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RESUMEN.

TITULO: ALTERACIONES EN PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO EN
MEDICOS RESIDENTES DE ANESTESIOLOGIA.

OBJETIVO. Conocer y comprobar si existen cambios significativos en las pruebas
de funcionamiento hepdtico en médicos residentes de anestesiologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza" como resultades a mdltiples
exposiciones de agentes anestésicos inhalatorios en el periode comprendido del
2001-2002.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio observacional, prospectivo,
longitudinal, comparativo. Se estudiaron a 52 médicos residentes de anestesiologia
26 correspondientes al segundo afio y 26 al tercero, todos con sede al Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional "La Raza" y que cumplieran los criterios de
mnclusion. Se recolectaron muestras sanguineas, se examinaron las pruebas de
funcionamiento hepdtico cuales fueron procesadas en el leboratorio del Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional "La Raza". Utilizando para el andlisis
estadistico el programa SPSS 10, T de Studens considerando un resultado
estadisticamente significativo una P menor a 005,

RESULTADOS: No hubo diferencias estadisticamente sighificativas en cuanto a los
datos demogrdficos Encontrando datos estadisticamente significativos en el uso de
anestesia general en comparacion a la  anestesia regional {p <003) y al uso de
Halotano (p < 004). En cuanto a las pruebas de funcionamiento hepdtico con
relacién a los residentes de segundo y tercerc encontramos cambios principalmente
en lag protefnas totales, bilirrubinas directas, TGP. DHL, albimina y TP con
resultados estadisticamente significativos ( P < .019, <048, <000, <001, <032, <.000
respectivamente). Aunque clinicamente existen mas pruebas alferadas.

CONCLUSIONES: Lo médicos residentes conforme mds tiempo de exposicién
tengan con agentes halogenados mayores cambios en las pruebas de funcionamiento
hepdtico y por ende mayor riesgo profesional a lo largo de su desempefio en la
misma.
PALABRAS CLAVE: Enzimas hepaticas, alteraciones, residentes de segundo y
tercer affo.




SUMARY.

TITULE: Liver enzymes alferations in anaesthesia residents.

OBJECTIVE: To know and prove if their significative changes m hiver enzymes in
residents of anaesthesia in the Hospital de Especialidades Centro Medico National
"La Raza" as a result of multiple exposure to inhalatory anesthesis in the period
between 2001- 2002,

MATERILS AND METHODS: This Study a observational, prospective, longitudingl
and comparative, Fifteen two residents were studied, 26 corresponding to second
year and 26 in third year, all of them coursing in the Hospital de Especiclidades
" Centro Medico National "La Raza” and that they applied to the inclusion criteria.
Blood samples and hver enzymes were processed in the laboratory the Hospital de
Especialidades Centro Medico Natiohal "La Raza". The program SPSS 10 were used
for analyses stadistic, T of Students consider statistical significant result a P less
than .005.

RESULTS: Their were no statistically significant differences in  demographic
data. Sigrificantly statistical data were in the use of general anaesthesia compared
with regional anaesthesia (p«.003) and with the use of halotane (p<.004). Regarding
the liver enzymes of the second an third year residents changes were found mainly
in the total proteins, dwrect bilirrubins, TGP, DHL, albumin, PT with results
statistically significant ( p<.019, p<.048, p<.000, p<.001, p<.032, p<.000 respectively).
Although clinically their were more altered enzymes.

CONCLUSIONS: The changes in the liver enzymes results where directly
proportional To the amount of the time exposed to halogens agents, thus more
professional risk.

