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"ITNMUNIDAD CELULAR EN ANESTESIOLOGGOS"



CON ESPECTAL AGRADECIMIENTO A TODOS LOS MEDICOS REGTDENTES

Y FESPECIALISTAS QUE COLABORARON EN LA REALIZACION DE ESTE

ESTUDIOD.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES HISTORICOS,

La respuesta inmuneldgica implica la capacidad de reconocimiento v

protecciOn frente a sustancias extraiias, conecidas como antizenos, (30)

Usualmente, las mol€culas capaces de despertar una rospuesta inmu
nitaria son prutefnas, aunque algunas moléculas mds pequeiias, conoci-
das como "haptenos”, pucden conseguir el cardcter antigénico combindn_

dose con una protema. (30)

Dos rasgos bdsicos de la respuesta inmunitaria son: La memoria y la
especificidad. La exposici6n inicial a un antfgeno evoca la produccién de
respuestas especfficas {respuesta primaria), y el antfgeno es eliminado
por contacto con los efectores de las mismas. La respuesta primaria de
ja preparado al huésped para las futuras exposiciones al mismo antigeno
0 a uno muy scmejante; esto es, la memoria inmunoldgica, y tiene como

resultado una respuesta secundaria mds rdpida e intensa, (30)
La inmunidad normal también implica una Habilidad para distiguir en
tre protelhas endGgenas y exGgenas. El fracaso de éste mecanismos es

el responsable de una gran variedad de enfermedades autoinmunes, (30)

Aunque las respuestas a los antigenos usualmente ofrecen proteccidn,



la exageracidn de estas respuestas puede causar lesion tisular cn el huls

ped (bipetsensibilidad), (30)

Dos poblaciones de linfocitos, denominados T y B, son respunsables
de la respuesta inmunoldgica. Los linfocitos B, al ponerse cn contacto
con los antfgenos, fabrican los anticuerpos (inmunoglobulinas), lo que -
constituye la inmunidad humoral, Los linfocitos T por su parte, al estar
ch contacto con los antfgenos, se transforman en cé€lulas sensibilizadas
e interactian con los linfocitos B v con los macréfagos, lo que constituye

la respuesta inmunol6gica mediada por células, (28, 29)

Ademds de la respucsta inmunolfgica, 1a proteceién comprende una
diversidad de mecanismos inespecfficos de resistencia, que sc interre_
lacicnan con aquella, entre los que se incluven la proteccidn de los al-
véolos por el epitelio respiratorio ciliado, dcidos bactericidas en sudor
y secreciones sebdceas, asl como enzimas bactericidas intra y extrace
lulares, La fagocitosis, el mds importante mecanismo no especffico, es
desencadenado en respuesta a un fenémeno inflamatorio, e incluye no sé
lo acumulacién de fagocitos, sino tambi&n de factores bactericidas como

la properdina, (29)

Muchos mecanismos de proteccifn, se ven potencializados por un sis

tema del complemento. Este sistema, formado cuando menos por 20 dife



rentes protefhas plasmdéticas, cs activado tambiéa por via de Ia proper
dina o por lipopolisacdridos bacterianos, lo que también s2 denomina
"via alterna”. Le cctivacidn de dicho sistema de por resultado aumen
to de la permeabilidad capilar, atraccidn de leucocitos polimorfonucica

res y fagocitosis. (29)

Es un hecho conocido desde hace mucho tiempo, que los anestésicos
por inhalacidn pucden alterar las respuestas Inmunoldgicas en el hom-
bre y los animales, S= ha especulado también , que !)s gases anestési-
cos disminuyen la inmunocompetencia y hacen a las personas expuestos
a ellos, mds susceptibles a las infecciones y a la aparicién de neopla --

sias, (7)

Desde cl aiio de 1903, sc observ6 que el &ter, el clordfurmo y el hi
drato de cloral, aumentaban la mortalidad por dntrax en cobayos some-

tidos a anestesia por inhalacidn, (6)

Pocos aiiog después, se demostrd que la fagocitosis en humanos y ani

males, se encuentra inhibida durante la anestesia por inhalaci6n', (6, 7)

Desde 1959, se describi6 el efecto antihematopoyético de concentra -
ciones anestésicas de 6xido nitroso, lo cual se confirmé en estudios mds

extensos realizados en 1977 por Kripke y cols. (18)



Por otra parte, se refierc que los anestésicos por inhalacidn no alte
ran la actividad de anticuerpos preformados, (6) aunque simreducen la

poblaci6n de linfositos B y la produccidn de nuevos anticur cpos, (30)

