se canaliza la arteria
cardtida del mismo lado para la medida continua de la presion arterial y la extraccion de
muestras de sangre. Asimismo se monitoriza la temperatura por medio de una sonda

rectal.

Para la ventilacién se dispone de un aparato de anestesia Elsa (Gambro-
Engétrom, Bromma, Suecia) con un circuito circular, el cual contiene un canister de 900
ml de capacidad para el absorbedor de CO», que esté 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 (monitorizacion del animal), €l canister se rellena con cal sodada fresca

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

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

fentanilo en bolos.

N
O

Fig. 4.2. Estructura del circuito circular del aparato de anestesia Elsa (Gambro-Engstrom,
Bromma, Suecia). El flujo de gas fresco esta situado proximal al canister de cal sodada.
1. Entrada del flujo de gas fresco; 2. Canister de cal sodada; 3. Vilvula inspiratoria; 4. Rama
inspiratoria del circuito; 5. Rama espiratoria del circuito; 6. Vilvula espiratoria; 7.

Ventilador; 8. Vilvula de sobreflujo; 9. Vilvula de PEEP,
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4.2.2. Protocolo experimental.

Tras la monitorizacién se espera de 10-a 15 minutos para lograr la estabilizacion
hemodindmica y respiratoria del animal. En ese momento se cambia el canister con cal
sodada estdndar por otro que contiene cal sodada deshidratada con un grado de

hidratacién de 1,0 £ 0,1 %.

A continuaci6n se procede a la administracion del agente halogenado, desflurano
(12 cerdos) e isoflurano (12 cerdos) y se ajusta en el vaporizador la concentracion

alveolar deseada.

Con el fin de reproducir las circunstancias clinicas de la anestesia con circuito
circular se ajusta, durante los 15 primeros minutos, un FGF de 8 L/min (FGF > VE)
hasta equilibrar la fraccion inspirada (Flaa) con la fraccion telespiratoria (FEtaa) del

agente halogenado.

Posteriormente se inicia la fase de reinhalacidén 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 vy se reajusta la concentracidn de anestésico en el vaporizador

para mantener constante la Flaa deseada.
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4.2.3. Secuencia experimental

Fase de preparacién:
Induccidén anestésica del animal:
1. Metomidato intraperitoneal y azaperona.
2. Canalizacién de la vena marginal de la oreja.
3. Intubacion endotraqueal.
4. Atracurio 0,5 mg/Kg vy fentanilo 4pug/Kg administrado en
bolus IV.
5. Ventilacién mecdnica con los siguientes pardmetros
Volumen corriente: 12 mL/Kg
Frecuencia respiratoria: 15/min, para obtener
una EtCO; de 25 a 30 mmHg.
Flujo de gas fresco superior al VE (50 % O, 50 %
N20).
Cal sodada estandar.
Monitorizacion :
1. ECG (monitor).
2. Pulsioximetria.
3. Capnografia y concentraciones inspiradas y espiradas de
los gases anestésicos.
4. Canulacion de la Arteria Pulmonar con sonda de Swan-
Ganz con oximetria para la medida de la PAP, PCP,
PVC, GC, SvO; y temperatura central.
5. Canulacién de la Arteria Carétida para la medida de la
tension arterial y toma de muestras.
6. Sonda en canister para medida de la temperatura de la

cal.
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Estabilizacién del modelo
1. Mantenimiento anestésico
Ringer Lactato 3 - 5 ml/Kg h.
Atracurio 1 mg/Kg h.
2. Normalizacién de constantes
Hemodindmicas: TA ,FCy GC.
Respiratorias: PaCO,, Pa0O,, ETCO,.

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 concentraciébn inspirada igval 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. Reduccién del flujo de gas fresco (a bajo o minimo),
cuando la concentracién espirada e inspirada de agente
halogenado se iguale. Estos flujos se mantienen

invariables hasta la toma de la Gltima muestra
Fin del procedimiento: después de la recogida de la dltima muestra de

sangre y de gas, se extrae una muestra de cal del canister para analizar

su estado de hidratacion.
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4.2.4. Condiciones experimentales

Para definir el efecto del agente anestésico sobre la produccién 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 concentracién 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 de 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 pequefios: dos cerdos de 18 = 0,7 Kg de peso (VE = 3,5 L/min) anestesiados
con destlurano 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 concentracién del agente, se anestesian
cuatro cerdos: dos con desflurano al 3,5 % (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 comparacidn,
4.2.5. Monitorizacion y determinaciones

La toma de muestras y el registro de pardmetros se realiza antes de comenzar la
administracion del agente inhalatorio (control) y a los 5, 15 (antes de la reduccién del
FGF), 30, 60, 90 y 120 minutos (las ltimas cuatro medidas bajo anestesia con bajos

flujos).

Los pardmetros hemodinamicos (FC, PAS, PVC, PAP, PCWP, GC) y la
saturacién venosa mixta (SvO;) se obtienen con un monitor Driger VM3.1 (Driéger,

Liibeck, Alemania) y con un monitor Oximetrix (Abbot, 111, E.E.U.U.).

La fraccién inspirada y espirada de isoflurano, desflurano, N;O, O, y CO,, asi
como la SpO,, se miden con un monitor de gases anestésicos monocromatico Artema
MM?207 (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-oximetro
(Ciba-Corning 865, Suiza). Las muestras de los gases inspirados y espirados, para el
andlisis de la concentracion 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 cromatdgrafo de gases de alta resolucion, Hewlett Packard 5890 Series

11 (Palo Alto, California, E.E.U.U.).
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La concentracién media de CO producido durante un cierto intervalo de tiempo
se evaliia, mediante la medida del drea bajo la curva en la representacion grafica de los

niveles de CO en el circuito en relacion 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 dltimo, la hidratacion 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 hidratacion se determina con una balanza de humedades mediante infrarrojos, Ohaus

MBZ200 (New Jersey, E.E.U.U.).

4.2.0 Desecacion de la cal .

La preparacién de la cal sodada (desecacién), en la experimentacion animal, es

igual que en la experimentacion in vitro.
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4.3. Variables a estudio y analisis estadistico:

4.3.1. Datos registrados

Los parametros que se registran durante la experimentacién in vifro son:

1. Datos de monitorizacion continua:

- Temperatura en la capa media de la cal sodada del canister.
2. Andlisis de las muestras de gases en €l circuito anestésico:

- Concentracion de CO en el gas del circuito (post-canister)

3. Analisis de la hidratacion de la cal sodada:

Los datos recogidos durante la experimentacién animal son.

1. Datos de monitorizacion:
ECG: FC, arritmias y andlisis del ST.
Canula arterial: TA
Swan-Ganz: PAP, PCP, PVC, GC, SvO, y temperatura
central.
Pulsioximetro: SpO;
Capnografo: EtCO,
Monitor de gases anestésicos: concentraciones inspiradas y
espiradas del agente halogenado y del N>O.

Sonda de temperatura dentro del canister: temperatura de la

cal.
2. Andlisis de sangre arterial, se determinan los siguientes pardmetros:

PaQ,, PCO,, pH, COs;H, EB, oxihemoglobina, hematocrito,

carboxihemoglobina y hemoglobina.
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3. Analisis 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 hidratacién de la cal.

2. Temperatura de la cal sodada.

En el circuito anestésico:

1. Concentracién de CO en los gases inspirados y espirados.

En el animal de experimentacin:
1. Niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial
2. Efectos clinicos:
Cardiocirculatorios: TA, FC, arritmias y analisis del ST, PAP,
PCP, PVC, GCy SvO,.
Respiratorios: Pa0Q,, PCO,, SpO, y EtCO,.
Metabdlicos: pH, CO;H y lactato.
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4.3.3. Andlisis estadistico:

a ) Estudios in vitro:

El andlisis estadistico consta de los siguientes apartados:

- Anilisis del efecto del agente halogenado, de la concentracion y de la
cantidad de cal sodada: para determinar los distintos efectos se realiza el
andlisis de las concentraciones de CO en el circuito por medic de una
comparacién de medias y la aplicacién de la prueba t para muestras
independientes en los grupos definidos con relacién al efecto que se
pretende estudiar. Los resultados se muestran como media y desviaciéon

estandar (DS) y el nivel de significacion estadistica se fija para p < 0,05.

