Rev Bras Anestesiol. 2015;65(1):51-60

citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ,{ CORE

View metadata,

provided by Elsevier - Publisher Connector
BRASILEIRA DE

BRASILEIRA DE
ANESTESIOLOGIA woesssosstns s

ARTICULO CIENTIFICO

Efectos del mantenimiento de varias anestesias sobre ®CM1
los niveles séricos de selenio, cobre, cinc y hierroy la
capacidad antioxidante

Mehmet Akin?, Hilal Ayoglu®*, Dilek Okyay?, Ferruh Ayoglu®, Abdullah Giir?,
Murat Can€, Serhan Yurtlu?, Volkan Hanci?, Gamze Kiiciikosman? e Isil Turan?

a Departamento de Anestesiologia y Reanimacion, Biilent Ecevit University, School of Medicine, Zonguldak, Turquia
b Departamento de Salud Publica, Biilent Ecevit University, School of Medicine, Zonguldak, Turquia
¢ Departamento de Bioquimica, Biilent Ecevit University, School of Medicine, Zonguldak, Turquia

Recibido el 9 de marzo de 2014; aceptado el 9 de abril de 2014
Disponible en Internet el 7 de noviembre de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen

Propofol; Justificacion y objetivos: Investigar los efectos del mantenimiento de sevoflurano, desfluranoy
Desflurano; propofol sobre los niveles séricos de selenio, cobre, cinc, hierro y malondialdehido, las medidas
Sevoflurano; de glutation peroxidasa y la capacidad antioxidante.

Selenio; Métodos: Fueron ubicados en 3 grupos 60 pacientes programados para cirugia unilateral de
Cinc; miembros inferiores, realizada con torniquete bajo anestesia general. Fueron recogidas mues-
Capacidad tras de sangre para determinar los niveles séricos basales de selenio, cobre, cinc, hierro,
antioxidante malondialdehido y glutation peroxidasa. La anestesia fue inducida con 2-2,5mg/kg~" de propo-

fol, 1mg/kg~" de lidocaina y 0,6 mg/kg~"! de rocuronio. En el mantenimiento de la anestesia,
bajo gas portador de 50% de O, y 50% de N,0 (4L/min~"), sevoflurano a 1 CAM fue administrado
al grupo S; y desflurano a 1 CAM al grupo D y bajo gas portador en mezcla de 50% O, y 50% aire
(4L/min="), 6mg/kg/h~" de propofol y 1 ng/kg/h~" de fentanilo fueron administrados al grupo
P. En el postoperatorio se recogieron de nuevo muestras de sangre.

Resultados: Solamente en los grupos Sy P los niveles de malondialdehido disminuyeron en las
48 h del postoperatorio; los niveles de glutation peroxidasa aumentaron en comparacion con los
valores basales. Los niveles de selenio disminuyeron en el grupo S y en el grupo P, los niveles
de cinc disminuyeron en el grupo P, los de hierro disminuyeron en todos los grupos y no hubo
alteracion en los niveles de cobre en ningln grupo en el periodo postoperatorio.

Conclusion: De acuerdo con los marcadores de malondialdehido y glutation peroxidasa, llega-
mos a la conclusion de que el mantenimiento de la anestesia general con propofol y sevoflurano
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activo el sistema antioxidante contra el estrés oxidativo y el uso de desflurano no tuvo efectos
sobre el estrés oxidativo y el sistema antioxidante.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Effects of various anesthesia maintenance on serum levels of selenium, copper, zinc,
iron and antioxidant capacity

Abstract

Background and objectives: In this study, we aimed to investigate the effects of sevoflurane,
desflurane and propofol maintenances on serum levels of selenium, copper, zinc, iron, malon-
dialdehyde, and glutathion peroxidase measurements, and antioxidant capacity.