En experimentos con anestésicos actualmente en desuso, se reficrc
que el ciclopropano y el metoxiflurano disminuyen la actividad bacteri

cida en el pulmén de la rata, (6)

El Halothano, hidrocarburo fluorano introducida a la prdctica clfnica
en 1957, es en la actualidad el anestésico por inhalaci6n mds ampliamen
te utilizado y ya desde 1961 se menciona su capacidad para causar dafio

hepdtico, (8)

Aunque no es tema de nuestro estudio, debemos mencionar que en la
etiopatogenia de la llamada "hepatitis por halothano”, participan mecanis
mos inmunol&gicos muy complejos, que incluyen interaccifn de antigenos
de menbrana del hepatocito con metabolitos téxicos, ademds de factores -

farmacogenéticos, (11)

Los estudios sobre Halothano e inmunodepresifn, son bastante demos -
trativos, pero debemos hacer notar que todos aguellos han sido realizados
en humanos o animales sometidos a concentraciones anestésicas y no a gases

residuales, (7)



En 1967, Bruce describe la disminucidn de la fagocitosis cn ratones

sometidos a anestesia con Halothano, {5)

Estudios in vitro, han demostrado efectos tlxicos directos del Halo
thano sobre los linfocitos, Estos hallazgos incluyeron: motilidad dismi -

nufila, cambios morfolGgicos y muecrte de algunas células, (6, 25)

El Halothano también disminuye la capacidad asesina de los polimorfo

nucleares hacia bacterias gramnegativas del tipo de la E, Coli y K, pne-

utnoniae, Esta inhibicifn es reversible, (31)

Doenicke y Kropp, (15) por su parte, efectuaron un estudio compara_
tivo en pacientes anestesiados con 1a mezcla halothano/6xido nitroso, y
otros manejados con Neuroleptoanalgesia, encontrando que con esta dlti

ma no disminuye la acyividad fagochica del sistema reticulogndotelial,

Los estudios sobre anestésicos y su relacifdn con infecciones virales,
no son concluyentes, Si bien se refiere menor mortalidad por influenza
virus en ratones sometidos a anestesia con Halothano, respecto de aque
llos en los que se utiliz8 dietil €ter, dichas cifras de mortalidad fuercn

altas en comparaci6n con las que se presentaron en ratones anestesia_

dos con Enflurano, (19)



ST existe acucrdo acerca de los efectos del Tlalothano ¥ on Enflurana,
sobre los mecanismos de defensa no especiticos de las vius aéreas, pucs
to que se ha demostrado que producen desaceleracibn en el flujo de se--
creciones mucosas por efecto directo sobre Ja fuerza de los movimientos
ciliares, y cn general, sobre el misculo liso de las vias aéreas, (17, 20)

Las primeras referencias sobre anestésicos por inhalacidn y su rela
ci6n con el desarrolle de neoplasias, son contradictorias entre sf, pucs
mientras que algunos autores refleren una més ficil diseminacifn de --
neoplasias por el uso de anestésicos, otros refieren inhibici6n del creci -

miento tumoral, (7)

Estudios mds recientes, ‘utilizando ratones de la variedad Swiss/ICR,
con gran sﬁsceptibilidad para desarrollar tumores, y que fueron expues-
tos a concentraciones anestésicas de Halothano y Enflurano, no indicaren
carcinogenicidad por parte de estos, para la especie animal estudiada, (1,
2) aunque sl se refiere inmunodepresién en la respuesta mediada por c&

lulas, de ratones con tumores trasplantados, (22)

En lo que se refiere a la contaminacifn de quir&fanos por gases anes_
t&sicos residuales, existen diversos estudios realizados en Estados Uni-
dos de Norteamérica, Inglaterra y los Pafses Bajos pero considerando las

grandes diferencias en instalaciones para eliminacién de gases residuales



con que cuentan, por las estrictas regulaciones legales que allf rigen, nos
referimos dnicamente al estudio realizado en 1982, en el lluspital " 20

de Noviembre™ del 1,5,S,S. T. E. : Los resultaros indicarc.: que el 90, 657
de muestras de Halothano analizadas con cromatégrafo de gases, fueron
mayores que lo normal, encontrande una concentracién hasta de 372 Ve-
ces superior al nivel miimo permitido después de haber terminado la
cirugfa. EI 76. 68% de muestras de Oxido nitroso, analizadas por el mis-

mo sistema, fueron superiores al nivel mfimo permitido, (24)

