Efectos de la inhalacién prolongada de
gases anestésicos sobre el sistema
Hematopoiético de ratas

S gases anestésicos generalmente usa-
dos en ¢l quirdéfano, causan poca o nin-
guna alteracion en el sistema hemato-

poiético cuando su inhalacidon es restringida
a los periodos de duracion de los procedi-
micntos quirdrgicos comunes.  Leucocitosis
vootros cambios observados en las cuentas
celulares sanguineas, son generalmente se-
cundarias a procesos de inflamacidon o alte-
raciones de la volemia.

FEl 6xido nitroso ha sido considerado co-
mo un gas mnocuo, siempre v cuando se
administre con un poreentaje adecuado de
oxigeno. Sobre esta base, se le ha sugeri-
do como analgésico v coadyuvante en ¢l tra-
tamiento de casos severos de tétanos, en los
cuales la curarizacion y la ventilacion pul-
monar mecanica, han sido mdicados para
contrarrestar el trismus y la contraceion
muscular generalizada observados en c¢stos
Casos,

IFue Gormsen (1), quien primero notd la
presencia de agranulocitosis y trombocitope-
nia en enfermos tratados en la forma men-
cionada: sin embargo, debido a que otros
medicamentos  fueron empleados, ¢l penso
aue el curare o la cloropromazina podian scr
la causa de los cambios hematoldgicos. Las-
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sen (2), hahiendo sido uno de los propug-
nadores de esta téenica, después de haber
estudiados varios casos, reportd que los ept-
sodios de leucopenia y aplasia de la médula
Osea eran concomitantes con la inhalacion
de Oxido nitroso, demostrando en esta for-
ma, la accion depresora del gas sobre el sis-
tema hematopoiético. Desde entonees, se ha
sugerido que la inhalacion de este gas se li-
mite a concentraciones de 50 por ciento v
a lo miximo por tres dias consecutivos; re
comendando hacer determinaciones de cuen-
tas celulares sanguineas regularmente.

[nicialmente, lassen v Christenssen (3),
v después Fastwood y colaboradores (49,
demostraron una vez mas ¢l efecto del N.O
sobre los leucocitos, cuando su inhalacion
por tres o mdas dias disminuyd a niveles
normales, las cuentas leucocitarias previa-
mente clevadas en pacientes con leucemia
mielogena.

Green y [lastwood (5), someticron ratas
a varias concentraciones de dxido nitroso
por varios dias. Cuarenta por ciento, mha
lado por 15 dias, produjo una disminucion
de Ta cuenta leucocitaria de 50% del nivel
mmicial.  In cambio, la inhalacién de K090
de 6xido nitroso resulté en una letcopenia
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de 809 del nivel original, en solamente 5
dias. Concomitantemente, estos autores ob-
servaron hipoplasia medular, asi como ce-
sacion de mitosis de las células jovenes.
Recientemente, Parbrook (6) comprobd es-
te mismo fendémeno en gatos, cobayos, co-
nejos y ratones; demostrando también un
retardo de la cicatrizacion de incisiones he-
chas en animales inhalando N,O.

Fstos reportes despertaron nuestro inte-
rés en la materia, motivando los experimen-
tos que a continuacion se describen, con el
propdsito de investigar si esta cualidad leu-
cocitopénica c¢s exclusiva del N.O o inhe-
rente también a otros gases con propieda-
des anestésicas.

MATERIALES Y METODOS

Se usaron varios grupos de ratas albinas
de la raza Spraguc-Dawley, habiéndoseles
restringido a una cimara plexi-glass, que
media 50x30x40 cms., durante un periodo
de scis dias. El piso de la cdmara estaba
cubierto con cal sodada con objeto de im-
pedir la acumulacién de anhidrido carboé-
nico y separada de los animales por una red
de alambre. Sobre ¢l techo, habia un motor
conectado a un ventilador situado en el in-
terior de la camara, que fue construida a se-
mejanza de un modelo previamente descri-
to por Zauder v Orkin (7). Los gases usa-
dos fueron pasados continuamente, a través
de la camara, con un flujo total de tres li-
tros por minuto. lLa concentracién de oxi-
geno fue medida frecuentemente, utilizan-
do el analizador No. 114 de Beckman.