Methods: 60 patients scheduled for unilateral lower extremity surgery which would be perfor-
med with tourniquet under general anesthesia were divided into three groups. Blood samples
were collected to determine the baseline serum levels of selenium, copper, zinc, iron, malon-
dialdehyde and glutathion peroxidase. Anesthesia was induced using 2-2.5mg/kg~" propofol,
1mg/kg~" lidocaine and 0.6mg/kg~" rocuronium. In the maintenance of anesthesia, under
carrier gas of 50:50% 0,:N,0 4L/min~"', 1 MAC sevoflorane was administered to group S and
1 MAC desflurane to group D; and under carrier gas of 50:50% O, :air 4L/min—"' 6 mg/kg/h~" pro-
pofol and 1 pug/kg/h~" fentanyl infusion were administered to group P. At postoperative blood
specimens were collected again.

Results: 1t was observed that only in group S and P, levels of malondialdehyde decreased at
postoperative 48th hour; levels of glutathion peroxidase increased in comparison to the baseline
values. Selenium levels decreased in group S and group P, zinc levels decreased in group P, and
iron levels decreased in all three groups, and copper levels did not change in any groups in the
postoperative period.

Conclusion: According to the markers of malondialdehyde and glutathion peroxidase, it was
concluded that maintenance of general anesthesia using propofol and sevoflurane activated
the antioxidant system against oxidative stress and using desflurane had no effects on oxidative
stress and antioxidant system.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda.

Este ¢ um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Introduccion

El objetivo de las practicas de anestesia general es disminuir
las condiciones potencialmente perjudiciales para el orga-
nismo al nivel mas bajo y conducir la anestesia de modo
eficaz. Durante la anestesia general, el estrés a causa de la
anestesia y de la cirugia y los mecanismos de defensa inmu-
noldgicos pueden ser interrumpidos y los macrofagos causan
la liberacion de oxigeno libre hacia el medio ambiente al
inducir una reaccion inflamatoria. Esos radicales conducen
a la formacion de metabolitos toxicos, como el malondial-
dehido (MDA), al causar danos celulares con la preoxidacion
de lipidos'-2.

El MDA es usado como un indicador indirecto de los dafos
oxidantes, cuyo nivel puede ser detectado en la circulacion
sistémica, y como un marcador de lesion de isquemia-
reperfusion’.

Las enzimas antioxidantes, tales como la glutation pero-
xidasa (GPx), la superoxido dismutasa (SOD) y la catalasa,
tienen un rol de mecanismo de defensa del cuerpo contra
la lesion tisular causada por las especies reactivas de
oxigeno®. La actividad de esas enzimas depende de las
tasas de sintesis y degradacion de los radicales libres,
de la nutricion y de la condicion de los oligoelementos.

Ellos tienen un papel de cofactor esencial en la lim-
pieza de los radicales libres de oxigeno de los sistemas
antioxidantes®®.

El torniquete es usado para disminuir el sangrado en
cirugia de la extremidad, y la presencia de lesion de
isquemia-reperfusion causada por radicales libres de oxi-
geno relacionada con la aplicacion del torniquete quedd
demostrada en estudios anteriores’. Se ha estudiado el uso
de inmunosupresores, corticosteroides, anestésicos, varios
métodos anestésicos y antioxidantes para disminuir los radi-
cales libres y prevenir dafos>%"°,

Varios estudios han demostrado que los efectos de los
agentes anestésicos sobre el estrés oxidativo y la capa-
cidad antioxidante varian’'"'2, Los anestésicos volatiles
mostraron inducir un estrés oxidativo y una respuesta infla-
matoria al causar la liberacion de radicales libres, tales
como mediadores inflamatorios y aniones superodxidos, dis-
minuir los mecanismos de defensa antioxidantes e inducir
la expresion génica de las citocinas proinflamatorias, pero
algunos anestésicos también demostraron que pueden tener
efectos antioxidantes>-"°. Ademas de eso, existen infor-
mes de que los agentes anestésicos pueden desencadenar
el estrés oxidativo y reducir la concentracion sérica de
oligoelementos?®?',
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En el presente estudio planificamos investigar los efectos
de tres3 mantenimientos diferentes de la anestesia general
(sevoflurano, desflurano y propofol) sobre los oligoelemen-
tos, el estrés oxidativo y la capacidad antioxidante, con
mediciones de los niveles séricos de selenio (Se), cobre
(Cu), cinc (Zn), hierro (Fe), MDA y GPx en pacientes pro-
gramados para cirugia de extremidades con aplicacion de
torniquete.

