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PRESENTACION

Este volumen pertenece a la serie «Protocolos de Vigilancia Sanitaria»,
editados por el Ministerio de Sanidad y Consumo y fruto del trabajo de-
sarrollado por las Administraciones Sanitarias a través del Grupo de Traba-
jo de Salud Laboral de la Comision de Salud Publica del Consejo Interterri-
torial del Sistema Nacional de Salud, como contribucién a las actividades de
prevencién de riesgos laborales en nuestro pais.

El nuevo marco normativo en materia de prevencion de riesgos laborales
(Ley 31/1995, de 8 de noviembre, y normas de desarrollo) supone, entre
otras cuestiones, que debe cambiar radicalmente la practica de los recono-
cimientos médicos que se realizan a las y los trabajadores. De ser exame-
nes médicos inespecificos, cercanos a los clasicos chequeos o cribados de
caracter preventivo general, deben pasar a ser periédicos, especificos fren-
te a los riesgos derivados del trabajo, con el consentimiento informado del
trabajador, y no deben ser utilizados con fines discriminatorios ni en perjui-
cio del trabajador.

Ademas de reconocer el derecho de todos los trabajadores a la vigilan-
cia periédica de su salud, incluso prolongandola mas alla de la finalizacién
de la relacién laboral en algunos supuestos, la ley encomienda a las admi-
nistraciones sanitarias la tarea de dar homogeneidad y coherencia a los
objetivos y contenidos de la vigilancia de la salud, mediante la elaboracion
de protocolos y guias de actuacién, con la mirada puesta en implantar un
modelo de vigilancia de la salud en el trabajo que sea eficaz para la pre-
vencion.

El poder contar con criterios uniformes basados en la evidencia cientifi-
ca y la experiencia profesional de los participantes en los grupos de trabajo
constituidos para su elaboracion, permitira alcanzar los objetivos de pre-
vencion de la enfermedad y promocién de la salud de las y los trabajadores.

Efectivamente, ya establecido en la Ley General de Sanidad: «Vigilar la
salud de los trabajadores para detectar precozmente e individualizar los fac-
tores de riesgo y deterioro que puedan afectar a la salud de los mismos», la
recogida armonizada y periédica de datos sobre riesgos y enfermedades y



su posterior analisis e interpretacion sistematicos con criterios epidemiolo-
gicos, constituye uno de los instrumentos con que cuenta la salud publica
para poder identificar, cuantificar y priorizar, y por lo tanto, disefiar politicas
de prevencion eficaces.

Para la elaboracion de los protocolos, se constituyeron varios grupos de
trabajo, que, coordinados por los representantes de las Comunidades Auto-
nomas, permitiese la elaboracion en paralelo de varios de ellos. Finalmen-
te, una vez concluido el procedimiento interno de elaboracion de los mis-
mos, han sido sometidos a consulta y adecuadamente informados por
Agentes Sociales (CEOE, CEPYME, UGT, CCOO y AMAT) y Sociedades
Cientificas (SEMST, SEEMT, AEETSL, SEN, SESPAS y SEE), con cuyos
representantes se mantuvieron reuniones al efecto, en el Ministerio de Sani-
dad y Consumo, habiéndose incorporado a la redaccion final los comenta-
rios recibidos que se consideré mejoraban el texto presentado.

El que se presenta en este volumen proporciona a los profesionales
implicados en la prevencion de riesgos laborales, especialmente a los sani-
tarios, una guia de actuacioén para la vigilancia sanitaria especifica de las y
los trabajadores expuestos a agentes anestésicos inhalatorios, que sera
revisado peridodicamente, en la medida que asi lo aconseje la evolucidén de
la evidencia cientifica disponible y su aplicacion concreta en los centros de
trabajo de nuestro pais.

Maria Dolores Flores Cerdan
Directora General de Salud Publica y Consumo
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INTRODUCCION

Los Agentes anestésicos inhalatorios (AAIl) son sustancias volatiles
empleadas en algunos procedimientos quirdrgicos tanto sobre humanos
como sobre animales para aumentar el umbral de sensibilidad al dolor y eli-
minar el estado de vigilia.

Los primeros estudios acerca de los efectos nocivos de los AAl en los tra-
bajadores son debidos a Hewit en 1893. Kirschner (1925) y en 1929 Hirsch
y Kappurs determinaron las alteraciones que se producian con los gases
anestésicos tanto agudas como crénicas. Werthmann en 1948, definié la
intoxicacion cronica con las alteraciones hematologicas que produce. Per-
thes y Wieloch en 1925, Zaaijetr en 1927, y Holscher en 1928 disefiaron
mecanismos para disminuir la contaminacién por AAl en los quiréfanos.

Todos estos trabajos no se sistematizaron hasta 1967 con el estudio epi-
demiologico de Vaissman sobre 303 anestesistas soviéticos, asociando al
uso de AAIl con cefaleas, irritabilidad, alteraciones del suefio, disminucién
del apetito y de la resistencia al alcohol. Observé también una alta inciden-
cia de abortos espontaneos entre las mujeres anestesistas.

Pese a todos estos estudios hasta la fecha no se han obtenido pruebas
concluyentes de que la exposicion profesional a los AAl en uso produzca
alteraciones de la salud. No obstante, son hechos ciertos que existen efec-
tos negativos sobre la salud que pueden producirse a dosis habitualmente
usadas en los tratamientos anestésicos, que se miden concentraciones ele-
vadas de gases anestésicos en el ambiente de trabajo y que se pueden
determinar concentraciones de éstos o de sus metabolitos en el aire exha-
lado o en fluidos bioldgicos. Por esta razén se deben tomar medidas dirigi-
das a la vigilancia y proteccion de la salud de los trabajadores expuestos,
que reduzcan o anulen el riesgo derivado de la inhalacién de agentes anes-
tésicos’.
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AGENTES ANESTESICOS
INHALATORIOS

1. CRITERIOS DE APLICACION

El ambito de aplicacion abarca a todos los usos o aplicaciones en activi-
dades laborales que pueden dar lugar a la existencia de trabajadores
expuestos a agentes anestésicos inhalatorios.