Dos décimas de centimetro cubico de
sangre fucron obtenidas del plexo oftalmi-
co de las ratas, antes, a los tres y a los scis
dias del experimento.  Similarmente, las si-
guicntes  determinaciones fueron llevadas
a cabo: a) Hematocrito por la micro-adap-
tacion del método de Wintrobe, by Cuen-
tas e gldhulos blancos y rojos, usando el
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contador electrénico Coulter y ¢) Plaque-
tas, que fucron contadas por el método de
Skirmont et al. (8). Tres dias después de
haberse iniciado el experimento, la camara
de seclusion fue abierta y limpiada; el agua
v la comida fueron reemplazadas. En el
sexto dia, ademas de las determinaciones ya
mencionadas, se obtuvo una muestra por
aspiracion de la médula dsea del hueso ilia-
co, después de la cual, los animales fueron
sacrificados y en la autopsia, se obtuvieron
secciones de higado, bazo, timo, corazon,
pulmodn y testiculo, las cuales fucron fija-
das en formalina,

RESULTADOS

Con el objeto de verificar nuestro método
y compararlo con el de Green y Eastwood
(5), un grupo de ratas fue expuesto a la in-
halacidn continua de 70% oxido nitroso y
30% de oxigeno. Dos de los animales mu-
rieron al quinto dia. l.os sobrevivientes su-
frieron una disminucién del nivel inicial de
glébulos Dblancos de 69%. Las plaquetas
bajaron en un 20% y los eritrocitos 13.5%.
El examen de la médula Gsea mostrd una
disminucién de la cuenta celular de 409% y
una alteracién de la proporcion de granulo-
citos o eritroblastos de 0.4:1, en lugar de la
normal que es 1:1. Una vez asegurada la
eficiencia de nuestro sistema, se procedid a
hacer exposiciones similares en varios gru-
pos de ratas con diferentes gases. Las con-
centraciones usadas en los gases con pro-
piedades anestésicas fueron arbitrariamente
determinadas después de varios intentos, ha-
biendo llegado a la proporcién necesaria del
gas (ue se requeria para producir un efecto
narcotizante en los animales, sin producir
pérdida total de la conciencia, la cual fue
llamada “Concentracion sub-anestésica”.

MNIDROCARBONOS.—Ratas en una at-

mésfera conteniendo 60% de etileno y 40%
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de oxigeno, suirieron una leucopenia de
48% ; mientras que los eritrocitos y las pla-
quetas disminuyeron respectivamente 11%
y 19% de sus valores iniciales. Ratas que
inhalaron 6% de ciclopropano (habiendo
completado el resto de la atmdsfera con 74%
de aire vy 20% de oxigeno) tuvieron una
baja de leucocitos de 65%, con disminucion
de los eritrocitos y trombocitos de 14% vy
13% respectivamente. Un grupo de ratas
fue expuesto a 50% de acetileno y 50% de
oxigeno; en este grupo se observo una leu-
copenia de 56%, critropenia de 18% y trom-
bocitopenia de 229%. l.as muestras de mé-
dula Osea obtenidas por aspiracion revela-
disminuciéon de la cuenta celular
de aproximadamente 30% con una altera-
cion de la proporcion de granulocitos de
0.5:1. Solamente en este grupo s¢ notd una
disminucion de los megacariocitos alrededor
de un 25%.

TON una

SASLEES INERTES: Tres grupos de
seis ratas cada uno fueron sometidos a la
inhalacion prolongada de 80% de helio,
neén y argdn, comhbinados con 209 de oxi-
geno. Otro grupo fue sometido a la inha-
lacion de 80% de xendn, sin embargo; co-
mo esta concentracion produjo pérdida de
la conciencia, tal cantidad fue disminuida,
habiéndose Hegado a la mezela de 65% de
xenon y 35% de oxigeno, la cual produjo
los ciectos “‘subanestésicos™ descados. De
estes grupos, ¢l Gnico que sufrié alteracion
del sistema hematopoiético fue el expuesto
a xenon. Tales cambios fueron: 30% dis-
minucion de los globulos blancos, disminu-
cion de 18% de los glébulos rojos v una
Tos fro-
tes de médula Osca revelaron una disminu-

baja de las plaquetas de sélo 4%.

cion de granulocitos; la cuenta celular to-
tal disminuyd en un 25%.

GAS INORGANICO: Otras seis ratas
fueron expuestas, a una atmdsfera, conte-

ntendo 80% de hexafluoruro de azufre y
20% de oxigeno. La inhalacién continua
de esta mezcla, fue prolongada hasta 9 dias.
No se observaron alteraciones de las cuen-
tas celulares ni de la médula 6sea. Los am-
males no parecieron ser afectados por este

gas.