Extrapolandc estos resultados, nos atrevemos a pensar que en nuestro
tHospital, los niveles de contaminacifn por gases residuales en los quird
fanos, deben ser similares, ya que tampoco cuentan con adecuados siste--

mas de eliminacién de los mismos,

Es importante consignar, que los estudios sobre causas de mortalidad
entre anestesi6logos, no indican claramente una incidencia mucho mayer
de enfermedades que involucran a la vigilancia inmunocldgica, respecto de
la poblacifn en general, aunque esto es en la evaluaci6n estadfstica glo-
bal, ya que el Cdncer sf es dos veces méds frecuente en anestesiSlogos mu

jeres, respectode sus colegas'del sexo masculino, (21, 23)

En nuestro medio hospitalario, aungue no existen estadisticas al respecto,

hemos observado una frecuencia mucho mayor de neoplasias y enfermedades



autoinmunes, cntre residentes de anestesivlogfa y anestesisleos, en com -

- LT
paracidn con otros medicos,

En vista dc todo lo anteriormente mencionado, y ante la ausencia de LS
tudios referentes al tema en nuestro medio, decidimos realizar un estudio
prospectivo para tratar de demostrar inmunodepresion celulir on residen -
tes de ancstesiologla, basados en un trabajo previo (no publicado) realiza -
do con anestesiSlogos con mds de dos ajios de exposicién, mismo que aqufl

se incluye,
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MATERIAL Y METODOS

En cl presente trabajo, se estudiaron 51 médicos que “iboran en 21
Hospital General de México de 1a SSA, v on Tlospital ” Lanacio Zaragor”
del ISSSTE, distribuldos de la siguiente mancra:

26 Mddicos Residentes de la especialidad de Anestesiclosin (13 de
primer aiio y 13 de segundo aiio); 13 anestesidloges con mids de 2 aiios
de servicio y 15 médicos de “control” , que normalmente no laboran en
quirdfanos,

A cada uno de los integrantes  del grupo de residentes, sc le realizaron
tres estudios inmunol&gicos, separados por intervalos de ticmpo de cua_
tro meses, distribuyéndose asl en grupos de tiempo de 0-4-8-12-16y -
20 meses de exposicifn a ancstCsicos inhalatorios, Los anecstesitlogos
formaron el grupo de 24 vy mds meses de cxposicifn, pracriciindoseles un
s6lo estudio inmunoldgico,

Se obtuvo consentimiento verbal de cada uno de los médicos estudiados ¥
se disefiduna Historia Clihica en la que sc enfatizaron datos sobre ante-
cedentes familiares de enfermedades autoinmunes y neopldsticas, antecc
dentes personales del mismo tipo, asf como infecciones repetidas del trac
to respiratorio, tanto alto como bajo, v la fecha del dltimo perfodo vacacio

nal,

Los criterios de exclusitn fueron los siguientes:
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1, - Sujetos sometidos a tratamiento con immunorreguladores o inmunosu

presores,

2, - Sujetos con neoplasias demostradas,

3. - Sujetos con infecciones crdnicas demostraqas.
4, - Sujetos dgabéticos.

5. - Sujetos cirrdticos,

6. - Sujetos con alcoholismo severo,

7. - Sujetos scmetidos a una intervencifn quirdrgica mayor recientemente

( 4 semanas previas al estudio ),

Desde el punto de vista inmunolSgico, cada perfil de estudio estuvo com

puesto por pruebas que miden la respuesta inmunolfgica, dc entre las que

se determinaron:

In vivd, por medio de intradermorreacciones, usando como antigenos:
PPD (2 Ul), candidina ( 100 U ) y estreptoquinasa ( 100 U ), con lectura a

lag 24 horas,

In vitro .por medio de: a) Factor de inhibici6n de la migracién de --
leucocitos ( LIF ), cuantificado mediante Ia técnica de Bloom, utilizando los
mismos antfgenos que en la piel y aceptando como normales las interpreta -

ciones de +H y +H++HCuadro No, 1),
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b) cuantificacidn de linfocitos periféricos Ty B por la fermacifn d:
rosetas E y EAC (4, 13), tomando como normales para T de 19-39 y pa_
ra Bde 28-38,

¢) Cuantificacion de subpoblaciones de linfocitos T pur medio de an
ticuerpos monoclonales ( OKT, Ortho Phzrmaceutical Co,, Ranitan ™, },)
on linfocitos T totales (UK T-3), linfocitos T cooperadores { OKT -4}, lin-
focitos T supresores (OKT-8) y la relacién de linfocitos T cooperadores/
T supresores ( OKT-4/0KT-8 ). Aceptando como normales los sigulentes
valores:

OKT-3 =65 t 8.