2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

2.1. Definiciones y conceptos.

2. 1.1 Agentes anestésicos inhalatorios.

Aunque en la actualidad se utiliza un numero restringido de AAl, se con-
sideran como tales todos los que se presentan en el siguiente cuadro, modi-

ficado de Ginesta y Gestal2.
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Anestésicos liquidos volatiles Gases anestésicos
: HIDROCARBUROS i ORGANICOS
ETERES HALOGENADOS INORGANICOS ALICiCLICOS
ETERES ETERES —Protoxido ~Ciclopropano
SIMPLES FLUORADOS SIMPLES FLUORADOS | 46 nitrogeno  |Trimetileno
Eter —Metoxiflurano |-Cloroformo  |-Halotano
—Eter dietilico (Pentrane) | -Cloruro (Fluothane)
~Eter etilico —Isoflurano de etilo
-Oxido (Forane) (cloroetano)
de etilo —Desflurano ~Tricloro
-Sevo flurano | etileno
-Enfluorano (Trilene)
(Ethrane)

Los AAI mas empleados en la actualidad son: 6xido nitroso, halotano,
enflurano, isoflurano, sevoflurano y desflurano. El hecho de que se usen
cada vez con mayor frecuencia los agentes intravenosos permite que las
concentraciones utilizadas sean progresivamente mas bajas.

2.1.2. Trabajador expuesto.

Se considera trabajador expuesto a efectos de la aplicaciéon del pre-
sente protocolo a aquellos trabajadores que desempefien su trabajo en
lugares donde estén presentes AAI.

La exposicion profesional a AAl depende cuantitativamente de la utiliza-
cion de sistemas adecuados de extraccion de gases junto con sistemas de
ventilacién que produzcan un numero suficiente de renovaciones, que se
cifra en un minimo de 10 intercambios de aire por hora en la sala de opera-
ciones3: 4. 5. Por este motivo, debe considerarse como personal expuesto
a AAl al personal que realiza su trabajo en dependencias cercanas a aque-
llas en las que se utilizan dichas sustancias, siempre que no haya sistemas
adecuados de extraccién de gases o ventilacion.

2.1.3. Control biolégico.

El control biolégico constituye un medio de estimar la exposicion de los
trabajadores a contaminantes quimicos.

La vigilancia biolégica proporciona una evaluacion de la exposiciéon glo-
bal a las sustancias quimicas presentes en el puesto de trabajo, y se lleva
a cabo mediante la medicion del/de los determinantes adecuado/s en las
muestras biolégicas tomadas de los trabajadores en el momento indicado.
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El determinante medido puede ser la misma sustancia quimica, su o sus
metabolito/s, o una modificaciéon bioquimica caracteristica de la accién de la
sustancia sobre el organismo.

La muestra tomada puede ser aire espirado, orina, sangre u otros medios
biolégicos extraidos de los trabajadores expuestos.

Dependiendo de la sustancia quimica de la que se trate, del determinan-
te obtenido, el medio bioldgico elegido y el momento de su extraccién, esta
medida puede reflejar bien la intensidad de una exposicion reciente, bien
una exposicién media cotidiana o una exposicién crénica acumulativa.

2.1.4. Valores limite ambientales (VLA) 6.

Son valores limite de referencia para las concentraciones de los agentes
quimicos en la zona de respiracion de un trabajador. Se distinguen dos tipos
de valoras limite ambientales:

Valor limite ambiental para exposicion diaria (VLA-ED), es el valor
limite de la concentracién media, medida o calculada de forma ponderada
con respecto al tiempo, para la jornada laboral real y referida a una jornada
estandar de 8 horas diarias.

Valor limite ambiental para exposiciéon de corta duracién (VLA-EC),
es el valor limite de la concentracion media, medida o calculada para cual-
quier periodo de 15 minutos a lo largo de la jornada laboral, excepto para
aquellos agentes quimicos para los que se especifique un periodo de refe-
rencia inferior.

2.2. Fuentes de exposicién y usos.

Las pautas de vigilancia médica que se indican en este Protocolo son de
aplicacion a las personas en las que se dan las siguientes condiciones de
exposicion:

2.2.1. Exposicion con motivo del trabajo profesional.

Debido a que en la practica no es posible fijar un nivel o dosis de expo-
sicion, se consideraran que estan expuestos los grupos o categorias pro-
fesionales contenidos na seguinte lista que ha sido realizada con un
esfuerzo de sintesis importante para concretar aquellas profesiones que
pueden estar expuestos, si bien, se trata de una lista orientativa y no
cerrada.

15
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— Médicos anestesistas

— Médicos que realicen intervenciones quirurgicas

— Enfermeras y auxiliares de enfermeria de quiréfano

— Personal sanitario que trabaja en salas de reanimacién

— Personal sanitario de salas de exploracion donde se trabaja con anes-
tesia general (endoscopias, determinadas exploraciones radiolégicas)

— Personal sanitario que trabaja en salas de partos donde se utiliza anes-
tesia general

— Cirujanos veterinarios

— Auxiliares de quiréfano veterinario

— Odontélogos y estomatélogos

— Personal sanitario auxiliar de cirugia odontolédgica

— Personal que trabaja en laboratorios de investigacién que utilizan ani-
males vivos

— Personal sanitario y no sanitario que trabaja en centros quirlrgicos de
cualquier tipo o en laboratorios de investigacion que utilizan animales
vivos y en las dependencias cercanas a las salas anteriormente des-
critas en los que se usan anestésicos inhalatorios y no se aplican sis-
temas de extraccién de gases o de ventilacion adecuados

— Fabricantes y/o manipuladores industriales de anestésicos inhalatorios

— Trabajadores de otros usos como: el uso del 6xido nitroso en la indus-
tria alimentaria, como espumante de la nata’, y como oxidante para
compuestos organicos, como nitratante para los metales alcalinos e
incluso como componente de algunos combustibles de cohetes.