- Analisis 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
analisis de la varianza de un factor (one-way ANOVA) y un test post-hoc

de Tukey (en €l grupo isoflurano).

El analisis de la temperatura méxima alcanzada en el interior del canister se
realiza, con relacién a los distintos efectos estudiados, aplicando el mismo

test estadistico.
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b) Estudios in vivo
El andlisis estadistico consta de los siguientes apartados:

- Analisis del efecto del agente halogenado y del flujo de gas fresco: el
nivel de carboxihemoglobina en sangre arterial se compa‘ra con un
analisis 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, asi, definir el efecto del agente anestésico y del
FGF.

- Estudio del efecto volumen minuto: ¢l 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 andlisis 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.

- Andlisis del efecto de la concentracion del agente halogenado: en el grupo
de animales definido para el estudio de este efecto se realiza una
comparacién de medias y la aplicacién 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 estadisticos se realizaron con €l programa SPSS para Windows ver. 7.5

(SPSS, E.E.U.U.}) utilizando un ordenador personal estdndar

Todos resultados se muestran como media y desviacién estdndar (DS). El nivel

de significacion estadistica se fijé para p < 0,05.

El presente estudio fue desarrollado segtin las normas Europeas de proteccion de
los animales de experimentacion publicadas el 24 de diciembre 1986 y ratificadas
en Espafia en el 90 (BOE, 25 de noviembre de1990) y posteriormente el 1 de
Enero de 1996.

La experimentacion fue aprobada por la comisién de investigacién del Complejo
Hospitalario Juan Canalejo y ha sido financiada por el Fondo de Investigacion
Sanitaria (cédigo: 97/0330).
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5. RESULTADOS

Los resultados de esta investigacién se muestran segiin las experiencias se hayan
realizado in vitro o en animales de experimentacién, también se subdividen con relacién

a los diferentes pardmetros que se pueden modificar en un circuito anestésico.

En primer lugar se describen los resuitados de las experiencias in vitro en funcién
del agente halogenado y concentracién 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 relacion a los factores anteriormente descritos y, ademas,

se le anade el efecto del volumen minuto ventilatorio.
5.1. Experiencias “in vitro”:

La administracion de un agente halogenado (desflurano 7 % o isoflurano 1,5 %),
por medio de un flujo de 8 L/min (O,/N,0 = 50 %), a un canister lleno de cal sodada con
un nivel de hidratacién estdndar (15 %) durante 60 minutos, origina una disminucién de
la temperatura en ¢l interior del canister de 5,2 * 2,3 °C. El andlisis de las muestras de

gas recogidas descartan la produccién de CO.

En cuanto a los resultados de las experiencias in vitro, utilizando cal sodada con
un grado de hidratacion del 1 %, se clasifican las en grupos segiin s¢ analice el efecto del
agente halogenado, del flujo de gas fresco, de la concentracion administrada o de la

cantidad de cal utilizada.
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5.1.1. Efecto del agente halogenado y la concentracion administrada.

La reaccion del desflurano o isoflurano con la cal sodada deshidratada (1 %),
inmediatamente después de su administracion, provoca una elevacion de la temperatura
en la capa media del canister y, ademas, los valores maximos de la temperatura varian en
funcion de la naturaleza del agente anestésico y de su concentracion. Asi, cuando el
agente anestésico administrado es el isoflurano se produce una elevacion progresiva de
la temperatura con el valor pico en el minuto 15. La administracion de una
concentracion de isoflurano de 1,5 % aumenta la temperatura del canister hasta
85,2 = 7,2 °C y una concentracion del 0,75 % a 61,5 = 3,5 °C (Fig. 5.1.). Cabe resefiar
que, a pesar de que el aumento de temperatura es mayor con relacion a la concentracion

de isoflurano administrada, la diferencia no es estadisticamente significativa (p = 0,07).
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Fig. 5.1. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr) durante la
administracion de isoflurano 1,5 % y 0,75 %. Se muestran adicionalmente las variaciones de
la temperatura durante la administracion de isoflurano 1,5 % a un canister con 450 gr de cal

sodada.
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Con la utilizacidon de isoflurane al 1,5 %, la concentracién de CO méxima se
obtiene a los 5 minutos de la apertura del vaporizador y esta tiene un valor de 885 + 148
ppm. La administracidn de isoflurano a una concentracién 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 méximos no es estadisticamente significativa (p > 0,05).

La administracion de desflurano a un canister con cal desecada al 1 % ocasiona
variaciones térmicas en el interior del canister y el valor pico de temperatura varia en

funcién de la concentracion administrada (7 % vs 3,5 %).

El valor maximo de temperatura se registra a los 20 minutos del inicio de la
administracién de desflurano al 7 % (71,5 + 5 °C). Sin embargo, cuando se utiliza
desflurano al 3,5 %, la temperatura del canister sufre una elevacién lenta y progresiva de
la temperatura, alcanzandose un valor pico a los 40 minutos (41 °C). El fenémeno
térmico resulta de menor intensidad cuando la concentracion 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 % v 7 %, desde ¢l minuto 5 hasta el minuto 40,

resultan ser estadisticamente significativas (p < 0,05).

Por otra parte, ¢l anélisis del gas obtenido después de administrar desflurane al
7 % muestra unas concentraciones de CO de 868 = 196 ppm y cuando se administra a
una concentracién del 3,5 % de 648 * 92 ppm, estos valores se consiguieron en el
minuto 10 y 30 respectivamente. Las diferencias entre los valores maximos no son

estadisticamente significativas ( p > 0,05).
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Fig. 5.2. Temperatura (valores medios, mdximos y minimos) en el interior del canister de cal

sodada (900 gr) durante la administracion de desflurano 7 % y 3,5 %. Se representan

adicionalmente las variaciones de la temperatura durante la administracion de desflurano

7 % a un canister con 450 gr de cal sodada.
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5.1.2. Efecto del flujo de gas fresco.

De acuerdo con el protocolo descrito en el capitulo 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 reduccién del
FGF provoca una disminucién en el valor méximo de la temperatura y, ademéas las
variaciones térmicas tienen un ascenso lento y prolongado. La variacion del flujo de 8
L/min a 4 L/min produce, si el agente administrado es €l isoflurano, una disminucion del
pico de temperatura de 85,2 + 7,2 °C a 55 + 1,1 °C. Esta diferencia estadisticamente
significativa P = 0,013 (Fig. 5.3., pag. 78). La disminucién 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 concentracion de CO, se comprueba que los valores méximos se alcanzan en
el minuto 5 y son de 885 + 148 ppm (Fig. 5.4., pag. 78). La reduccion del FGF a4 0 a un
1 L/min causa, con relacién al flujo de 8 L/min, un incremento de la concentracién de
CO en la practica totalidad de los muestreos, con un valor méximo de 863 = 111 y

1577 + 230 ppm, respectivamente (Fig. 5.4., pag. 78).

El andlisis 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 administracién de un
flujo menor prolonga el ascenso térmico, hasta el valor méximo, en 30 min y, ademds, 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 reduccién del flujo de gas fresco de 8 L/min a 4 L/min
incrementa los niveles de CO, con un valor maximo de 1246 * 356 ppm. La diferencia
entre ¢l valor maximo de CO producido con el flujo de 8 L/min es estadisticamente

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 administracion de
isoflurano 1 % con diferentes FGF (8, 4y 1 L/min).
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Fig. 5.4. Concentracion de CO en circuito anestésico durante la administracion de isoflurano 1 % con
diferentes FGF (8, 4 y 1 L/min) y durante la administracion de isoflurano 0,75 % a un canister de cal
sodada (900 gr). Se superponen los valores de CO en el circuito durante la administracion de
isoflurano 1,5 % a un canister con 450 gr de cal sodada.
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Fig. 5.5: Temperatura (valores medios, mdximos y minimos) en el interior de un canister que contiene

900 gr de cal sodada durante la administracion de desflurano 7 % con diferentes FGF (8 y 4 L/min).
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Fig. 5.6. Concentracion de CO (valores medios, mdximos y minimos) en circuito anestésico durante la
administracion de desflurano 7 % con diferentes FGF (8, 4 L/'m.) y durante la administracion de
desflurano 3,5 % a un canister de cal sodada (900 gr). También se superponen los valores de CO en el
circuito durante la administracion 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 CO2

La reduccion de la cantidad del absorbente a la mitad (450 gr) modifica, tanto
durante la administracién del isoflurano como del desflurano, la representacién grafica
de la temperatura con relacién al tiempo, provocando un ascenso y descenso més
abrupto (Fig. 5.1., pag. 74 y 5.2., pag. 76). El valor méximo de temperatura €s, en ambos
casos, significativamente inferior; asi, para el desflurano, la temperatura méixima se
alcénza 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 maxima antes (a los 10 min), desciende de 85,2 +
7,2 °C a 55,3 £ 3,2 °C. Este descenso es, en ambos casos, estadisticamente significativo

(p = 0,01).