WORD CLAVE: The liver enzymes, alterations, residents to second and third year




ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Desde los inicios de la anestesiologia hasta en la actudlidad se sabe que Ia
anestesia general ya sea balanceada o inhalatoria son técnicas primordiales dentro del
drea y aunque dia a dia las técnicas de anestesia regional son mds perfeccionadas no hay
mejor opcidn que sustituya por completo a estas técnicas. Asi pues desde épocas
remotas su inicio comienza con el descubrimiento del Etileno en 1669 (por Becker) y a
partir de su preparacién en 1779, la anestesia inhalatoria tiene auge, posteriormente,
con el descubrimiento del Oxigeno y sintesis de Oxido Nitroso en 1776 y su empleo
como agentes productores de analgesia en cirugias, fue lo que ha impulsado a mejorar
mds esta técmica, no sclo en el dmbito técmico sino también farmacoldgico tal es el caso
de la introduccién de nuevos agentes anestésicos inhalatorios como el Ciclopropano en
1929, Halotano en 1956 Enfluorano en 1962, hasta la actualidad con Isoflorano,
Sevoflorano, Desflorano. (1,2)

Mds sin embargo no ha sido lo dnico que ha revolucionado sino que tambren con
estos cambios el médico anestesidlogo experimenta y sufre los efectos secundarios
que llevan tales fdrmacos y aunque las industrias mejoran considerablemente la calided
de sus productos no ha salide af mercado uno que sea totaimente inocuo. Por tal razén
en esta investigacion nos damos a la tarea de hacer relevantes los cambios en las
pruebas de funcionamiento hepdtico por milltiples exposiciones a los diversos agentes
anestésicos inhalatorios. Considerando que  muchas sustancias exdgenos, incluso ios
fdrmacos sufren biotransformacién hepdtica. Los productos finales de estas reacciones
suelen ser sustancias thactivas o més hidrosolubles para poderse excretar con facilidad
por orina o bilis. La mayoria de los farmaces sufren biotransformacién en el higado, las
cuales suelen clasificarse en dos tipos:

. -Reacciones de fase I. Las cuales modifican grupoes quimicos reactivos a través de
oxidasas, por funciones mixtas del citocromo P-450, lo cual genera oxidacidn, reduccidn,
desaminacidn, sulfoxidacién, desalquilacién o metilacion.

2. - Reacciones de fase II: Implican la conjugacidn de la sustancia con glucoronido,
sulfato, taurina o glicina.

Tomando estos principios sabemos que algunos fdrmacos en los cuales se incluyen
los anestésicos inhalatorios alteran mecanismos como los del citocromo
P - 450 produciendo un aumento en la tolerancia, y taquifilaxia. (2)




Las pruebas de funcionamuento hepdtico se utilizan para detectar posibles
enfermedades del higado y para establecer un diagnostico cuando se presenta una
insuficiencia hepdtica.

La evaluacion de laboratoric comprende diversas pruebas selectivas de la
funcién hepdtica. El perfil bioquimico puede incluir la determinacién de: 1) enzimas
séricas, que incluyen aminotransferasas, fosfatasa alcalina y 5'-nucleohdasa; 2)
productos de excrecidn como bilirrubing, deidos bihares y amonfaco, y 3) productos
sintéticos como albdmina, factores de coaguiacion y colesterol.

Como es sabido los anestésicos Inhalatorios ejercen accién directa sobre el
higado, hoy en dia sabemos que el Halotano reduce el flujo sanguineo esplénico y como
consecuencia también afecta al hepdtico con lo que se a evidenciado una perfusidn
reducida, y aunque no existe una Isquemia propia se ha visto una depresién de las
funciones ceiulares, y disminucion de la capacidad de los sistemas enzimdticos
microsomicos para metabolizar los férmacos, asi mismo el Enflurano también reduce el
fiujo sanguineo esplénico ocasionando un desorden en la presién perfusién mds sin
embargo miiltiples estudios han ewdenciado que esta no ocasiona alteracidn en la
provision de oxigeno los reportes encontrados con frastorno hepdtico postanestésico
demuestran que lo cambios originados son reversibles en su totahidad pero tras la
repetida admmistracién de este agente estos cambios pueden llegar a ser irreversibles
y fulminantes por lo cual es conveniente no edmimstrar mds de 6 ocasiones
repetidas.(1) En lo que respecta a Isoflorano se ha evidenciado que voiimenes bajos de
anestésico alteran poco el flujo sanguineo hepdtico, mds no hay evidencia que a
vollimenes mayores no ocasione alteracién aqui ias pruebas de funcionamiento hepdtico
en lo que respecta a sus alferaciones son minimas mds sin embargo existentes, y ya
existen reportes que tras la inhalacidn o exposicién prolongada el dafio hepdtico es
irreversible.(7 ) Por lo que respecta al uso de Sevoflorano y Desflorano la literatura ha
demostrado que los cambios ocurridos son minimos o casi nulos en las pruebas de
funcionarmento hepdtico.