2.2.2. Puede ser util la consideracion de los lugares de trabajo en
los que es probable la exposicion a AAI

— Quiréfanos, incluyendo veterinarios y dentales

— Salas de reanimacién

— Salas de partos

— Salas de exploraciones en las que se aplica anestesia general
— Laboratorios de investigacion con animales vivos

— Dependencias proximas a quiréfanos o laboratorios de investigacion
con animales vivos en los que se usan anestésicos inhalatorios y no se
aplican sistemas de extraccion de gases

— Instalaciones industriales en las que se fabrican y/o manipulan anesté-
sicos inhalatorios.



2.3. Mecanismos de accion.

2.3.1. Vias de penetracion.

La via inhalatoria es la unica relevante como modo de entrada al orga-
nismo, aunque existen otras como la digestiva, piel y mucosas.

2.3.2. Distribucion/Eliminacioén.

Como ya queda dicho, los AAl mas empleados en la actualidad son:

Oxido nitroso,
Halotano,
Enflurano,
Isoflurano,
Sevoflurano y
Desflurano.

De los agentes enunciados, solo el 6xido nitroso es un gas a temperatu-
ra y presidbn ambientales. Los otros cinco compuestos son liquidos organi-
cos volatiles.

A continuacion se da una brevisima descripcion de los procesos de
metabolizacidon y eliminacién de cada uno, ya que algunos metabolitos pro-
ducidos pueden ser causa de dafo celular y otros pueden servir como mar-
cadores biolégicos.

El 6xido nitroso (mondéxido de dinitrégeno, protdxido de nitrogeno,
N2O) se elimina rapidamente en el aire espirado y una pequefia canti-
dad difunde a través de la piel.

Halotano aproximadamente el 60-80% del halotano (Fluothane) absor-
bido es eliminado sin metabolizarse en el aire espirado en las primeras

24 horas tras su administracion. Pequefias cantidades se eliminan
durante varios dias/semanas.

De la fraccidén no exhalada, el 50% sufre biotransformacion y el resto
es eliminado por otras vias. La biotransformacion tiene lugar en el
higado.

El acido trifluoroacético, un metabolito, se puede detectar en orina.

Enfluorano el 80% se elimina intacto en el aire espirado. El 2-10% del
restante se metaboliza en higado.

Se han identificado difluorometoxidifluoroacetato e ion fllor como sus
metabolitos.
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* Del Isoflurano (Forane) sbélo se metaboliza el 0,2%. Las pequefas
cantidades de ion fluor y acido trifluoroacético que se generan en esta
degradacién son insuficientes para causar dafo celular.

* El desflurano es biolégicamente muy estable de modo que sélo un
0,02% del que es inhalado se recupera en forma de metabolitos (acido
trifluoroacético sobre todo).

» Sevoflurano solo un 3% del sevoflurano administrado se metaboliza
(principalmente como hexafluoroisopropanol). Tras la administracion
de sevoflurano se incrementan los niveles de fluor en plasma y rifion
pero raramente se relaciona con dafo hepatico o renal.

NOMBRE Af;é“’g:ﬁgggo METABOLIZACION METABOLITOS EN ORINA
Oxido nitroso >90% -~
Halotano 60-80% 5% en Higado Ac. trifluoroacético
Enfluorano 80% 2,5% en Higado | Difluorometoxidifluoroacético
I6n fluor
Isofluorano >70% 0,2% Ac. Trifluoroacético
[6n fluor
Desfluorano 0,02% Ac. Trifluoroacético
Sevofluorano 3% Hexafluoroisopropano

Otros AAl fueron utilizados en otras épocas pero actualmente han que-
dado fuera de lugar:

— Algunos, por su dificil manejo y riesgo de accidentes, como el ciclopro-
pano y el cloroetano, que son extremadamente inflamables.

— Oftros por sus efectos secundarios:
* los éteres producian alteraciones hematologicas y nefritis
* el cloroformo vy el tricloroetileno producian hepatopatias toxicas vy
paros cardiacos, ademas tienen largos periodos de induccion y de
salida
* el metoxiflurano produce dafio renal.

Sin embargo, estas sustancias siguen utilizandose en la industria quimi-
ca e incluso el cloruro de etilo se utiliza todavia en forma de spray para
anestesiar localmente la piel en algunos casos (insercion de anillos y pen-
dientes, biopsia cutanea, tratamiento de contusiones, electrodepilacion y en
mucosa oral como preparacion a la infiltracion anestésica)®.
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2.3.3. Patogenia/ Toxicidad.
La expresion de la toxicidad de una sustancia es influida por distintos fac-

tores. Dejando aparte posibles errores congénitos del metabolismo, se des-
criben tres mecanismos generales de toxicidad que pueden estar implica-
dos en la lesion tisular por AAL:

a.
b.

Acumulacioén intracelular de intermediarios reactivos en cantidades téxicas.

Formacién de haptenos que pueden iniciar reacciones de hipersensibili-
dad o reacciones inmunitarias (es decir, uniéon covalente del compuesto
con proteinas tisulares formando complejos potencialmente alergénicos).

Produccién de metabolitos durante el metabolismo de los AAI. Estos inter-
mediarios pueden unirse a elementos celulares y alterar su funcién o bien
puede tratarse de radicales libres que producidos durante el metabolismo
causan sobre todo reacciones de oxidacién que lesionan los tejidos®.

2.4. Efectos sobre la salud.

2.4.1. Exposiciones agudas.
Las exposiciones agudas a AAl requieren atencién médica inmediata y, por

tanto, no se encuadran dentro del contexto de la vigilancia médica al inicio del
trabajo o periddica. Su manejo terapéutico corresponde al especialista corres-
pondiente. Sin embargo, las mencionaremos como referencia de interés.

a.