Durante la utilizacién del canister que contiene 450 gr de cal sodada, la
concentracion de mondxido de carbono en todos los muestreos realizados, es
significativamente inferior a la obtenida con el canister lleno. El valor maximo
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).

Al finalizar estas experiencias, la determinacién de la humedad presente en la cal
sodada revela que en los experimentos, donde se usa cal sodada con un grado de
hidrataci6n estdndar, se produce una ligera desecacién de la cal (+ 0,5%). Sin embargo,
cuando se analiza la cal sodada desecada sc obtiene una leve hidratacion, asi, la
hidratacién 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 al 7 % y 3,5 %, de 1,2 + 0,1 %.
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5.2. Experiencias in vivo.

Los resultados de las variables hemodinamicas 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 hemodinamicas se mantienen con pocas alteraciones durante
todas las experiencias. No obstante, en los animales que presentan concentraciones mas
elevadas de COHD, se precisan expansores y catecolaminas para mantener las presiones
de llenado, la presion arterial y el gasto cardiaco. No se produce la muerte en ningin

animal, durante las experiencias, a pesar de registrarse picos de COHDb superior al 50 %.

Los resultados de las variables gasométricas se muestran en la tabla 5.2. (pag. 87)

La SpO; es siempre superior al 95 % independientemente del nivel de COHb alcanzado.

El grado de hidrataciéon medio de la cal utilizada para la experimentacion es del
1£0,1 %y el estudio de su humedad al final de la experimentacion es de 2,38 + 0,7 %.
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Fig. 5.7. Valores medios de presiones en arteria cardtida (TAM) y sistélica - diastolica (TAS -TAD).
Valores medios de la frecuencia cardiaca en los animales anestesiados.
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Fig. 5.8. Valores medios de presiones en arteria pulmonar media (PAPM) y sistdlica - diastdlica
(PAPS - PAPD). Valores medios de la presion venosa central (PVC) y presion pulmonar enclavada
(PCWP) durante la experimentacion.
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Fig. 5.9. Valores medios del gasto cardiaco (GC) durante la anestesia.
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Fig. 5.10. Valores medios de la saturacion venosa mixta (Sv02) en los animales anestesiados.

Tabla 5.1. Valores medios y desviacion standard de los parametros hemodindmicos.

Sv02 % | TAM (mmHg) | PCWP(mmHg) | CO(L/min) | MPAP(mmHg) | CVP(mmHg) | CF(Lat/min)
Basal | 7010 98 + 28 11+3 3.8x1,7 16£5 8,4 130 £33
5 min 73£8 81+23 11+£3 35421 16+4 9+4 13333
15 min | 72 £10 74 + 21 11+4 3619 175 9+4 130£30
30 min | 7111 80+ 21 11+5 42+18 19+4 10+5 136 + 34
60 min | 7012 72+£19 1245 40+19 18+5 9+5 138 £ 40
90 min | 72 %11 72 +£23 12+6 42+21 18+5 935 136 £ 40

120 min | 69 %15 T1+£27 11+4 39+19 18+6 7+£3 129 + 42
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Tabla 5.2. Anilisis en sangre arterial. Valores medios y DS

Basal 5 min 15 min 30 min 60 min 90 min 120 min
Pa0, 266 £ 40 209 + 30 198 £ 35 187 £ 20 201 £ 50 188 + 38 183 £35
Sa (0, 98 =x1 99+ 0,1 99 £ 0,1 99+ 0,1 99 +0,1 99 +(,2 98+ 1,4
PaCoO; 33£2 34+3,5 323 363 35+3 36+43 34+3
COHB | 0.7+x08 | 57828 | 11,6£9,5 [248147[268+17,9|23,5+16,3 | 21,1 +13,2
CO;H 260+4 27 +4.6 26 £4.8 2751 255+47 | 24651 24 +4
PH 75+0,1 [ 75+011 | 7,5+20,1 | 74601 | 746=0,1 | 743+0,1 | 7.46+0,1
MetHb 3+0.2 3+03 3+0,1 3+0,2 3203 3+£02 3x£0,2

Los resultados de las experiencias in vivo se muestran en funcion del agente

halogenado, del FGF, del volumen minuto ventilatorio y de la concentracién

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 evolucién 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 mIL/min (doble).

En los 15 primeros minutos de anestesia (FGF alto) se producen ascensos
significativos en los niveles de COHD, sin alcanzar niveles que produzcan alteraciones
hemodindmicas (inferiores al 15 %). Durante esta fase no s¢ 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 maximo a los 60 min (50,7 * 1,13 %) y s6lo un ligero

ascenso con el isoflurano 1,5 %, con el pico maximo 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 al 7 % o con isoflurano al 1,5 %, se consiguen
niveles de COHDb 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 carboxihemoglobina, son superiores en
los animales anestesiados con desflurano con relacién a los anestesiados con isoflurano

y la diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,01).

La representacion gréafica 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
estadisticamente 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 %
varian de forma similar a las de carboxihemoglobina en sangre arterial, aunque el valor
méximo se alcanza mds rapidamente (la concentracién méxima de CO es de 3882 * 400

ppm y se consigue a los 30 minutos y la concentraciéon mdxima de COHb a los 60 min).

La reduccidn del FGF, cuando el agente anestésico administrado es el isoflurano,
no aumenta la concentracion 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 utilizacién del desflurano, en comparacién con el
isoflurano, las concentraciones de CO en el circuito anestésico son mas elevadas desde
el minuto 15 hasta el final de la experimentacién y esta diferencia es estadisticamente

significativa (p < 0,01).

Por otra parte, tanto en el caso del isoflurano como del desflurano, la reducion
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

estadisticamente significativa (p < 0,05) desde el minuto 30 hasta el 120.
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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 15 minutos de la apertura

del vaporizador a 1200 o 600 mL/min.
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Fig. 5.12. Concentraciones de monoxido 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 15 minutos de la

apertura del vaporizador a 1200 o 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 pedidtrico), peso medio y peso elevado (modelo adulto).

En los tres grupos, la distribucién 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 méiximos de COHb son significativamente més

elevados en los animales pequefios que se ventilan con un volumen minuto menor.

Los niveles maximos de COHb obtenidos, con relacién 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 pediatrico | VE reducido 579+05 % 17.8+2 %
VE intermedio 50,70+ 1,13 % 12,32 £ 2,31
Modelo Adulto  VE elevado 124,45 * 2,35 % 6,8%1,23
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Fig. 5.13. El efecto estudiado es la variacion del volumen minufo ventilatorio. Se muestran las
concentraciones de carboxihemoglobina (valores medios y DS) en animales de 40, 18 y 96 kg anestesiados con

desflurano 7 % e isoflurano 1,5 %. El FGF se reduce a los 15 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 variacién significativa (p < 0,05) entre €l minuto 15 y 30. No
obstante, después del minuto 30 se observa que las diferencias en las concentraciones de
COHb, Gnicamente, son significativas entre el grupo de animales de mayor peso con los

otros dos.
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Fig. 5. 14. Efecto del volumen minuto. Concentraciones de monoxido de carbono (valores medios y

DS) en animales de animales de 40, 18 y 90 kg anestesiados con desflurano 7 % e isoflurano 1,5 %.

El FGF se reduce a los 15 minutos de la apertura del vaporizador a VE/10.
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5.2.3. Efecto de la concentracion del agente halogenado

Las figuras 5.15. y 5.16. (pag. 92) muestran las concentraciones de COHb y el
CO inspirado durante la administracion 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 comparacion.