En general, se distinguen dos diferentes tipos de hepato-toxicidad: los cuales se
definen como directa e idiosincrdsica al parecer ocasionado por el metabolismo
oxidante de la anestésicos inhalatorios y a la fluoacetilacion de las proteinas (2)

Entre los cambios mas estudiados se encuentran las alteraciones de tipo
hepatitis y aunque su incidencia es baja no deja de ser preocupante sobre todo si se
expone a una inhalacidn proiongada,

La hepatitis por mecanismos téxicos directos ocurren de manera predecible en
los sujetos expuestos al téxico y depende de la dosis.

La lesién hepato-celular con deterioro de la funcion hepdtica puede aparecer
debido al empleo simuitdneo de fdrmacos hepato-tdxicos o anestésicos tales como  en un
micio al Oxido Nitroso y Halotano, posteriormente Enflurano, Isofiomno ‘




ha demostrado hay que tener en cuenta al sevoflurano y desflurano. Asi como a la
inhalacién, ingestidn o administracién parenteral de diversos productos farmacolégrcos
y quimicos.

Uno de los avances dentro del drea de anestesia es que se han descubierto que
las manifestaciones que producian dafio hepdtico secundario a la administracidn de
Halotano eran producidas por hipersensibilidad. Se presentan en el 25% de los casos.
Los adultoes (con preferencia a los nifios), las personas obesas y las mujeres parecen ser
especialmente susceptibles. (1-2, 9-11)

La incidencia estimada es de 1 en 3000 cominmente presentan una necrosis
hepatocelular masiva y una marcada elevacién de los niveles de transaminasas sérices, lo
cual puede ocasionar la muerte debido a la insuficiencia hepdtica. (2.)

Las hepatitis por Enflurano e Isoflorano se presentan en una incidencia de 1:300
000 y 1: 500 000 y es asociada con una exposicién repetida al férmaco en intervalos
cortos de tiempo, con desarrollo de insuficiencia hepdtica fulminante, con una elevada
mortalidad. (15-16)

En la actualidad se han publicado trabajos sobre riesgos del personal que trabaje
en el quiréfano donde se enfocan af tema de la contaminacién ambiental por los residuos
de gases anestésicos y los peligros de una inhalacidn crénica. Entre ellos se encuentra lo
publicado por Murguia F. en el hospital 20 de Noviembre 1982 y por Prado en 1985
donde se dan a la tarea de informar sobre los dafios a los que encuentra expuesto él
medico anestesilogo y las personas que laboran en quiréfanos. (17,18) Y también lo
estudiado en el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional “La Raza” en el afio
2000, por la Dra. Alderete , tal estudio comprendia un andlisis de las alteraciones de
pruebas de funcionamiento hepdhico en médicos anestesidlogos que laboran en tal
unidad compardndolos con médicos que no se encuentran expuestos al medio ambiente
de quirdfano y con médicos anestesidlogos quienes predominantemente utilizan
anestesias regionales ( Traumatologia y Ortopedia) el resultado de este fue una
marcada alteracidn en las pruebas de funcionamiento hepédtico en personas que utilizan
mds cotidianamente la anestesia general que la regional y sobre todo en los médicos que
no se encuentran expuestos a ninglin ambiente de quiréfano ( Medicina Interna ) en los
cuales no se encontrd ninguna alteracidn. Por tal razén en este trabajo nos damos a la
tarea de encontrar alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepdtico en los
médicos residentes de anestesiologia y ver si el dafio tiene relacidn conforme aumenta
el hempo de exposicion,



MATERIAL METODOS.

Previa autorizacién del Comité Local de Investigacién y Etica del Hospital de
Especialidades Centro Medico Nacional “La Raza” y del consentimiento por escrito
de los médicos residentes de Anestesiologia asi como cuestionario para recoleccion
de muestra. Se realizo un estudio climco observacional, prospectivo, longitudinal,
comparative y abierto.