Halotano, enflurano, isoflurano, sevoflurano o desflurano0.

Segun sea la via de entrada, la exposicion aguda producira los siguien-
tes efectos:

— Por inhalacién: confusion, vértigo, nausea, somnolencia.

— Contacto con la piel y mucosas: sequedad, enrojecimiento.

— Contacto con los ojos: produce ojo rojo.

. Exposicion aguda a 6xido nitroso:

—Inhalacion: puede causar excitacion, vértigo, somnolencia e incoordi-
nacion. La exposicion a concentraciones del 50% o mayores produci-
ran anestesia clinica. Altas concentraciones pueden causar asfixia y
muerte por falta de oxigeno;

— Contacto con la piel: el gas caliente no produce efectos dafinos. El gas
frio o0 el 6xido nitroso liquido pueden causar congelacion grave;

—Ingestién: es una via de exposicidon rara que puede producir una grave
congelacioén labial y bucal al contacto con el liquido;

— Contacto con los ojos: el gas caliente no produce efectos dahinos. El
gas frio o el 6xido nitroso liquido pueden causar congelacion grave.
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2.4.2. Exposiciones subagudas o crénicas.

20

2.4.2.1. Efectos demostrados en humanos.

. Disminucion de la sintesis de Timidina

El éxido nitroso reacciona con la vitamina B42 y oxida el cobalto de la
misma inactivando el enzima Metionina Sintetasa que precisa B2 como
coenzima. La Metionina Sintetasa cataliza la formacion de Tetra-
hidrofolato y de Metionina. La falta de ambos produce disminucion de
la sintesis de Timidina, indispensable en la formacion del ADN".

. Médula 6sea

Oxido nitroso: La clinica asociada a la oxidacion de la vitamina B1, es
similar a la de la anemia perniciosa, con hematopoyesis megaloblasti-
ca ya Gormsen y Lassen, en los afios 50, documentan casos de aplasia
medular en enfermos que fueron sedados con éxido nitroso.

Sobre el sistema inmunitario

Se aprecia una depresiéon de las respuestas imnunolégicas tras la
anestesia y la cirugia, que sugiere la influencia de los anestésicos. Esta
disminucion de respuesta hace a los enfermos mas susceptibles a infec-
ciones, procesos malignos y diseminacién tumoral. Sin embargo, es
dudoso que las concentraciones a las que esta expuesto el personal de
quiréfano modifiquen la competencia inmunolégica.

. Sobre el sistema nervioso

Segun se ha comentado anteriormente, el 6xido nitroso puede alterar la
funcionalidad de la cobalamina. Se sabe que los defectos congénitos del
metabolismo de la cobalamina y las deficiencias nutricionales dan lugar a
una funcién anormal del sistema nervioso central y periférico en humanos.
Las deficiencias dietéticas y los defectos genéticos que causan alteracio-
nes psicomotoras indican que la cobalamina es esencial para el desarrollo
normal del cerebro humano. Se han encontrado anomalias neuropsiqui-
cas en adultos con déficit de cobalamina. En esos sujetos, la administra-
cion de vitamina B12 produce mejora en sus alteraciones psiquiatricas’.

Se han observado transtornos de percepcion, cognoscitivos y de
habilidad motora, de significacidon estadistica discutible, por exposicion
a trazas de gases anestésicos. Segun un estudio del Instituto de Salud
Ocupacional de Brescia (Italia) en 1996, hay transtornos neuroconduc-



tuales y neuroendocrinos en expuestos a mas de 500 ppm de 6xido nitro-
so y mas de 15 ppm de halotano y enflurano. Hoy parece evidente que
con concentraciones menores del 8-12% de 6xido nitroso y del 0.1 % de
halotano no hay efectos sobre la conducta.

En 1996, En Suecia se encuentra el stress del trabajo en salas de ope-
raciones como uno de los factores predisponentes a producir alteracio-
nes en los trabajadores?2.

. Sobre el higado

La mayoria de los casos de hepatotoxicidad por anestésicos inhalato-
rios se deben a alteracion hepatocelular directa.

La hepatotoxicidad de los anestésicos podria tener lugar a través de sus
metabolitos o por reacciones de hipersensibilidad en sujetos suscepti-
bles, posiblemente por mecanismo de formacion de haptenos.

La inhalacién continua de algunos agentes anestésicos (dosis bajas) ori-
ginan induccién enzimatica, aumentando el metabolismo de los mismos,
con aumento del reticulo endoplasmico en células hepaticas.

Se han descrito incrementos temporales de transaminasas, ictericia e
incluso cirrosis hepatica en personal de quiréfano. Un estudio de 1997
pone de relieve ciertos cambios funcionales en el higado de trabajadores
expuestos a gases anestésicos durante anos (aumento de la bilirrubi-
na indirecta, aumento de alaninaaminotransferasa y aumento de la
aspartato-aminotransferasa).

El halotano puede asociarse a hepatotoxicidad leve (temprana) o
grave y a menudo fatal (tardia). Es una hepatotoxicidad rara e imprede-
cible y algunos pacientes pueden tener predisposicion por producir nive-
les elevados de metabolitos tdxicos o por respuesta inmunolégica. Se ha
descubierto que los anticuerpos de enfermos con hepatotoxicidad por
halotano reconocen los antigenos que contienen triflioracetilo, derivado
del metabolismo del halotano.

El enflurano soélo se ha relacionado con aislados casos de lesion hepatica.

En cuanto al desflurano y sevoflurano, no hay pruebas de su hepa-
totoxicidad.

El 6xido nitroso tiene escasa capacidad de ser hepatotoxico segun las
experiencias.