Las concentraciones de COHb, obtenidas con cada agente anestésico son
ligeramente superiores cuando se utilizan concentraciones menores de agente anestésico,

sin embargo, la concentracién méxima alcanzada tiene un cierto retraso temporal.

Las concentraciones de COHDb 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 méximos, comparando para cada agente anestésico los valores maximos
obtenidos cuando este se administra a dos concentraciones diferentes, no resulta

estadisticamente significativa.

Por otra parte, las concentraciones méximas de CO se obtienen con desflurano al
7 % e isoflurano al 1,5 %, sin embargo, se observa que después del valor maximo de CO
alcanzado en el circuito la concentracidon media es mayor en los animales que se les

suministra el agente halogenado a menor concentracion.
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Fig. 5.15. Efecto de la variacion de la concentracion del agente halogenado. Se muestran las

concentraciones de carboxihemoglobina (valores medios y DS) en animales de 40 kg anestesiados con

desflurano 7 % y 3,5 % ¢ isoflurano 1,5 % y 0,75 %.
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Fig. 5, 16, Efecto de la variacion de la concentraciéon del agente halogenado. Se muestran las
concentraciones de CO (valores medios y DS) en animales de 40 kg anestesiados con desflurano
7%y 3,5 % eisoflurano 1,5 % y 0,75 %.
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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 fendmeno ocurre desde el inicio de la experiencia con

un valor maximo que depende del agente y de la concentracién administrada.

La utilizacién del isoflurano al 1,5 % produce, en €l minuto 12 * 2 tras la
apertura del vaporizador, una temperatura méxima de 63 £ 5,6 °C. La administracion de

isoflurano al 0,75 % alcanza, en el minuto 32,5 * 3,5, una temperatura de 64,5 + 2,2°C.

Por otra parte, la administracién 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 + §, alcanza los 54,7 + 3 °C.

La representacién grafica de las temperaturas en el interior del canister en

relacién con el tiempo durante las experiencias in vivo se muestran en la Fig. 5.17.

(pag. 94).

Las diferencias entre los valores méaximos de temperatura para cada agente

halogenado no resultan estadisticamente significativas (p < 0,05).
La temperatura del canister y los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial

tiene una cierta correlacion lineal, principalmente durante la administracién del

desflurano 7 %. (Fig. 5.18 y 5.19; pag. 95 y 96).
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Fig. 5.17. Representacion grdfica de la 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 relacion al agente halogenado utilizado y la concentracion administrada.

94
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Fig. 5.18. Representacion grdfica de la correlacion existente entre las concentraciones de COHb y

la temperatura en el interior de la cal sodada cuando se adminstra isoflurane 1,5 % o al 0,75 %.
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Fig. 5.19. Representacion grifica de la correlacion existente entre las concentraciones de COHb
arterial y la temperatura en el interior del canister cuando se administra desflurano al 7 % y 3,5 %.
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6. DISCUSION
6.1. Interpretacion de los resultados.

‘La produccién de monéxido de carbono durante la anestesia es un fendmeno no
deseable que puede suceder cuando un flujo elevado de gas fresco atraviesa los
absorbedores de CO; (cal sodada o cal baritada) durante un periodo de tiempo

prolongado.

Estudios previos han demostrado que un flujo de 7 - 10 L/min durante més de 65
horas deseca la cal sodada, més o menos homogéneamente, hasta un valor de hidratacién

del 1 % (nivel de hidrataci6n elegido para la realizacion del presente estudio).”# >

La utilizacién de algunos agentes halogenados (desflurano o isoflurano) con los
absorbedores de CO, desecados producen CO y, por tanto, existe la posibilidad de

intoxicacion durante la anestesia con circuitos circulares.

6.1.1. Experiencias in vitro.

En el estudio in vitro se evidencia que la administracién de desflurano o isofturano,
por medio de un flujo de gas fresco de 8 L/min, a un canister de cal sodada con una
hidratacién esténdar provoca una disminucién de la temperatura del canister de cal

sodada y no se detecta CO.
Sin embargo, al igual que en otros estudios,™ * * la cal sodada desecada, al

exponerse al desflurano o al isoflurano genera mondéxido de carbono y, ademads, produce

un aumento térmico secundario a la degradacién del agente halogenado.
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En los estudios in vitro se demuestra que la temperatura de cal sodada y la
produccién de CO varian en funcién del flujo de gas fresco, del agente halogenado, de la

cantidad de cal utilizada y de la concentracién del agente halogenado administrado.
0.1.1.1. Efecto del flujo de gas fresco y del agente halogenado.

El valor méximo de temperatura alcanzado en la cal sodada, durante la
administracion de isoflurano, depende del flujo de gas fresco utilizado. Asi, en este
estudio, los valores méximos se obtienen cuando el agente es administrado por medio de

del flujo de gas fresco mas elevado (8 L/min).

La utilizacion de flujos de gas fresco muy bajos, como sucede cuando
administramos flujos de 1 L/min, produce una elevacién térmica més lenta y de menor

magnitud que si se utilizan flujos mayores.

Una teoria que explica este comportamiento e¢s que con la utilizacién 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

reaccion inicial de degradacion, correspondiéndose con una temperatura més elevada.

El aumento de la temperatura de la cal sodada depende también del agente
vaporizado, asi, el desflurano produce una elevacién de la temperatura mas lenta y
menor que el isoflurano. La administracién de desflurano por medio de un flujo de gas
fresco menor produce, al iguval que el isoflurano, un enlentecimiento del aumento

térmico y un valor maximo de temperatura de menor magnitud.
Otra de las caracteristicas de la reaccién de degradacion, 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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rehidratacion de la cal sodada; sin embargo, como se demuestra en este estudio, éste no
puede ser el (nico mecanismo debido a que la hidratacién al final de la experiencia es
minima (* 0,2 - 0,3 %).

El agotamiento de la reaccién de degradacion y de produccion de CO se traduce
en una disminucién de la temperatura de la cal sodada. La administracién de un flujo de
gas fresco mayor produce una disminucion térmica mas 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 concentracion de monéxido de carbono
obtenido varia en funcién 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 produccion de CO con desflurano que con isoflurano.

La disminucién del flujo de gas fresco provoca, tanto en el caso del desflurano
como en el del isoflurano, concentraciones muy elevadas de CO y ademds, estas
concentraciones se mantienen elevadas durante un periodo prolongado de tiempo. Este
fenémeno es mds acusado para el desflurano que para el isoflurano, aunque, con ambos
agentes las concentraciones de CO se elevan significativamente. El incremento de la
concentracion de CO durante el empleo de flujos de gas fresco méas bajos parece
contradecir la teoria propuesta anteriormente. Sin embargo, en términos de produccion
de CO en valores absolutos y no en concentraciones (ppm o %), la produccién de CO es
inicialmente mayor con el flujo de gas fresco més elevado, asi, por ejemplo, con
isoflurano al 1,5 %, cuando es administrado por medio de un flujo de gas fresco de
1 L/min, se consigue a los 5 minutos del inicio de su administracidn, una concentracion
de CO = 1200 ppm. No obstante, cuando se administra con un flujo de 8 L/min se
obtiene una concentracién de 875 ppm, como se puede observar, esta concentracion es

casi 6 veces mas reducida .
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El agotamiento precoz de la reaccién, que ocurre con un flujo de gas fresco
mayor, provoca una disminucién anticipada en la produccién de CO vy, por tanto, cabe
esperar que en la reaccion de degradacion 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 concentracion y cantidad de cal sodada.

Anteriormente se habia propuesto que la administracion de una cantidad mayor
de agente halogenado (en valores absolutos) aumenta la intensidad de la reaccion de
degradacién. Por tanto, para proporcionar una cantidad més elevada de agente
halogenado, manteniendo constante el flujo de gas fresco, se precisa aumentar la
concentracién en ¢l vaporizador. Los resultados del presente estudio demuestran que
incrementando la concentracidén del agente halogenado, tanto con la utilizacién del
isoflurano como del desflurano, se produce un aumento de la velocidad de ascenso
térmico, del valor pico de la temperatura y de la concentracion maxima de monéxido de
carbono alcanzada en el circuito. No obstante, un aumento en la velocidad de la reaccién
de degradacién conduce a un agotamiento prematuro de esta y, como consecuencia, un

descenso anticipado de la temperatura y de la produccion de CO.