Materiales y métodos

Este estudio fue hecho de forma prospectiva, con la
aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Bulent
Ecevit (8/3/2011, n.° 2011/02) y después de recibir los
documentos de consentimiento informado firmados por los
pacientes.

Fueron incluidos en el estudio 60 pacientes mayo-
res de 18 anos, con peso entre 60 y 100kg, estado
fisico ASA I-Il (de acuerdo con la clasificacion de la
Sociedad Norteamericana de Anestesiologos), programa-
dos para cirugias electivas de la extremidad inferior con
aplicacion unilateral de torniquete y bajo anestesia gene-
ral. Los criterios de exclusion fueron: la presencia de
enfermedades cardiovascular, respiratoria, cerebrovascu-
lar, insuficiencia renal o hepatica grave (aclaramiento
de creatinina <60 mL/min~"); diabetes mellitus; embarazo;
obesidad (IMC>30kg/m~2); enfermedad autoinmune; his-
torial de tratamiento con inmunosupresores; historial de
terapia con Se, Zn, Cu, Fe y antioxidante en los ulti-
mos 3 meses; historia de alergia a los medicamentos del
estudio; y casos con un periodo de torniquete <60min o
> 150 min.

Los pacientes fueron divididos de forma aleatoria 3 gru-
pos iguales (grupo S: sevoflurano, grupo D: desflurano y
grupo P: propofol).

La premedicacion con midazolam (0,07mg/kg~") fue
administrada a todos los pacientes 30 min antes de la ciru-
gia. La anestesia se hizo en quiréfano bajo monitorizacion
estandar con electrocardiograma, saturacion periférica de
oxigeno y presion arterial no invasiva en todos los pacientes
y los valores basales fueron registrados. El acceso vascular
se obtuvo a través de la vena cubital grande, con un caté-
ter angiocath de calibre 16 G. Fueron recogidas muestras
de sangre para determinar los niveles séricos basales (T1)
de Se, Cu, Zn, Fe, MDA y GPx. En el otro brazo se hizo un
acceso vascular para infusiones de liquidos, con un catéter
angiocath de 20 G. Se comenzd la infusion de solucion salina
(8-10mg/kg~"/h").

Todos los pacientes recibieron preoxigenacion con
10L/min~" de oxigeno al 100% durante un minuto. La aneste-
sia fue inducida con 2-2,5mg/kg~" de propofol y 1 mg/kg™"
de lidocaina. La intubacion se hizo 2min después de la
administracién de 0,6 mg/kg~" de rocuronio como relajante
muscular.

El mantenimiento de la anestesia se hizo con 4L min~" de
gas de transporte (mezcla de 50-50% O, y N,0) y con sevoflu-
ranoa 1 CAMen el grupo S; con 4L min~" de gas de transporte
(mezcla de 50-50% O, y N,0) y con desflurano a 1 CAM en el
grupo D; y con 4L/min~" de gas fresco (mezcla de 50-50%
0, y aire) y con 6mgkg~"h~"' de propofol e infusion intra-
venosa (iv) de 1 pug/kg="/h~" de fentanilo en el grupo P. En

todos los grupos, el volumen corriente de ventilacion sumi-
nistrado fue de 6-8 mL/kg~", con una tasa I:E de 1:2, y tasa
de respiracion suministrada para alcanzar la normocapnia y
establecer el nivel de EtCO, para 35-40 mmHg.