Sobre el rindn

Los gases anestésicos modernos han sido fluorados para disminuir su
inflamabilidad y por tanto todos ellos son potencialmente nefrotéxicos.
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* El halotano no es desfluorado en su metabolismo y no es nefrotoéxico.

El sevoflurano es desfluorado en alta proporcion durante su metabolis-
mo, pero dada su baja solubilidad sangre/gas y su rapida eliminacion, las
concentraciones de ion fluor disminuyen rapidamente, no habiéndose
encontrado efectos renales.

* Los gases anestésicos son desfluorados por oxidasas hepaticas. La
induccién de dichos enzimas por farmacos como fenobarbital, isoniazi-
da, etc. llevan a mayor produccion de i6n fluor y de nefrotoxicidad.

. Toxicidad para la reproducciéon

Se ha detectado la presencia de infertilidad en trabajadoras de consul-
tas de odontologia expuestas a altas concentraciones de N>O al compa-
rarlas con otras no expuestas o en las que trabajaban en presencia de
N2O pero con sistemas de extraccion de gases'3. Otras alteraciones de
la reproduccion no estan suficientemente demostradas.

Mutagenicidad, la conclusidon general de diversos estudios, es que
actualmente el uso de anestésicos inhalados incluyendo el éxido nitroso,
halotano, enfluorano, isofluorano, sevofluorano y desfluorano, ninguno
tiene potencionalidad mutagénica, ademas los resultados de la mayoria
de las pruebas de dafio al ADN han sido negativos

Pese a todo ello, la ultima revisiéon del ASA (American Society of Anes-
thesiologists), se 1999, sefiala que no existe ninguna evidencia de dafio
importante clinico o patologico al higado, rifiones, gébnadas o a los otros
organos para el isofluorano, halotano, enfluorano y el 6xido nitroso, y
que presumiblemente esto también seria cierto para el sevofluorano y el
desfluorano4.

. Carcinogenicidad

— Actualmente no aparecen incluidos por la IARC en ninguno de sus
cinco Grupos 1, 2A, 2B, 3 0 4 de sus listados de agentes cancerigenos.

—La ACGIH en su ultimo listado publicado (1999) al N>O, Halotano y
Enflurano - los califica como del Grupo A4: NO Clasificado como
CARCINOGENO en humanos: no hay datos adecuados para clasifi-
car el agente en relacion con su carcinogenicidad en los humanos y/o
animales.

2.4. 2. 2. Efectos en experimentacion animal, se incluyen en este pro-

tocolo como referencias experimentales a tener en cuenta.
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a. Sobre la multiplicacion celular

En 1968, Green confirmé la aplasia medular en enfermos, descrita por
Gormsen y Lassen en los aios 50 al exponer a ratas a una atmésfera de
oxido nitroso del 80%15. En todo caso, se precisan dosis muy superiores
a las anestésicas para inhibir la duplicacién celular2.

Tambien se produce degeneracion combinada subaguda de la médu-
la espinal por éxido nitroso y su alteracién en el metabolismo de la vita-
mina B12, pero se requiere una exposicion continuada a dosis muy altas.

b. Sobre el sistema inmunitario

El Enfluorano produce depresion de la leucopoyesis (granulocitopenia
y linfocitopenia) y de la actividad de la UDP-glucuroniltransferasa
observada en ratas expuestas a concentraciones no anestésicas (expo-
sicion subcroénica).

c. Carcinogenicidad

No existen datos experimentales de que a dosis bajas el halotano,

oxido nitroso, enflurano e isoflurano tengan poder de inducir neopla-

sias, si bien es cierto que algunos agentes anestésicos tiene estructuras

quimicas similares a las de carcindbgenos conocidos:

* El enflurano e isoflurano son alfa-haloéteres al igual que los carcinoge-
nos bisclorometiléter, clorometilmetiléter y bis-alfacloroetiléter.

* El halotano es un alquilhaluro como el metilyoduro, butilbromuro y butil-
cloruro, que son carcindbgenos en animales.

Todas estas semejanzas no son concluyentes, puesto que las peque-
fas diferencias estructurales pueden provocar cambios importantes de
funcion16,

d. Toxicidad para la reproduccion

Muchos investigadores han estudiado las alteraciones de la funcién
reproductiva de los trabajadores expuestos a gases anestésicos. El
intento por repetir estos efectos en animales de experimentacion no ha
tenido resultados concluyentes, ni con exposiciones cronicas a dosis
traza de gases anestésicos ni con exposiciones cortas a altas dosis.

El mecanismo por el que la exposicion crénica al éxido nitroso afecta
a la fertilidad puede que esté mediado centralmente. Aunque se ha
detectado oligospermia en animales expuestos a 6xido nitroso, este
efecto no se ha observado en anestesistas.
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Se ha sugerido que el éxido nitroso puede interferir con el eje hipotala-
mo-hipofisario-gonadal al bloquear la accion de la LHRH (Luteinising hor-
mone releasing hormone, hormona liberadora de la hormona luteinica)
impidiendo la ovulacién. A las ratas hembra que han sido expuestas a
un 30% de o6xido nitroso durante ocho horas en un solo dia se les inte-
rrumpieron los ciclos menstruales por bloqueo de la liberacion de LHRH
en el hipotdlamo. Después de tres semanas de respirar aire normal la
ovulacién se recuperd. Se ha postulado que la interrupcion de la accién
de la LHRH se debe a la interferencia con la actividad de un opioide
enddgeno y la sustancia P, cuyas concentraciones en hipotalamo e hipé-
fisis se ven influidos por el 6xido nitroso!”.

Teratogenos

Otros gases anestésicos (halotano, enflurano, isoflurano) son teratége-
nos para roedores, s6lo cuando se administran en concentraciones
anestésicas durante muchas horas en varios dias durante la gestacion.

e. Sobre el sistema nervioso

Un campo novedoso a estudiar son los déficit conductuales sin altera-
ciones morfologicas observables, dado que el sistema nervioso central
en formacién es especialmente vulnerable a sustancias teratégenas
durante su mielinizacion. Estos efectos se han demostrado en algunos
roedores pero no se conoce su mecanismo ni se sabe de su posible
extrapolacion al hombre.