Otro efecto que se demuestra es que la disminucion de la masa del absorbedor de
CO,, al igual que en el caso anterior, produce un agotamiento de la reaccién de
degradacién anticipado. La reduccién de la cantidad de cal sodada provoca un aumento
en la proporcion [cantidad absoluta de agente halogenado / masa de cal sodada]. Un
fenémeno similar sucedia anteriormente al aumentar el flujo de gas fresco o la
concentracién de agente halogenado sin embargo, en esta situacién 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 més fugaces.
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6.1.2. Experiencias in vivo.

El dltimo estudio in vive de produccién de CO durante la anestesia fue publicado por
Frink et al. en 1997, en este estudio se anestesian animales de experimentacion {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.* El absorbedor de CO, utilizado fue
cal sodada y cal baritada que se deshidrata por medio de un flujo de oxigeno de 10
L/min mantenido durante 24 o 48 horas, Los resultados de estas experiencias fueron
diferentes en funcién de la naturaleza y grado de humedad de la cal, asi, cuando la cal
utilizada fue la baritada que se desec6 por un flujo de gas fresco de 48 horas, los niveles
de CO en el circuito fueron alarmantes y, ademds, se obtuvo una concentracion de
carboxihemoglobina superior al 80 % y graves alteraciones hemodinédmicas con una tasa
de mortalidad del 100 %. No obstante, la cal baritada expuesta a un flujo de oxigeno de
24 horas, produjo menos hipotension y los niveles de carboxihemoglobina resultantes
son mas bajos que en las circunstancias anteriores, ademds, los niveles de mondéxido de
carbono en el circuito fueron menores, aunque cabe resefiar, 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 utilizd cal
sodada y baritada desecada tinicamente 24 horas. Cuando compara las concentraciones
maximas 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 experimentacion in vivo, durante la administracién 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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hidratacion superior (1,9 % vs 1 %) y esta variable se relaciona con una menor

degradacién del agente halogenado.”#

La explicaciébn de estos resultados contradictorios estd en la diferencia en la
metodologia experimental empleada, asi, Frink mantiene, desde el inicio de la
experimentacion y hasta el final de la misma, un flujo de gas fresco de 1 L/min y la
concentracion de desflurano al 7,5 % en el circuito anestésico y estas circunstancias no

son habituales en la préctica clinica, principalmente durante la induccidn anestésica.

Para obtener, desde el inicio de la anestesia, una concentracién alveolar de
desflurano del 7,5 % mediante un flujo de gas fresco de 1 L/min significa que tiene que
vaporizar una clevada concentracion de desflurano para compensar el consumido en la
reaccion de degradacion. Esto significa que una mayor cantidad de desflurano entra en
contacto con la cal sodada y , por tanto, aumenta la concentracién de CO en el circuito.
La produccion inicial de CO es proporcional a la concentracién del agente que atraviesa

el canister y no a la concentracién alveolar del agente).

Por otra parte, en ¢l estudio de Frink, la reduccidn del flujo de gas fresco a 1 L/min,
desde el comienzo de la anestesia, produce una reinhalacién precoz del CO formado que
contribuye a incrementar los niveles de CO en el circuito anestésico y, ademas, como se
ha demostrado en nuestra experimentacion in vitro, la utilizacion de un FGF menor

incrementa las concentraciones de CO en el circuito anestésico.

En el presente estudio se reproducen las condiciones clinicas aplicadas en la técnica
anestésica de los bajos flujos y se determinan los efectos de las variaciones clinicas mas
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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reinhalacién y mantener una concentracién constante de agente inhalatorio en el circuito

y , por tanto, a través del canister de cal sodada.

En €l estudio in vivo, en los primeros 15 minutos del inicio de la anestesia, se
observan los efectos de la reaccidon de degradacién del agente halogenado y de
produccion de CO, posteriormente, se objetivan los efectos aditivos de la reinhalacién y

de la disminucién del flujo de gas fresco.

Las variaciones del agente halogenado, de la concentracion 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 %
(concentréciones equipotentes) y se confirma que el desflurano produce una cantidad de
CO significativamente mds 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 reinhalacion 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 % en la produccién de
CO.

A pesar de ser la fase de mdxima degradacion del agente halogenado y de

produccion de CO (segin las experiencias de Fang er al) no se observan notables
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diferencias entre ambos anestésicos en relacion con los niveles de CO en el circuito. La
concentracién media de CO (4rea bajo la curva en la representacion grifica 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. Consecuentemente, los valores
maximos de COHb son inferiores al 20 % (la diferencia entre las concentraciones de
COHDb generadas por cada agente anestésico no es estadisticamente significativa), esto
supone una ligera - moderada intoxicacion por CO que no tiene una repercusion clinica

durante la anestesia.

Sin embargo, a partir de los primeros 15 minutos la reduccién del flujo de gas
fresco a 600 mL/min produce efectos diferentes en relacciobn con el agente
halogenado,asi, en el caso del desflurano, la reduccién del flujo de gas fresco incrementa
la concentracion de CO y los niveles de COHb, este aumento en la COHb causa en
algunos casos hipotension y taquicardia que precisa tratamiento, aunque no se
interrumpe la administracién del agente inhalatorio. Por otra parte, cuando se administra
isoflurano, la reinhalacién al disminuir el flujo de gas fresco no modifica la
concentracién de CO y solamente se produce un ligero incremento en los niveles de

COHb, no obstante esta continfa siendo inferior al 15 %.

Estos resultados son consistentes con los estudios in vitro donde se demuestra
que la produccién de CO con isoflurano es menor y menos prolongada que la observada
con ¢l desflurano. Esta caracteristica es fundamental para comprender las variaciones en
la concentracién de CO y de COHb que suceden a los 15 minutos de iniciado el
fenomeno de produccién de CO, cuando se disminuye el flujo de gas fresco y se origina

reinhalacion.

Fang et al., empleando flujos de gas fresco muy bajos, demuestran una

disminucién en la reaccién de degradacién y en la produccién de CQO, 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 produccién de CO es siempre superior en el caso

de la utilizacion de desflurano.

En los resultados del presente estudio, la produccién de CQ con desflurano 7 %
es considerable después de 15 minutos de haber reducido el FGF. De esta forma, en el
minuto 30, la produccién y la reinhalacién incrementa las concentraciones de CO a
niveles superiores a los 3800 ppm. A partir de este momento, los niveles de CO
disminuyen con mas lentitud que en las experiencias in vitro debido a que no tiene lugar

la reinhalacion.

El andlisis de la concentracion en sangre arterial de COHb producidas durante la
administracion de desflurano nos muestra que, a partir del minuto 30, se alcanzan
niveles toxicos (45 %) v, en el minuto 60, los niveles mdximos (50 %). Posteriormente
la concentracién de COHb disminuye lentamente en todos los muestreos. Sin embargo,
durante la administracién de isoflurano, a los 15 minutos de la apertura del vaporizador,
la produccién de CO es menos intensa y la reduccién del FGF es incapaz de elevar los
niveles de CO en el circuito. No obstante, la reinhalacién mantiene, durante un periodo
de tiempo, los niveles en el circuito. Esto origina, dnicamente, un pequefio incremento

en la COHb que no llega a sobrepasar el 15 % durante toda la experiencia.

En los animales donde se aplica un FGF mayor 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,
Gnicamente, por la reduccion en la reinhalacién de CO y confirma que todavia se

continmia produciendo CO.
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6.1.2.2. Efecto volumen minuto y concentracién del agente halogenado

El efecto més 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 reinhalacién.

Lo curioso de este efecto es que, tras la reduccién del volumen minuto (VE) a la
mitad, parece légico, que debido a la reduccién 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 concentracion de CO en la rama inspiratoria del circuito.