GRUPOS DE CONTROL: Cinco dife-
rente grupos de ratas fueron restringidos
a la misma cdmara, por periodos de seis
dias. Uno de los grupos fue expuesto ni-
camente a aire. A un segundo grupo res-
pirando aire, se le limité el alimento en una
cantidad igual al ingerido por los animales
expuestos al Oxido nitroso (2/3 partes de
la cantidad habitual). Un tercer grupo re-
cibié una inycccion de reserpina de 0.8 mg/
Kg. intramuscular, con el objeto de dismi-
nuir su actividad fisica en una forma simi-
lar a como lo hicieron los gases anestésicos.
El cuarto grupo inhalé 100% de oxigeno
durante seis dias, Ifinalmente, un qunto
grupo fue sometida a la inhalacion conti-
nua de una atmoésfera conteniendo 37% de
oxigeno y 63% de aire, cuva mezcla equi-
vale a 50% de nitrogeno y 49.6% de oxi-
geno aproximadamente. T.os resultados ob-
servados en estos grupos [ucron los siguien-
tes: ¢l grupo que respird aire, mostrd los
aumentos pequetios de células sanguineas
caracteristicas de los animales en crecimien-
1o, scmejantes a los previamente descritos
por otros investigadores (3, 0). Las ratas
a las cuales se les restringid el alimento, a
las que se les hizo menos activos por medio
de reserpina y a las que respiraron la mez-
cla de aire y oxigeno, desarrollaron aumen-
tos de las cuentas cclulares insignificantes
similares al primer grupo. Dos de las seis
ratas ue respiraron oxigeno puro murieron
al tercer dia y las cuatro restantes al cuarto
dia. Las cuentas celulares no se alteraron
en forma significativa, ni tampoco la apa-
riencia de la médula dGsca. En la autopsia



de estos animales se notd un edema pulmo-
nar difuso e inflamacion del parénquima
renal,

CUADRO No. 1
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Promcdio de las Variaciones de las
Cuentas Celulares

(Concentracion

Porciento del

Cambio de la Valor Inicial

Grupo del Gas (Porciento del Valor Inicial) Celularidad de de Hemato-

en Oxigeno Leucocitos  Eritrocitos Trombocitos Ia Médula Osea crito
1 Aire +15.2 + 28 + 35 Ninguno + 4
2 Aire - Alimento +10 + 1 + 1 Ninguno 43
3 Aire-Reserpina + 4 + 3 —+ 1 Ninguno + 2
4+ 100% Oxigeno —11 —12 — 2 Ninguno — 4
3 63% Aire + 6 + 2 + 2 Ninguno + 2
6 70% Oxido Nitroso —69.9% —13.2 _—20.2%x — 40% — 2
7 80% Hexaf. Azufre 410 +11.2 402 Ninguno + 2
& 80% Helio — 1 — 1 — 4 Ninguno + 2
9 0% Necon — 4 — 2 — 3 Ninguno 4+ 2
10 80% Argon — 6 — 2 — 3 Ninguno + 1
11 65% Xenodn —30% —18** 4 — 25% — 4
12 60% Titileno —48.2* 112 ——19.3%x* — 30% 4+ 2
13 6% Ciclopropano —65.6% —14 —13.5 — 30% 4 8
14 50% Acetileno —56.0%  18*%¥ 2% — 30% — &

ALTERACIONES DE LAS

CUENTAS CELULARES SANGUINEAS,

DE 1.

A
CELULARIDAD DE LA MEDULA OSEA Y DEL HEMATOCRITO EN GRUPOS
DIEE RATAS INHALANDO VARIOS GASES

Con excepcion del grupo expuesto al Hexafluoruro de Azufre (durante 9 dias).
los grupos restantes fueron sujetos a seis dias de inhalacion continua. Tl ciclopropano
fué mezclado con 209% de oxigeno y 74% de aire.

*—p <001 *_p<.05

DISCUSION

LIl sistema hematopoiético de las ratas
albinas jovenes, posee una capacidad de
producir granulocitos 52 veces mayor que
la cantidad requerida para mantener la cuen-
ta periférica normal (11). Este hecho su-
giere que la raza de ratas albinas, cuando
joven, coustituye un modelo experimental
deseable para investigar el efecto tdxico
que clertas drogas ejercen sobre el sistema
hematopoiético.

Nuestra técnica y métodos produjeron
resultados semejantes a los descritos por
Green y Eastwood (5), empleando el oOxi-
do nitroso. Los grupos control que respi-
raron aire, tuvieron incrementos de las cé-
lulas sanguineas, similares a los descritos
con anterioridad por otros autores. Estos
aumentos también podian ser producidos
por una deshidrataciéon minima, sufrida por
las ratas expuestas al aire y a gases sin pro-
piedades ancstésicas. IT.a muerte prematu-
ra de las ratas respirando oxigeno, se con-
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sidera como cvidencia de la toxicidad del
gas cuando es inhalado continuamente; ta-
les observaciones son también semejantes
a las descritas por Karsner (9) y Ohlsson
(10).