3. EVALUACION DEL RIESGO

Para determinar la concentracidon ambiental de AAl existen diversos tipos
de muestradores personales y ambientales que permiten tomar muestras
para conocer dicha concentraciéon tanto en el area de trabajo como en la
zona respiratoria del trabajador.

Existen los valores propuestos por el NIOSH (National Institute of Occu-
pational Safety and Health) en 1994, como concentraciones maximas admi-
sibles en el ambiente del lugar de trabajo:

» 2 ppm para el halotano si se usa solo y 0,5 ppm si se utiliza en combi-

nacién con el 6xido nitroso.

» Para el 6xido nitroso se dan 25 ppm como concentracion ponderada

maxima admisible (TWA, Time-Weighted Average) en el lugar de tra-
bajo durante el periodo de utilizacion (NIOSH1977).
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En cuanto a la ACGIH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists) admite para el 6xido nitroso 50 ppm como valor limite superior (TLV,
Threshold Limit Values) o TWA durante 8 horas de trabajo(ACGIH 1993)5.

Estas concentraciones no estan aceptadas de manera unanime!. Por lo
tanto, deben utilizarse como guia necesaria en el control de riesgos para la
salud pero no como limite claro entre concentraciones seguras y peligrosas’e.

En Espafia se admiten los valores recomendados desde 1999, por el
INSHT(Instituto Nacional de Seguridad e Higiene)!9, en el que se valoran
los VLA-ED (Valor limite Ambiental - Exposicion diaria).

VLA-ED ppm - mg/m3
HALOTANO 50 -410
ENFLUORANO 75 - 575
ISOFLUORANO 50 - 383
OXIDO NITROSO 50 - 92

Se debe tener en cuenta que por sus propiedades euforizantes, puede
ser usado como droga de abuso, especialmente por los profesionales que
tienen acceso facil a ellad 20. 21 por lo que debe valorarse este aspecto en
la evaluacion del riesgo.

4. PROTOCOLO SANITARIO ESPECIFICO

Los trabajadores expuestos a AAl deberan someterse a un reconoci-
miento inicial, y a un reconocimiento médico periédico orientado a la
valoraciéon de su estado de salud y su aptitud para el trabajo desarrollado
asi como a la deteccidn precoz de posibles alteraciones relacionadas con la
exposicion a dichos agentes, sin perjuicio de la posibilidad de realizar los
otros reconocimientos incluidos en el articulo 37 del Real Decreto 39/1997,
de 17 de enero del Reglamento de los Servicios de Prevencion.

4.1. Historia laboral.

4.1.1. Historia de exposicion.
a. Afo de inicio de exposicion a AAl.
b. Sustancias a las que ha estado expuesto.
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c.
d.

Estimacion del tiempo total de exposicion en afos/meses.
Otras exposiciones relevantes (agentes quimicos, fisicos, biol6gi-
cos, etc.).

4.1.2. Exposicién actual.

a.
b.

Fecha de inicio del trabajo actual.

Exposicion simultanea a otros agentes con posible toxicidad hepatica,
renal, hematoldgica, neuroldgica o sobre la reproduccion.

AAl a los que esta expuesto.

Estimacién de la exposicion en horas/periodo de calendario a los
diversos productos.

. Uso de sistemas de extraccion/ventilacion.

4.2. Historia clinica.

4.2.1. Antecedentes personales y familiares.

Se prestara especial atencion a la presencia de enfermedad hepatica o
renal, problemas de fertilidad o en la reproduccién y a detectar problemas
que puedan producir deficiencias en B2 o acido félico,por los efectos ya
comentados del 6xido nitroso.

4.2.2. Anamnesis por aparatos.

Se prestara especial atencion a:

a.

Sintomas neuroldgicos (Parestesias, trastornos de la marcha o equili-
brio, cefaleas, vértigos o aturdimiento)

Trastornos en la vision

Sintomas de enfermedad hepatica o renal

Infertilidad o esterilidad; embarazos; abortos espontaneos y malfor-
maciones en la descendencia.

4.2.3. Exploracion clinica especifica.

Se realizara una exploracion general, por sistemas y aparatos guiada por
los sintomas recogidos en la anamnesis.

4.3. Control bioldgico y estudios complementarios especificos.

Estaran orientados por los resultados de la anamnesis y la exploracion
clinica. En cualquier caso, como minimo se evaluaran:
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4.3.1. Sangre.

Determinaciones hematolégicas:

* Recuento de hematies

* Hematocrito

* Hemoglobina

+ Indices eritrocitarios (hemoglobina corpuscular media, concentracion
de hemoglobina corpuscular media, volumen corpuscular medio)

* Recuento de leucocitos

» Férmula leucocitaria.

4.3.2. Suero.

Determinaciones quimicas:
* Bilirrubina
* Creatinina.

Determinaciones enziméaticas:

* Alanina transferasa (ALT o GPT)

» Aspartato transferasa (AST o GOT)
 y-Glutamiltranspeptidasa (yGT).

En trabajadores susceptibles de presentar una deficiencia de vitamina
B12 0 &cido félico, como:

 gastrectomizados,

» vegetarianos estrictos,

» enfermos de patologia inflamatoria intestinal,

e tratamientos con Metrotexato,

* trabajadores que presenten sintomas neurolégicos o anemia
y especialmente si son mujeres en edad fértil, se valorara la convenien-
cia de determinar los niveles séricos de vitamina B42 y acido félico.