El mecanismo por el que sucede esto es el mismo que se describié con la
reduccioén del flujo de gas fresco en las experiencias in vitro. La disminucién de la
cantidad de agente que llega al canister de cal sodada se compensa con la reduccién del
volumen minuto e implica que un flujo de gas menor atraviesa el canister generando
mayores concentraciones de CO y durante més tiempo a causa de un agotamiento tardio
de la reaccion de la cal por el agente halogenado. Un mayor volumen de gas por unidad
de tiempo produce un efecto ditucional del CO formado y, por tanto, si la produccién

final de CO es constante, la concentraciéon de CO es menor.

Por otra parte, la administracién de una cantidad menor de agente halogenado a
la cal sodada reduce la velocidad de la degradacién, y asi, la produccién 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 concentracién.

Estamos ante una situacién similar a la experiencia in vitro cuando se reduce el flujo de

106



Discusion

gas que atraviesa el canister y se produce una mayor concentraciéon de CO y una

prolongacién de la reaccién de degradacion.

Los niveles de COHb son mayores en los animales de menor peso debido a que
estos se exponen a una mayor concentracion de CO, sin embargo, otros factores
(volumen sanguineo, concentracién de hemoglobina, ventilacién alveolar...) de la
ecuacién de Coburn-Foster-Kane (CFK) también se modifican y pueden aumentar

adicionalmente las concentraciones de COHb.'*

In 1981 Tyuma et al. simplifica la ecuacién de CFK y la valida para predecir los
niveles de COHb in animales de diferentes especies expuestos a una concentracion
constante de CO.” En la ecuacién de Tyuma et al. las concentraciones de
carboxihemoglobina fucron inversamente a B**, donde B es la masa corporal del
animal. Aplicando esta relacién a nuestros resultados donde la concentracién de COHb
era representada en funcién del peso del animal (en los tres grupos de animales) se
obtiene una elevada correlacién en el minuto 15 tanto para el desflurane (1°=0,96) como
para el isoflurane (r*=0,99). Esta correlacién 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, ademds de la ventilacién alveolar, del volumen

sanguineo, de la concentracion de hemoglobina...

Durante la fase de reinhalacion (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 correlacién entre el peso
y los niveles de carboxihemoglobina no son adecuados, sin embargo si se¢ realiza una
correlacién entre los niveles de carboxihemoglobina y el Coi/B>** (COi : CO inspirado)
se obtienen los siguientes niveles de correlacién (%) : 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 isofiurano. Estos coeficientes de correlacion son mejores que los que se

obtienen cuando se representa la COHb con respecto a B

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 carboxthemoglobina son directamente proporcionales al CO

inspirado e inversamente al peso del animal.

El efecto de la reduccion de la concentracion del agente halogenado de 1 a 0,5
CAM (desflurano 3,5 % e isoflurano 0,75 %) ocasiona una caida en la concentracion de
CO y en los niveles de COHD durante los primeros 15 minutos. Esto puede ser explicado
por la disminucién de la cantidad absoluta de agente halogenado (a la mitad) que
atraviesa la cal sqdada. Sin embargo, una menor cantidad de agente reduce la intensidad
de la reaccién (menor cantidad de reactivo disponible) produciendo concentraciones de
CO menores, aunque, se prolonga la duracién de la reaccidon y esta tarda més en
agotarse. El resultado de esta combinacion es que la tasa de formacion de CO por unidad

de tiempo es menor pero més prolongada.

Asi, en el presente estudio, la administracion de desflurano al 3,5 % produce
inicialmente unos niveles de CO muy bajos, no obstante, cuando el FGF se reduce se
suma la reinhalacion a una génesis prolongada ocasionando niveles de CO elevados.
Cabe resefiar que, a pesar de que los valores maximos de CO en el circuito son mds
bajos que cuando se utiliza desflurano al 7 %, las concentraciones medias de CO (4rea
bajo la curva) son casi idénticos. Consecuentemente, los niveles de COHb no son

especialmente diferentes a los que se alcanzan con desflurano 7 %.
Un fenémeno similar sucede con la administracién del isoflurano al 0,75 %,

aunque, en menor grado debido a la menor produccién de CO por este agente. Las

variaciones de la concentracién de CO, después de la reduccién del FGF, son
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ligeramente mayores que aquellas obtenidas con isofturano al 1,5 % y los niveles de
COHb se incrementan ligeramente alcanzando, en el minuto 90, el mismo nivel méximo

que ¢l obtenido con isoflurano 1,5 %.
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6.1.3. Deteccion de la produccion de monoxido de carbono durante la anestesia

La preocupacién del anestesi6logo, por la posibilidad de produccién de CO durante
la anestesia, esta fundamentada en varios motivos. La razén principal es el
desconocimiento exacto y preciso de las condiciones de produccion debido a la
discrepancia entre las concentraciones de CO publicadas que se pueden alcanzar en el
circuito y la minima incidencia de casos publicados de intoxicacién por CO durante la

anestesia.

Por otra parte, este fendmeno no es detectable por los métodos de monitorizacién
usualmente utilizados en el quir6fano. En la actualidad no existe ningfin monitor fiable
que nos alerte-de la producciéon de CO durante la anestesia. En los casos clinicos
descritos de intoxicacién por mondxido de carbono el método diagnéstico es la
realizacion casual de gasometrias en sangre arterial, encontrandose niveles de COHb
muy elevados. En ningln caso la monitorizacion estandar que se dispone en la anestesia

detecta la produccion de CO ni la intoxicacion secundaria.

La intoxicacién por mondxido de carbono se traduce en una hipoxia tisular, sin
embargo, la pulsioximetria no puede distinguir 1a HbO, y 1a COHb, debido a que el valor

de la SpO; es aproximadamente la suma de la HbO, y ia COHb.*-*

Woehlk publica varios casos donde demuestra que se puede detectar indirectamente
la produccién de CO por medio del espectrometro de masas, unicamente, cuando se usa
el enflurano.*” Con este método calcula que la incidencia de produccién 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 mafiana.

Woehlck et al., estudian la respuesta de los monitores de agentes anestésicos al

trifluorometano y concluyen que los monitores monocromaticos son incapaces de
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detectar la produccidn de CO y dnicamente indican concentraciones falsamente elevadas

de los agentes anestésicos por su interferencia con el trifluorometano.®

Los agentes identificados por los monitores policromaticos y de Raman alertan de la
reaccion de degradacién del desflurano al mostrar en el display agente erréneo o mezcla
de agentes debido a la interferencia con el trifluorometano, pero no son sensible a la
degradacién del isoflurano. Algunos espectrémetros de masas son maés sensibles para la
deteccién del trifluorometano, pero el procesamiento de datos de varios pacientes

reducen su efectividad .

En la actualidad existen monitores para el andlisis del mondxido de carbono en el
aire espirado pero no estdn disponibles para ser adaptados a las médquinas de anestesia y
probablemente, su eficacia en estos casos sea dudosa debido a la posible interferencia

con los agentes anestésicos inhalatorios empleados.” >

La degradacién del desflurano, enflurano o isoflurano, agentes anestésicos que
comparten la caracteristica de que pueden producir CO, ocurre con cal sodada con un
grado de hidratacion minimo (1 - 4 %). Una particularidad especial de esta reaccion de

¥ =¥ por tanto, es posible que la monitorizacién de la

degradacion es que es exotérmica,
temperatura de la cal sodada tenga utilidad para detectar la degradacién del anestésico

halogenado.