OKT-4=44 s,

OKT-8 =31 ¥,

OKT-4 /OKT-8=1,1a1,9,

La cuantificacién de subpoblaciones de linfocitos se hizo en los obteni
dos de sangre periférica con EDTA y separados por gradicnte de Ficoll-Hy
paque, Para cada anticuerpo monoclonal se agregaron 10 microlitros del --
del mismo a una suspensitn de 1 x 10 6 de linfocitos como primer anti---
cuerpo se usé IgG de cabra antiratén marcada con isotloctanato de flures--
cefna, La lectura se hizo en un microscopio de ep’ifluorescencia, con cuen-

tas de 200 linfocitos torales, sacando el porcentaje de marcados.

Los resultados se analizan estadfsticamente mediante la prueba no para
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métrica de "U" de Mann Whitney, y la "p" ¢s significativa cvando es me

nor de 0, 03,
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RESULTADOS

De los 39 mé&dicos con exposicidn a anestésicos inhalatorios, 23 co-
rrespondian al sexo masculino y 16 al sexo femenino, con edad minima
de 24 afios y mdxima de 53 afios . Las X aritméticas por grupos se ana_
lizan en el cuadro No, 2,

El andlisis clfico no revels datos positivos en los residentes de -
Anestesiologfa y los del grupo control, pero sf en los Anestesidlogos con
més de 24 meses de exposicifn a anastésicos inhalatorios, ya que en to-
dos se encontraron cuadros repetidos de infecciones de virs respiratorias,
La lectura de intradermorreacciones, asf’ como de la prucba de LIF (grd
ficas 1, 2y 3 ), demustran que el 62,5 %, de los casos estdn ncgativos 6 -
abatidos en su respuesta, Dc acuerdo a nuestros valores normales sdlo
el 9,8 9, tienen respuesta positiva de +H+ (8,1 )y +HH+ (1.7 % )

En la grafica 4 se muestran los resultados de las rosetas E (linfocitos
T ) y EAC ( linfocitos B ), observando que solamente 3 cases caen en ran-
gos de normalidad para T, donde la mayorfa son cifras menores al Ifnite

inferior normal. En cuanto a las B ocurre todo lo centrario,

En la tabla 1 se muestran las cifras obtenidas para linfocitos T totales
( OKT-3 ), observando que el 887% de esas cifras se encontraron por debajo
del Ifmite inferior normal para los residentcs de Anestesiologia y Aneste-

sidlogos, v s6lo un caso ( 6,6 % ) se encontrd dentro de los controles,
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La tabla 2 muestran los valures de linfucitus T cooperadores ( OKT-
4), demostrando que el 40, 6 7, del grupo dc Anestesia tienc valeres infe-

riores a los normales, por un sélo caso ( 6.6 %% ) de los controles,

En la tabla 3 se observan los valores de linfocitos T supresores (GKT
-3), encontraron que el 13,2 7. del grupo de Anestesia tienc valores por
debajo de los normales, v un sélo caso ( 6.6 % ) de los controles se en--

<

cuentra ecn la misma circunstancia,

La tabla 4 muestran los resultados de la relacidn de linfocitos T coo-
peradores y T supresores ( OKT - 4 /OKT - 8), encontrdndola por de -
bajo de lo normal en el 46, 8 ¢, del grupo de Anestesia, mientras que el -

100 % de los controles se encontraron dentro de lo normal,

En la tabla 5 se encuentran los valores de "p" calculados en relacién a
Ia "U" de Mann Whitney, Estos resultados se obtuvieron del andlisis de las
subpoblaciones de linfocitos T y relacién de T cooperadores/ T supresores,
Al comparar los siete grupos resultantes del estudio con el grupo control,
se encuentra que cuando menos hay significancia estadistica en dos pardme
tros a excepcion del grupo 6,

Hay significancia en la relaci6n cooperadores/supresores en los grupos 1,2,
3,5 y 7 por alteracidn en los cooperadores y por alteracién en los supresores
en los grupos 1 y 7, La inversién de la relaci6n se hace a expensas de altera

cién en cooperadores en los grupos 2y 5,
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El grupo 3, a pesar de tener alteraciones en la relacifn, no tienen signi

ficancia las cifras de T cooperadores y la T supresores por separado,

Al estudiar los grupos en el tiempo de cxposicidn, no se puede demog

trar que vaya en relacién directa el deterioro de la respuesta,

Con todos los datos expresados, se demucstra que hay alteracifn en la
respuesta inmunol6gica celular del personal de Anestesia , con los pardme
tros estudiades. En dos casos, la cuantificaci6n de subpoblaciones se repi
tié ( datos no inclufdos ) después de un perfodo vacacional, con mejorfa en
las determinaciones de T cooperaderes y T supresores, sobre todo en estos

dltimos, que disminuyeron a niveles cercanos a la X normal para T supre

soras,
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DISCUSION

Que existe inmunodepresidn en el personal que labora en quirdfano cen
inadecuados sistemas de eliminacidn de gascs residuales, es un hecho de
mostrado, Pero, ¢ podemos afirmar de mancra concluyente que esa inmu
nodepresidn sc debe exclusivamente a los gases anestésicos residuales 7,