4.3.4. Monitorizacioén biolégica.

La monitorizacién biolégica de los trabajadores expuestos a AAI, pre-
senta bastantes dificultades puesto que la mayoria de los parametros inves-
tigados hasta el momento no presentan una sensibilidad y especificidad
suficiente para que tengan cierto valor predictivo y tampoco son faciimente
practicables (complicada recogida y manipulacion de muestras y deteccién
y cuantificacidon quimica). Por todo ello no se recomienda su utilizacion de
forma sistematica.

Aun con todo, las posibilidades de control biolégico de la exposicion a
anestésicos seria:
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» Halotano: se han propuesto 3 indicadores:

+ Acido trifluoroacético en sangre: Se toma como limite oficial por el
Deutsche Forschungsgemeinschaft (1987) un nivel maximo de 2,5
mg/l (en una muestra tomada al final de la exposicién laboral, al final
de la semana de trabajo).

* Halotano en orina: 0,25 mg/g de creatinina (en una muestra recogi-
da al final de la exposicion laboral).

* Halotano en aire alveolar: por el National Institute for Occupational
Safety and Health (1977) un nivel de 0,5 ppm (correspondiente a la
exposicion a un valor ambiental de 5 ppm)16.

* Isofluorano: el isofluorano inalterado en orina ha sido propuesto como
indicador biolégico de exposicion, con un valor limite de 18nmol/l de
orina, correspondiente a un limite ambiental de 2 ppm. La muestra de
orina deberia recogerse al final de la exposicién de 4 horas en sujetos
con la vejiga vacia al comienzo de la exposicion.

« Oxido nitroso: se han propuesto los siguientes valores:

« Oxido nitroso en sangre: 45 ppm., correspondiente a un valor
ambiental de 100 ppm en muestras de sangre venosa recogidas al
final de la exposicion.

« Oxido nitroso en orina:
—13 g/l (orina recogida tras 4 horas de exposicidn), correspondiente
a una exposiciéon ambiental de 25 ppm.
—127 /I (orina recogida tras 4 horas de exposicién), correspondiente
a una exposicion ambiental de 50 ppm.
— 155 g/l (orina recogida tras 4 horas de exposicion), correspondien-
te a una exposicion ambiental de 100 ppm.

Dado que todas estas sustancias tienen un bajo grado de solubilidad, los
indicadores biologicos reflejan, en cualquier caso, exposicion reciente o
muy reciente y no pueden proporcionar informacion sobre exposiciones
pasadas.

Tomado de’5 Pezzano G, Imbriani M, Ghittori S, Capodaglio E. Anestési-
cos por via inhalatoria. En: Alessio L, Berlin A, Boni M, Roi R (eds.). Biolo-
gical indicators for the assessment of human exposure to industrial chemi-
cals. EUR 12174 EN. Oficina para las Publicaciones Oficiales de las Comu-
nidades Europeas. Bruselas-Luxemburgo, 1989. edicién en castellano por
la Generalitat Valenciana, 1997.
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4.4, Criterios de valoracion.

 Las alteraciones que se detecten en la anamnesis y/o en la explo-
racion clinica se valoraran teniendo en cuenta todas las circunstan-
cias (patologias previas, tratamientos, otras exposiciones a factores de
riesgo, situacion psicologica, aspectos laborales, etc.) que permitan
aproximar el juicio diagnéstico a la mayor precision y comprensiéon posi-
bles. En caso necesario se consultara con otro/s especialistas médicos.

¢ En cuanto a resultados de los examenes de laboratorio, se tendran
en cuenta los valores de referencia que estén en uso y hayan sido
acreditados para estimar los limites de la normalidad. Se haran las con-
sultas técnicas necesarias para aclarar dudas que puedan surgir en
cuanto a la interpretacion de los resultados y la necesidad o no de repe-
tir o afadir mas pruebas.

Por todo lo desarrollado en este protocolo no hay datos en la actualidad
para considerar a ningun trabajador como no apto permanente.

Se podria considerar no apto temporal a aquellos trabajadores que pre-
senten un déficit de vitamina B12 o de acido félico en la determinacién ana-
litica, hasta que se normalicen sus parametros, en cualquier caso requiere
una valoracién médica individualizada.

5. NORMAS PARA LA CUMPLIMENTACION DEL PROTOCOLO
SANITARIO

Se realizara basandose en el anexo | incluido en este protocolo.

5.1. Periodicidad.

No existe suficiente evidencia de efectos para la salud derivados de los
habitualmente bajos niveles de exposicién laboral a estos agentes como
para recomendar de una forma fundamentada una periodicidad concreta de
forma sistematica, esta debera establecerse por los equipos médicos de
vigilancia de la salud laboral de cada centro de trabajo en funcién de los
niveles de exposicion, y las caracteristicas de los trabajadores expuestos.

Sin embargo el periodo maximo entre los exdmenes de salud no sera
mayor de 3 afos, en este tiempo, se valorara si es necesario el uso de otros
instrumentos de la vigilancia de la salud, como son:
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— Cuestionarios de Sintomas con la bateria analitica minima prescrita
como obligatoria.

— Vigilancia de las ausencias al trabajo por patologias hepaticas, nefrolé-
gicas o de la funcion reproductora.

—Consultas de Salud espontaneas de los expuestos vigilados con la
bateria analitica minima prescrita como obligatoria.

5.2. Tiempo de custodia del historial tras la finalizaciéon de la exposi-

cion laboral a AAl.

La documentacién clinica correspondiente a los trabajadores expuestos

a AAl se conservara durante al menos diez anos tras la ultima exposicion
a dichos agentes.

30

. CONDUCTA A SEGUIR ANTE LAS ALTERACIONES QUE SE

DETECTEN

* En los casos en que se detecte alteracion hepatica, renal, anemia,
trastornos neurolégicos o de la funcién reproductora, se podra derivar
al respectivo especialista para su estudio y tratamiento.