Se estudiaron a 52 médicos residentes de la especialidad de anestesiologia
que tuvieran como sede el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional "La
Raza"y que cumplieran el criterio de mantener exposicién a miiltiples agentes
anestésicos inhalatorios no importando edad y sexo. Se excluyeron a todas aquellas
personas con antecedentes de enfermedad hepdtica agudizada o activa, haber
padecido hepatitis en un periodo no menor a 6 meses, cursar con un periodo de
incapacidad no mayor a 28 dias, mujeres que se encuentren en gestacion o
puerperio, antecedente de haber temido alglin evento quirlirgico donde se le
manejard con anestesia general balanceada o inhalatoria, médicos residentes de
anestesia que tengan antecedentes de cardiopatia 1squemica, ¢ ingesta prolongada
de aines.

A todos los participantes se les realizo toma de muestra sanguinea en ayunas
tanto como para quimica sanguinea y tiempos de coagulacién las cuales fueron
procesadas por el personal del laboratorio del Hospital de Especialidades Centro
Medico Nacional "La Raza” durante el periodo de los meses de noviembre del 2001 a
mayo del 2002. La finalidad era procesar nrirdgeno uremico, creatining, urea,
colesterol total, proteinas totales, albdmina serica, globulina serica, TGO, TGP,
DHL, bilirrubinas totales, bilirrubina indirecta, directa, TP, TPT, IR, Fibrinogero.

Una vez obtenidos los resultados estos fueron analizados por el metodo de T
de Students, y de tendencia central basados en el programa SPSS 10.




RESULTADOS.

Se estudiaron 52 médicos residentes, de los cuales 26 correspondian a
segundo afio y 26 al tercer afio, entre los cuales la edad oscilaba entre 25 y 35 afios
con una media de 29.09, 34 pertenecian ai sexo femenino y 11 al masculino, (grafica
1) Por medio del cuestionario Ilenado antes de la recoleccion de muestra
encontramos que contestaron lo siguiente: Predominaba la gente que habia tenido 2
periodos vacacionales (39), la utilizacidon del Circuito Bain la catalogaron en
frecuente, poco frecuente y nula (grafica 2), en cuanto al uso de anestesia general
y regional, se encontrd que la anestesia regional era poco frecuente en relacién con
la general la cual fue muy frecuente (grafica 3). Por lo que implica al uso de agentes
anestésicos encontramos que el menos usual es el halotano y el mds usado es
sevoflorano, dejando como medios al isoflorano y enflurano. (Grafica 4). Asi mismo
sus valores de uso de anestesia regionai, general y uso de halotano resuitaron
estadisticamente significativos (tabla 1)

Encontramos que las siguientes pruebas se encuentran mds alteradas en los
residentes de tercer afio en comparacion con los de segundo: Proteinas totales (P
<019), Bilirrubinas directas (P <.048), TP (P <032), Albdmina (P <000), TGO (P
<000), DHL (P <.001), los resultados se encuentran expresados en la tabla 2 y en las
graficas 5,6,7

También cabe mencionar que se encontraron datos estadisticamente
significativos al correlacionar variables mds sin embargo estas alteraciones resuitan
independientes del afo cursado de la especialidad. Como Nitrégeno Uremico
Bilirrubinas Totales, Bilirrubina Indirecta, Radic Internacional Normalizado,
Fibrinogeno, TPT, Porcentaje de actividad, Albimina (P <087, P <008, P <003,

P <015,P <085,P <000,P <000, P <032), Expresados en (tabila 3).



DISCUSION.