La anorexia, ia inactividad y diferentes
;oncentraciones de oxigeno, inhaladas du-
rante seis dias, han stdo descartadas como
posibles factores leucopénicos. Sin embar-
go, la vigilia completa por seis dias o dosis
mayores de reserpina si pueden producir
un efecto depresor en los globulos blancos.
Se cree que en las ratas que respiraron ga-
«es anestésicos, tales variantes no tuvieron
significado.

l.os gases incertes han servido anterior-
mente como instrumento para investigar me-
canismos de anestesia, En estos estudios,
una vez mas han servido para relacionar las
propiedades fisicas y quimicas de agentes
gaseosos, con los cfectos que pudieran te-
ner sobre el sistema hematopoiético. Law-
rence y sus colaboradores (12), dedujeron
de la hipdtesis de narcosis descrita por
Meyer y Overton, que los gases raros:
kriptén y xendn, podrian tener propieda-
des anestésicas; ya que poseian un coefi-
ciente clevado de solubilidad de aceite en
agua. DPosteriormente, esta proposicion fue
confirmada por Cullen y Gross (13), quie-
nes observaron que a una atmoésfera de pre-
sién, solamente ¢l xenén era capaz de pro-
ducir anestesia semejante a la obtenida con
el 6xido nitroso. El hexafluoruro de azu-
fre, inerte en condiciones ordinarias, po-
see propiedades analgésicas moderadas (14).
Crapenter (15) noto, que este gas podia
proteger al ratéon, (solamente a presiones
elevadas), contra las convulsiones produci-
das por el electroshock.

FEn nuestras observaciones con gases iner-
tes, sélo el xendn produjo una Teucopenia
significativa, lo que explica, aunque par-
cialmente, la posible relacidn entre la ac-
cion anestésica de algunos gases y su ac-

cidn depresora sobre la hematopoiesis. Bra-
uer ha reportado la observacion de lL.cuco-
penia en nonos, a los cuales se les ha anes-
tesiado por periodos largos con helio y
nitrogeno dentro de camaras hiperbiricas;
lo cual sugicre la posibilidad de que los
gases inertes pueden adquirir poderes nar-
cortizantes en condiciones de presion cle-
ada v al mismo tiempo, producir leuco-
penia si su inhalacion es prolongada (16).

De los liquidos volatiles, sélo el halotane
ha sido estudiado en forma similar. Bruce
v Keopke (17) reportaron granulocitope-
nia y disminucion de la cariocinesis de gra-
nulocitos medulares en ratas inhalando 0.4%%
de halotane por periodos de 3 a 5 dias.

De interés son los resultados obtenidos
en los grupos de ratas expucstos a la inha-
lacién prolongada de gases, con propieda-
des anestésicas: ¢l etileno, ciclopropano,
acetileno y xenon, produjeron en concen-
traciones ‘‘subanestésicas’, una disminucion
significativa de las cuentas de globulos hlan-
cos y disminuciones moderadas de globulos
rojos y plaquetas. Tgualmente, cicrta de-
presidn de la actividad divisoria de los gra-
nulocitos de la médula 6sea fue observada
en los animales expuestos a estos gases.

SITTO DE ACCION: De los cxperi-
mentos previamente descritos, no es posi-
ble definir con claridad el mecanismo y el
sitio de accidén depresora que los gases anes-
tésicos ejercen sobre las células sanguineas
vy la médula Osea. Sin embargo, podemos
decir que tal accion no es exclusiva del dxi-
do nitroso, sino que es comin a otros ga-
ses con propicdades narcotizantes. Cicrtas
alteraciones hematologicas han sido descri-
tas como secuela de la exposicién prolon-
gada a bencina (98), uretano (19) y alco-
hol (20), asi como después de inyecciones
de barbitaricos (21, 22) todos ellos poseen
propiedades narcotizantes. Estudios
especificos, de tipo enzimatico y de cultivo

mas
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de tejidos, son necesarios, para dilucidar la
relacidn farmacologica entre el efecto con-
trario a la hematopoiesis y la depresion del
sistema nervioso central que poseen ciertas
drogas.

Este problema no es del todo extrafio,
ya que el mecanismo de narcosis se encuen-
tra adin en fase de debate. Los anestésicos
alteran la fisiologia celular en varias for-
mas; producen defectos teratogénicos (23,
24), retardo o detencion del crecimiento ce-
lular en cultivos de tejido (25), asi como
vacuolizacion y destruccién de células he-
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paticas (26). Ya sca que esta accién ocu-
rra en el nacleo o en el protoplasma celu-
lar, ¢l enigma aun estd sin resolverse, sin
embargo; se ha confirmado el efecto que
drogas con propiedades anestésicas ejercen
sobre la estructura y las funciones celula-
res. los resultados aqui descritos, junto
con las refcrencias mencionadas, sugicren
que tales drogas no sélo tienen un efecto
inhibitorio sobre el sistema nervioso, sino
que también pueden influir otros sistemas
celulares.
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