En el estudio in vivo, la administracién de desflurano o isoflurano origina una
elevacion 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 administracién de isoflurano al 1,5 % produce, en el interior del canister de cal

sodada a los 16 minutos del inicio de su administracion, una temperatura méxima de

85,2 + 7,2 °C vy, 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 al 3,5 %, 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 reaccion de degradacion del agente halogenado y a la produccion de
CO. Por tanto, los resultados expuestos de las variaciones térmicas en el interior del
canister de cal sodada, estdn en concordancia con los estudios in vifro donde se
demuestra que el agotamiento de la reaccién de degradacion se produce més tardiamente
con el desflurano y con la menor concentracién de agente halogenado. Sin embargo,
durante la utilizacién clinica de un circuito circular la temperatura de la cal sodada

aumenta también por la reaccién de la cal sodada con el CO;. '

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
degradacién en la cal sodada estindar (15 % de hidratacién), no es superior a los
37,8 °C,” no obstante, en modalidades anestésicas con circuito cerrado, se han descrito

temperaturas médximas de 45,8 £ 1,5 °C.*

Con otros agentes anestésicos no se alcanzan estas temperaturas y se ha verificado
que, en anestesias con circuito cerrado (méaxima reinhalacion de CO;), 1a temperatura en
el interior del canister dificilmente alcanza los 40 °C y, ademds, esta temperatura se
produce después de un largo periodo de tiempo (superior a 40 minutos).*

Las concentraciones de carboxihemoglobina alcanzadas reflejan las concentraciones
de CO en el circuito anestésico y la severidad de la intoxicacion depende de los valores
maximos de CO en el circuito y del tiempo de exposicion que viene determinado por la
produccién prolongada y reinhalacién. Estas dos variables son las responsables de que 1a
intoxicacion por CO producida con la utilizacion 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
correlacion con los niveles de carboxihemoglobina en sangre arterial, principalmente
para el desflurano. Esta correlacion 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
degradacion de los agentes halogenados y un monitor de alerta en ¢l caso de produccién
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 clinica: un volumen minuto reducido implica una elevacién lenta
de la temperatura y de la produccién de CO, sin embargo, la concentracion de

CO en el gas después de atravesar €l canister es muy elevada.

2. Agente halogenado y de su concentracién: con el isoflurano se produce una
reaccion de degradacién muy intensa y rdpida, con un pico de produccién de CO
y una elevacién térmica anticipada, en comparacién con el desflurano. Un
aumento de la concentracion del agente halogenado intensifica la velocidad de la
reaccion 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 reaccién de
degradacion se agota mas rapidamente 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 reinhalacién y,

consecuentemente, la elevaciéon de la temperatura secundaria a la reaccion del

CO; reinhalado con la cal sodada. Esta reaccién es exotérmica, sin embargo,

113



Discusion

raramente alcanza una temperatura superior a los 40 °C y esta aumenta muy
lentamente. Este incremento térmico no se produce al inicio de la administracién
del agente halogenado sino después de un tiempo mas o menos prolongado
dependiendo de Ia relacion VE/FGF. En resumen, ¢l flujo de gas fresco no tiene
gran influencia en el aumento de la temperatura inicial de la cal sodada generada
por la degradacién 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 produccidn de CO por la degradacion de
agentes halogenados, debido a que varias de las circunstancias siguientes tienen que

suceder simultineamente:
1. Utilizacion de una miquina de anestesia con un circuito que permita desecar
los absorbedores de CO; (canister en la rama inspiratoria, después de la

entrada de FGF).

2. Mantener abierto los rotdmetros con un flujo de gas fresco superior a 7 L/min

por un periodo de tiempo prolongado (>24 horas).

3. Utilizacion del desflurano con la técnica anestésica de bajos flujos o con

flujos de gas fresco infertores a 1/10 del volumen minuto o,

4. El uso del isoflurano en anestesia pediatrica con la técnica anestésica de bajos

flujos.

En otras circunstancias se puede producir CO y COHb, pero a niveles bajos que no

producen efectos hemodinamicos durante la anestesia, ni neuroldgicos al despertar el
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paciente, por lo que no son detectados por la clinica ni por los monitores utilizados

durante los procedimientos anestésicos.
De esta forma la incidencia de exposicion de 0,26 a 0,44 % propuesta por Woehlck

et al.” debe de ser corregida para cada institucin, en relacién a sus aparatos, agentes

anestésicos y técnicas anestésicas.
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6.2. Resumen

La cinética de produccién de CO varfa, tanto en intensidad como en duracion, segin
el agente halogenado utilizado; el desflurano es el agente que produce CO durante més
tiempo lo que provocarfa, cuando se utiliza un circuito circular con absorbedores de CO,

desecados, intoxicaciones més severas.

La reaccién de produccién de CO es autolimitada (se agota espontdneamente y no es
debido a la rehidratacién de la cal sodada, dado que al final de las experiencias la
hidratacién de la cal sodada es de un 2,38 % +0,65).

La intensidad y duracién de la produccion de CO depende de la cantidad de agente
que atraviesa el canister por unidad de tiempo; una concentracién menor puede
provocar, en un circuito circular, concentraciones de CO més elevadas debido a que la

reaccion de produccidn de CO es més duradera,

Las distintas modalidades de utilizacién de un circuito circular pueden condicionar la
severidad de la intoxicacién por CO, se ha recomendado la utilizacién de bajos flujos
para impedir la desecacion de la cal sodada, sin embargo este estudio demuestra que la
reduccion del flujo de gas fresco aumenta la intensidad de la intoxicacion por CO. En el
paciente pediatrico o en adultos de bajo peso, cuando se utilicen agentes halogenados, en
una maquina de anestesia con el absorbedor de CO; desecado, la intoxicacién por CO

puede ser muy importante y mas intensa todavia con un flujo de gas fresco menor.
Los factores determinantes de una intoxicacién severa por CO durante la anestesia

son: el agente halogenado y su concentracidn, 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 produccién de CO al reaccionar la cal sodada desecada con
diferentes agentes halogenados es variable y por lo tanto la concentracién en el circuito
anestésico depende de la cinética de produccion de CO dentro del canister para cada

agente halogenado.

Los niveles de CO en el circuito anestésico son el resultado de la produccién y de
la reinhalacién en dicho circuito. La reduccién del flujo de gas fresco aumenta la
reinhalacion del CO vy, si la produccién de CO fuese continua, los niveles en el circuito

aumentarian progresivamente.

El anélisis de las concentraciones de CO en el circuito nos muestran que la
produccidn, al reaccionar la cal sodada desecada con el desflurano, es un fenémeno de
mayor duracion e intensidad que con el isoflurano, dado que los niveles de CO en el
circuito se elevan intensamente al reducir los flujos (produccién mis reinhalacién). Sin
embargo en el caso del isoflurano, a los 15 minutos de iniciarse la reaccién, la
produccién de CO es muy baja y el mantenimiento de las concentraciones de CO se

deben principalmente a la reinhalacion.

Los niveles de carboxihemoglobina son més elevados con la utilizacién del

desflurano debido a la mayor concentracién de CO en €l circuito anestésico.

117



Discusion

6.2.2. Efecto de la concentracion del agente halogenado:

El fenémeno de degradacion de los agentes halogenados al reaccionar con cal
sodada desecada es un fenomeno agotable y va a depender de la cantidad de agente

halogenado que atraviesa ¢l canister.

Un aumento de la concentracion del agente halogenado produce mayor cantidad
de CO pero durante un tiempo inferior {agotamiento de la reaccién). La concentracién
de CO en un circuito circular depende de la produccidn y de la reinhalacion, por lo que
los valores medios son mayores cuando la produccién es mds duradera (menor
concentracién del agente halogenado), aunque los niveles maximos se alcanzan con la

concentracion mayor del agente halogenado.

Los niveles de carboxihemoglobina méximos se alcanzan con la menor
concentracién del agente halogenado, la principal causa es una concentracion media de
CO en el circuito més elevada (produccién prolongada més reinhalacién). La produccion
prolongada de CO determina unos valores maximos de carboxihemoglobina més tardios
en relacion a aquellos producidos cuando se utilizan concentraciones mayores de agente

halogenado.
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6.2.3. Efecto del volumen minuto

La reduccién del volumen minuto, como consecuencia de anestesiar modelos de
bajo peso, produce una intoxicacién severa por CO debido a que las concentraciones que
se alcanzan en el circuito anestésico son muy elevadas. Una explicacion 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 degradacién, ademés, la cantidad de agente halogenado que
atraviesa el canister por unidad de tiempo (en valores absolutos), es menor y la reaccién
de produccién de CO se agota mas tardfamente; el resultado es una concentracidn
elevada de CO (ppm) en el circuito anestésico. Los niveles de carboxihemoglobina que
s¢ obtienen con el volumen minuto menor son muy elevados y, en el caso de que el gas

halogenado utilizado sea el desflurano, las consecuencias clinicas pueden ser fatales.
6.2.4. Efecto del flujo de gas fresco:

La reduccion del flujo de gas fresco aumenta el porcentaje de reinhalacién en el
circuito anestésico, la produccién y la reinhalacién de CO es lo que determinan su
concentracion en el circuito. La reduccidn del flujo de gas fresco tiene dos efectos: la
disminucién del volumen de gas por unidad de tiempo que atraviesa el canister de cal
sodada y un aumento en la reinhalacion en el circuito anestésico. En este estudio se
reducen los flujos a los 15 minutos de la experiencia de tal forma que el fenémeno de
produccién de CO estd ya parcialmente agotado, las consecuencias de una reduccién

precoz del flujo de gas fresco provocaréd unas concentraciones més elevadas.
Los niveles pico y medios de carboxihemoglobina son més elevados con ¢l flujo

de gas fresco menor debide a que la reinhalacion provoca una concentracién media de

CO en el circuito mas elevada.
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7. CONCLUSIONES

1.