Desde ei uso de agentes anestésicos inhalatorios diversos autores se han
dado a la tarea de realizar investigaciones acerca de sus efectos colaterales o
efectos benéficos, medio por el cual se ha llegado a demostrar que por si solo estos
son capaces de causar severos dafios irreversibles tal como la hepatitis fulminante
o aparicion de hipertermia maligna donde inicialmente se atribuia al uso de Halotano
mds sin embargo con el avance de la ciencia se ha podido evidenciar que el Enflurano
e Isoflorano también pueden llegar a desencadenar estas reacciones con su uso
repetido (22). E impulsados por estos resultados miitiples autores se han dado a
la tarea de demostrar que no solo estes cambios se presentan en personas
sometidas a anestesia sino que la exposicion prolongada puede llegar a desencadenar
alteraciones que hasta en un punto pueden resultar irreversibles, sobre todo para el
personal que labora cerca de estos contribuyendo asi a un factor de riesgo
profesional (24).

Como lo ya descrito por Arteaga Mendoza publicado en la Revista Mexicana
de Anestesiologia que ha demostrado que el personal que se encuentra dentro de
dreas de quirdfano son las mds expuestas a tener cambios no solo en el dmbito fisico
o psicoldgico sino que también desde el aspecto inmunolégico y hepdtico como lo
estudiado por Prado donde sus investigaciones evidenciaron gque el médico
anestesidlogo puede [legar a padecer anemias aplasicas, estar en estado de
inmunosupresién prolongada y por tal razén hacerse mds susceptibles a padecer
procesos infecciosos fdcilmente, sobre todo en el tracto respiratorio secundario al
contacto directo de secreciones del paciente, padecer insuficiencia hepdtica
secundaria o estar mds predispuesto a tener CA hepdtico. o bien lo publicado en la
Revista Anestesiology (27) donde se realizo un estudio comparativo a médicos
anestesidlogos e internistas los cuales fueron seguidos hasta 20 afios posteriores de
sy egreso de la especialidad, registrando causas de mortalidad, encontrdndose una
mds alta incidencia en de muertes secundarias a suicidios en médicos anestesidlogos
que tenian mds de 20 afios de egresados y mds indice de drogadiccidn en médicos
con no menos de 5 afios de egresados, tendiendo como tercer factor predisponente
de muerte a las enfermedades cardiovasculares concluyéndose que las dos primeras
causas pueden originarse secundario a fa desinfegracién familiar a la que expone el
anestesidlogo por las horas largas de encierro en quiréfano y al fdcil acceso de
medicamentos y explicando a la tercera causa como algo secundaric a las situaciones




de estrés que se presentan en cada acto anestésico (intubacidn y extubacion
principalmente).

Tales situaciones han impulsado desde hace mds de 4 décadas al estudio de
tales alteraciones, control y prevencién. Tal es el caso que desde 1975 en Quito
Ecuador la Asamblea de la CLASA estudian los riesgos profesionales al que estamos
expuestos especialmente los médicos anestesidlogos, proponiendo que como medios
auxiliares todos los quiréfanos deben contar con un extractor de aire que purifique
el medio ambiente constantemente y que existan cursos antiestrés. (19)

Entre otras situaciones no Gnicamente se han encontrado riesgos como los ya
descritos sino también se han hecho investigaciones acerca de la toxicidad sobre el
sistema nervioso central, oncagénesis, aborto génesis, teratogénesis, toxicidad sobre el
sistema hematopoyetico, nefrotoxicidad, trastornos de ritmo cardiaco, Miastena
Gravis, dermatitis. (20)

Ahora bien en nuestro estudio una vez mas demostramos que el médico
anestesidlogo es un profesional, que se encuentra alfamente susceptible a cambios y
trastornos que son secundarios ala exposicién prolongada de agentes anestésicos
halogenados y no solo como médicos de base sino desde el momento en el que su
drea de desempefio laboral es estar en contacto con estos agentes como el caso del
médico residente los cambios gue se desarrollan son inminentes los cuales se
acentlian mds con el paso del tiempo. Tal es el caso del estudio de la Dra. Alderete
en donde ella demostré firmemente que el médico anestesidiogo es mds susceptible
a padecer trastornos en comparacion con otros médicos que se encuentran fuera del
drea de quiréfano (Medicina Interna) o médicos anestesidlogos que fomentan mds el
uso de anestesia regional como el caso del Hospital de Ortopedia.