Definitivamente no, Debemos también considerar otros factores que
influyen sobre la respuesta inmunolGgica, y entre estos, uno de primor--
dial importancia : El stress.

Se ha demostrado, en pacientes sometidos a intervenciones quiridrgicas,

que los efectos inmunosupresores de los esteroides liberados como respues
ta a la anestesia v la cirugfa, son de gran importancia, (12, 28, 29),

No es algo desconocido, que la anestesia también afecta al sistema simpdtico
-adrenal, y ésto, inicialmente a través de la liberacidn de catecolaminas y
posteriormente de ACTH y esteroides end6genos, dard lugar a linfotoxici--
dad y linfopenia (6).

Con &sto, no queremos decir que la respuesta de un paciente al! stress por
un procedimiento anestésico-quirdrgico, sea igual a la del personal que la_
bora en quirSfanos, pero tampoco pedemos ignorar el hecho de que dicho per
sonal se encuentra sometido a una gran tensién y por lo tanto, sus respues-
tas fislol6gicas al stress también se verificardn a través de la liberacidn de

catecolaminas y esteroides endSgenos.
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Respecto de los casos que mostraron mcjorfa en sus cifras, cuando
se practicaron las prucbas inmunolégicas después de un perfodo vacacio-
nal , no fué posible establecer correlacitn estadistica debido a la gran -
cantidad de variables que hubieran tenidv que manejarse en relacidn a los
diferentes intervalos de tiempo entre la fecha del perfodo vacacional v la

de la toma de muestra,

En lo que se reficre a la oncogénesis y su relacidn con gases anestési
cos residuales, no contamos con evidencias concluyentes ( 1, 2),
La diversidad de resultados que sc han obtenido puede ser explicable por
el hecho de que lous agentes anestésicos pueden tener efectos antimitdticus
no sélo sobre las células tumorales, sino también sobre las sanas, inclul

das aquellas que participan en la vigilancia inmunol&gica.

Finalmente, consideramos importante recordar la gran diferencia que
existe entre los efectos de concentraciones anesté&sicas en humanos y ani-
males, y los de los gases ancstésicos residuales sobre el personal de qui-
réfano, Las concentraciones anestésicas son medidas en el rango de volu-
men porcentual de un gas anestésico dado, mientras que las concentracio
nes de gases residuales son unas diez mil veces menores y generalmente

ge miden en partes por millén.

Definitivamente, no podemos afirmar que los efectos de la exposicidn
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por corto ticmpo a concentracionces anest’sicas, tengan el mismo signifi -

cado clfico que la exposicidn crénica a gases residuales,
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CONCLUSIONES,

1. El personal de Anestesia presenta inmunodepresidn de tipo celular.,

2. Dicha inmuncdepresidn tiene relacidn con la exposicidn crénica a
residuvs de ancstésicos inhalatorios, pero es muy probable que ¢l
stress también tenga un papel importante sobre la respuesta inmu

noldgica anormal,

3. Los quiréfanos de nuestro medio hospitalario tiencn niveles de ga_
ses residuales, mayores que lo permisible, ante la ausencia de -

sistemas adecuados de eliminacidn,

4. Son necesarios nuevos estudios que correlacionen aspectos tales
como: Infecciones crénicas bactcrianas y exposicin a gases ancs
tésicos residuales; perfudos vacacionales con mejorfa de la res-
puesta inmunoldgica; verificacidn de los niveles cxactos de gases

residuales en los quiréfanos en que laboramos,

5. Finalmente, también son necesarias estadisticas precisas sobre
frecuencia de enfermedades autoinmunes y neopldsicas, asf como
de causas de mortalidad en general, entre el personal de Anestesia

de nuestro Hospital y el de otras instituciones hospitalarias del pafs,
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Inmunidad celular en Anestesidlogos

Cuantificacifn de Linfocitos T cooperadores y T supresores

Tabla 4,

( OKT-4/OKT-8)

' Control

16 20 D24

12

Tiempo (meses)

n=15

n=13

=7

n=9

n=10

n=8

n=l1

n=6
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