2.

3.

4.

La intoxicacién por mondxido de carbono durante la anestesia es posible si se
permite que un flujo elevado de gas fresco atraviese un absorbedor de CO;
durante un determinado periodo de tiempo (mayor a 24 horas ). El absorbedor
desecado, al exponerse al agente halogenado, produce una reaccién de

degradacién exotérmica generando CO.

La monitorizacion de la temperatura de la cal sodada puede alertarnos de la
degradacién de los agentes anestésicos y de la produccién de CO. Un aumento
rapido de la temperatura en el interior del canister de cal sodada es diagndstico

de degradacion del agente halogenado.

El agente halogenado es un factor determinante en la produccién de mondxido
de carbono en los circuitos circulares y, por tanto, de la severidad de la
intoxicacién durante la anestesia. El desflurano produce una elevada cantidad de
CO y su administracion en circuitos circulares susceptibles de desecar los

absorbedores de CO; puede provocar intoxicaciones muy graves.

La concentracidn del agente halogenado que se administra en un circuito circular
con absorbedores desecados no influye significativamente en el grado de
intoxicacién por monéxido de carbono. Las concentraciones maximas de CO en
el circuito anestésico son més bajas con la menor concentracidn de agente
halogenado vaporizado, sin embargo las concentraciones medias en el circuito

son similares.
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La modalidad clinica de utilizaciéon de un circuito circular es otro factor
determinante de la severidad de la intoxicacion por CO. La aplicacién de la
técnica anestésica de flujos bajos o minimos, en el caso de que accidentalmente
se produzca la desecacion de los absorbedores de COg, incrementa las
concentraciones de CO en el circuito debido a una mayor reinhalacién. El
desflurano es un agente que se administra a concentraciones elevadas y, desde
un punto de vista econémico y medioambiental, se recomienda su utilizacién
con bajos flujos en circuitos circulares; sin embargo, en €l caso en el que la cal
sodada se haya desecado, esta combinacién puede producir una intoxicacién

muy grave por monoxido de carbono

El volumen minuto ventilatorio es otro de los factores determinantes de la
intoxicacién por CO durante la anestesta. Un volumen minuto reducido provoca
un importante incremento en las concentraciones de CO en el circuito anestésico
y es el responsable de las intoxicaciones mds graves obtenidas en esta
experimentacidn. Cuando se emplean volumenes minuto minimos, la prctica de
bajos flujos tiene gran peligro de producir una intoxicacién severa por CO. En el
caso de que la méquina de anestesia empleada pueda desecar la cal sodada, no se
debe recomendar esta modalidad de utitizacion del circuito circular en anestesia
pediatrica, principalmente cuando el agente inhalatorio administrado es el

desflurano.
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9. ANEXOS: LISTA DE FIGURAS Y TABLAS:

- Fig. 3.1. Produccién de CO por la cal sodada con un nivel de hidratacién del 0 % y
del 1,4 % (Fanz y Eger, 1995).

- Fig. 3.2. Produccién de CO por la cal baritada con distintos niveles de hidratacion y
con diferentes agentes halogenados (Fanzy Eger, 1995).

- Fig. 3.3. Produccion de CO con relacion al agente halogenado y a la temperatura
(Fanz y Eger, 1995).

- Fig. 3.4. Concentraciones de mondxido 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 produccion de CO al exponer un
agente halogenado a una base fuerte, Anesthesiology 1997, 87:A1138.

- Fig. 3.7. Desecacién de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en
funcion del tiempo de exposicion a un flujo continuo de O2 de 7 L/min durante 50
horas. (Soro et al. Brit ] Anaesth 1997).

- Fig. 3.8, Desecacion de la cal sodada, en las capas superior, media e inferior, en
funcion del tiempo de exposicién a un flujo continuo de O2 de 7 Limin durante 120
horas (Soro et al. Brit J Anacsth 1997).

- Fig. 4.1. Circuito anestésico Drager Sulla 800 con circuito Tiberius (Driger,
Alemania)

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

- Fig. 5.1. Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr.) durante la
administracion de isoflurano 1,5 % y 0,75 %. Se representa también las variaciones
de la temperatura durante la administracion de isoflurano 1,5 % a un canister con

450 gr de cal sodada.
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Fig. 5.2, Temperatura en el interior del canister de cal sodada (900 gr) durante la
administracion de desflurano 7 % y 3,5 %. Se representa tainbién las variaciones de
la temperatura durante la administracion 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
administracion de isoflurano 1 % con diferentes FGF (8, 4y 1 Limin).

Fig. 5.4. Concentracién de CO en el circuito anestésico durante la administracion
de isofturano 1 % con diferentes FGF (8, 4 y 1 Limin) y de isoflurano 0,75 % a un
canister de cal sodada (900 gr). Se superponen los valores de CO en el circuito
durante la administracion de isoflurano 1,5 % a un canister con 450 gr de cal
sodada.

Fig. 5.5. Temperatura en el interior de un canister que contiene 900 gr. de cal
'sodada durante la administracion de desflurano 7 % con diferentes FGF (8 y 4
Limin)

Fig. 5.6. Concentracion de CO en circuito anestésico durante la administracion 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 administracion de desflurano 7 % a un canister con 450 gr de cal sodada.
Fig. 5.7. Valores sistolicos, medios y diastélicos de presiones en arteria cardtida.
Valores medios de la frecuencia cardiaca en los animales anestesiados.

Fig. 5.8. Valores sistélicos, medios y diastilicos de las presiones en arteria
pulmonar. Valores medios de la presién venosa central (PVC) y presion pulmonar
enclavada (PCWP) en los animales anestesiados.

Fig. 5.9. Valores medios del gasto cardiaco (GC) durante la anestesia.

Fig. 5.10. Valores medios de la saturacion venosa mixta (SvO2) 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 15 minutos de la apertura del vaporizador a 1200 0 600 mL/min.
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Fig. 5.12. Concentraciones de mondxido 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 15 minutos de la apertura del vaporizador a 1200 o0 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 %
lEl FGF se reduce a los 15 minutos de la apertura del vaporizador a VE/10.
Fig. 5.14. Concentraciones de mondxido de carbono (valores medios y DS) en
animales de animales de 40, 18 y 90 kg anestesiados con desflurano 7 % e
isofturano al 1,5 %. El FGF se reduce a los 15 minutos de la apertura del
vaporizador a VE/10.
Fig. 5.15. Efecto de la variacion de la concentracion 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
%y al 0,75 %. .
Fig. 5.16. Efecto de la variacion de la concentracion del agente halogenado. Se
muestran las concentraciones de CO (valores medios y DS} en 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 relacion al agente halogenado utilizado y la conceniracion
administrada.
Fig. 5.18. Representacion grdfica de correlacion lineal entre las concentraciones de
COHb arterial y la temperatura en el interior del canister cuando se administra
isoflurano al 1,5y al 0,75 %.
Fig. 5.19. Representacion grdfica de correlacion 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 intoxicacion por CO.
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Tabla 3.2. Sintomas clinicos en relacion con los niveles de carboxihemoglobina
secundarios a la inhalacién de CO en el hombre. (U.S. Consumer Product Safety
Commision)

Tabla 3.3. Sintomatologia clinica dependiendo de la intensidad y del tiempo de
exposicién al CO. (U.S. Consumer Product Safety Commision)

Tabla 5.1. Valores medios y desviacion standard de los pardmetros hemodindmicos.
Tabla 5.2, Andlisis sangre arterial. Valores medios 'y SD

Tabla 5.3. Carboxihemoglobina y volumen minuto ventilatorio.
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