* En cada caso concreto, se intentara, en la medida de lo posible, esta-
blecer o descartar la relacién con la exposicion laboral y se valorara la
contraindicacion o no del trabajo expuesto, teniendo en cuenta en
dicha valoracion: la gravedad del caso, el nivel de exposicion, las posi-
bilidades de cambio de puesto de trabajo y la escasa evidencia cienti-
fica de alteraciones producidas por exposicion a niveles bajos de con-
taminacién ambiental.

* Los casos de deficiencia de vitamina B42 o acido félico recibiran
tratamiento adecuado ya que niveles bajos pueden representar sus-
ceptibilidad aumentada a padecer neuropatia y/o anemia macrocitica
y/o alteraciones de la reproduccién post exposicion y se alejaran de la
fuente de exposiciéon hasta que se normalicen sus parametros.

» A todos los trabajadores expuestos se les instruira en los posibles
riesgos de la exposicion a agentes anestésicos inhalatorios, con infor-
macion detallada y suficiente y educacién en la prevencion.

» Se comunicaran los resultados de la vigilancia de la salud a los tra-
bajadores afectados, y el empresario y las personas u érganos con



responsabilidades en materia de prevencién seran informados de
las conclusiones que se deriven de los reconocimientos efectuados
en relacion con la aptitud del trabajador para el desempefio del puesto
de trabajo o con la necesidad de introducir o mejorar las medidas de
proteccién y prevencion.

» Se fomentara la declaracién por parte de los trabajadores a los ser-
vicios de prevencién de aquellos problemas de salud que puedan
estar relacionados con la exposicion.

. LEGISLACION APLICABLE

* Directiva 89/391/CEE, de 12 de junio, relativa a las medidas para pro-
mover la mejora de la seguridad y la salud de los trabajadores en el tra-
bajo (Directiva marco en materia de seguridad y salud en el trabajo)

* Ley 31/1995, de 8 de noviembre, de Prevencién de Riesgos Laborales,
BOE n° 269, de 10 de noviembre de 1995.

» Real Decreto 39/1997, de 17 de enero por el que se aprueba el Regla-
mento de los Servicios de Prevencion, BOE n° 27 de 31 de enero de
1997.
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ANEXO |

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS PARA LOS TRABAJADORES
EXPUESTOS A AGENTES ANESTESICOS INHALATORIOS

— Datos del reconocimiento

— Datos personales
APCIIAOS.....oooo oo
Nombre

Localizacion Centro de Trab@jo ...
TEIEFONO ..oooooeee

LOCAIAAA ...... ...
Provincia

— Datos del trabajador
PUESLO de trab@jO... ...
Antigledad en afoS ...

— Datos del puesto de trabajo actual
Fecha de inicio del trabajo actual..................cccoooiiceoeeeee e
¢ QUE ProducCtos, AAL USA7 . ...



Exposicion continua o discontinua..............coccccoooooooeeeeeeeeeeee
Otros productos con posible toxicidad:

REMALOIOGICA.........oooo oo
NEUIOIOGICE .......oooo e
SODIre 18 reProOAUCCION ...

—Datos de puestos anteriores con empleo de AAI
Tipo/sustancia
ARAOS EXPOS ...
h. de manejo/SEMaNa ...
otras exposiciones al factor de riesgo...........orcr

TIPO/SUSTANCIA.......cccoe e
ARAOS EXPOS ...
h. de manejo/SEMaNA ...
otras exposiciones al factor de riesgo..........cor.

Tipo/sustancia
AAOS EXPOS ..o
h. de manejo/SEMaNA ...
otras exposiciones al factor de riesgo..........ccrr

TIPO/SUSTANCIA.....c.cccco e
ANOS EXPOS ..o
h. de Manegjo/SEMANA ...
otras exposiciones al factor de riesgo...........cr

— Antecedentes de interés

Personales

AlErgias ...

Embarazos ....

HIJOS

ADOMOS ...oooooo

Alteraciones hepaticas...........ccccccccooe

Alteraciones renales ...

Deficiencias en Bqs
Dieta vegetariana estricta ...
GastrectoMiZAdOS ...
Enfermedad inflamatoria intestinal....
Tratamiento con metrotexate..........ooe.
(O] (= 1= OO
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Deficiencias en acido félico.....................

Habitos
CIGAITIHIOS/AI@.....ccc e
Bebedor alcohol
INO DEDEON ... eseeeeee s
Ex bebedor......
Bebedor habitual diario leve
MOAEIradO ...
Intenso
Bebedor 0CASIONAI ...
Anamnesis
SiNtOMAS NEUIOIOGICOS.........cooooeoeeeeeees e
Alteraciones visuales............
Sintomas de enfermedad hepatica
Sintomas de enfermedad reNal ...
INFEIEIIAAQ ..o eeeesseeeeeeeeeeee e
Exploracioén clinica especifica
Palpacion abdominal. ...
Exploracion neurologica
Pares Cran@ales............eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeeeeeeee
Reflejos tendin0SOS ...
— Controles biolégicos
Sangre
Recuento de hematies..........cccoooooeeee. millones/d|
HEMAtOCTTO ..........ceceeeeeeeeeeeeeeeeees %
Hemoglobina ... g/dl
Indices eritrocitarios
HCM....ooooi, pg
CHCM.......o, g/dl
VCM o fl
Recuento de 1eucocitos.........ccccceeeeeee. mil/ml
Férmula leucocitaria
Neutrofilos...........ccoooooe. %
Basofilos..........ccoooooooo. %
Eosinofilos ..., %
MonoCitosS.........ccccooooom. %
LinfoCitosS......cccoooooiiioo. %
Bilirrubina.............cccooi mg/dl
CreatiniNa ... mg/d|
Alanina transferasa(ALT/GPT) ..., u. i.
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Aspartato transferasa(AST/GOT).....cccoceee u. .

yglutamiltranspeptidasa(yGT) ..., u. .
VItaMING B2 pg/ml
ACIdO fOlICO ... ng/ml
ORrAS oo
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