Y aunque en nuestro estudio solo fueron algunas pruebas alteradas relacionadas
conforme aumenta el tiempo de exposicién, es decir estdn mds incrementadas en los
médicos residentes de tercer afio en comparacion con los de segundo concluimos que
también existen cambios que se presentan tinicamente con el contacto a los agentes
halogenados. Cabe mencionar que en el presente estudio existieron pruebas
alteradas clinicamente segtin los pardmetros normales de laboratorio mds sin
embargo al realizar el andlisis estadistico no resultan significativos los resultados
talvez por é! numero tan pequefio de la muestra o posiblemente estos cambios
podrian ser mds significativos si se utilizara otro grupo como control.




CONCLUSIONES.

Hemos concluido que los médicos anestesidlogos no importando en que grado
de la especialidad se encuentre o bien cuanto tiempo fengan ejerciendo la misma
tienen cambios indiscutibles en las enzimas hepdticas.

Lo encontrado en nuestro estudic son cambios que podemos definir
dependientes segtin el afio cursado y cambios que indiscutiblemente se presentan
con el simple hecho de estar en contacto con los agentes halogenados.

Ahora bien este estudio al igual que otros ya realizades, demuestran que el
ambiente de quiréfano es un factor de riesgo laboral y que é! medico anestesiélogo
es él mas afectado.
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TABLA 1

]

VALORES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS EN RELACION AL
CUESTIONARIO RECOLECTADO PARA LA OBTECCION DE LA MUESTRA.

P USIUPUU—. S—.

| VARTABLE ~ |FRECUENCIA | RESULTADOS

j 1 ' Numer;—:_Ssgmﬁcc—:Fc_n;
e [Poco frecuente | 2 ___; T
' A. General balanceada F::ecuenfememe | 12'm; P<003

f [ Muy frecuente | 38 [

EI“ - 1 Rara vez { 14 ‘mi

’J A. Regional. f Paco frecuente ¢ 34 { P«003

I I'r Frecuentemente ! 4 i

i "7 Nunca utilizado 18 ;

! Halotano | Poco Frecuente | 24 , P<OO4

! | Frecuentemente S

t

*Se considera significativo una p menor a 005




TABLA 2.

DATOS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVOS SEGUN EL GRADO CURSADO
DE LA ESPECIALIDAD Y LAS ALTERACIONES EN LAS PRUEBAS
ENZIMATICAS.

ENZIMA . MEDIA | DESVIACION | RANGO | SIGNIFICANCIA
| HEPATICA ] ESTANDAR | NORMAL
| PROTEINA | 7058 , 11561 64-83 1 P09
: | ; 1 1
| TOTALES | | ; |
i i

BILIRRUBINA 44 | 2907 | 2-3 | Pc048
| DIRECTA | { | ;

! v i i

| ALBUMINA [427 [109 | 34-45 | P<000
| TP T 3280 1462 (112 [ Pe000 o
[ T60 - T2726 {909 (536 [P000
BHLT 119015 [ 5749 [100-210 | P<001

*Se considera significativo una p menor a .005
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TABLA 3.

VALORES  ESTADISTICAMENTE  SIGNIFICATIVOS AL REALIZAR
CORRELACION DE RESULTADOS PERO QUE RESULTAN INDEPENDIENTES DEL
GRADO CURSADO DE ESPECTALIDAD.

ENZIMA | MEDIA ~DESVIACION | RANGO | SIENIFICANCTA

’ | ESTANDAR | NORMAL
HEPATICA ! | | !

| NITROGENOD 1774 709 (718 | p087
; UREMICO SERICO | | | :
i

| BILIRRUBINAS | 919 | 4269 F2-12 [pco0B
TOTALES ; ; | |
$ ; b H

[ BILIRRUBINA | 511 | 325 1.0-10 | P<003
| INDIRECTA | 3 | ?

PORCENTAJE DE ' 8225 | 17.88 [ 74-100 | P<000
| AcTIVIDAD 1 l E :

[TPT 3280 462 [24:35 [ Pc000

[ FIBRINOGENO | 42582 | 144.93 [190-450 | P<085

| RADIO T 38019 | 1485 814 [ P<015
| INTERNACIONAL | | | ;

*Se considera significativo una p menor a .005
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