Después de la intubacion, se puso un vendaje Esmarch
en la extremidad que se iba a operar ya elevada, y el torni-
quete fue aplicado a una presion de 300 mmHg. Planificamos
administrar 50 pg de fentanilo iv en el caso de que hubiese
un aumento de presion arterial o frecuencia cardiaca igual
o superior al 20% de los valores basales en el periodo intra-
operatorio.

Los siguientes datos de los pacientes fueron regis-
trados: demograficos, tiempos de cirugia y torniquete,
sangrado, volumen de sangre administrado, estado fisico
ASA, abuso de alcohol y tabaco (registrado como pre-
sente/ninguno), tipos de cirugias (registrados como 1:
fractura del pie, 2: fractura de la tibia, 3: meniscopatia,
4: fractura de tobillo, 5: protesis de rodilla), grupos ocu-
pacionales (registrados como 1: mineros, 2: auténomos,
3: oficiales, 4: herreros, 5: soldadores, 6: en el paro),
uso suplementario de medicamento en el intraoperatorio
(registrado como 1: ninguno, 2: maleato de fenira-
mina + dexametasona, 3: metilprednisolona + ranitidina, 4:
nitroglicerina), y problemas postoperatorios adicionales
(registrados como 1: presente, 2 ninguno, 3: broncospasmo,
4: nauseas, 5: vomito, 6: prurito). Cuando se comenzo la
Ultima sutura de la piel antes del fin de la cirugia, los
pacientes fueron ventilados con O, al 100% después de la
suspension de los anestésicos. El efecto del relajante mus-
cular fue antagonizado con 0,05 mg/kg~" de neostigmina y
0,01 mg/kg~" de atropina iv.

Para el control del dolor en el postoperatorio, todos los
pacientes recibieron 1 mg/kg~" de tramadol iv 15 min antes
del fin de la cirugia. La analgesia se mantuvo en el postope-
ratorio con tramadol en bolo de 10mg y 10 min de bloqueo
por medio de analgesia controlada por el paciente. El con-
sumo de tramadol fue registrado.

Muestras de sangre fueron nuevamente recogidas para
determinar los niveles séricos de Se, Cu, Zn, Fe, MDA y
GPx a la hora cero (T2), 24h (T3) y 48h (T4) de posto-
peratorio. Las muestras de sangre fueron inmediatamente
centrifugadas a 5.000rpm, durante 5min en el labora-
torio de bioquimica, y el suero extraido se almacend6 a
—40°C.

Medicion de malondialdehido

Los niveles séricos de MDA fueron testados con kits
comerciales (Immundiagnostik, Bensheim, Alemania) por
cromatografia liquida de alta eficiencia, con un disposi-
tivo especifico (Agilent 1200 HPLC, Munich, Alemania). El
principio de funcionamiento del test tiene como base la
conversion del MDA en un producto fluorescente a causa
del proceso de preparacion de la muestra hecho con una
derivacion reactiva. La medicion fluorométrica se hizo en
515nm de excitacion y 553 nm de emision después de la
separacion de 20puL de la mezcla de reaccidon que con-
tenia MDA convertida en un producto fluorescente con el
uso de la columna de fase reversa C 18 a 30°C. El limite de
deteccién del método fue de 0,15 pmol/L~" y su linealidad
de 100 wmol/L~".
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Medicién de glutation peroxidasa

La actividad sérica de la GPx fue medida con el método de
Paglia y Valentine. Se us6 H,0, como sustrato para medir la
actividad enzimatica, y la oxidacion de NADPH fue deter-
minada por espectrofotometria en 340nm. Los resultados
fueron expresados como U/L".

Medicion de oligoelementos

Cobre y cinc

Los niveles séricos de cobre y cinc fueron medidos con kits
comerciales (FAR-SRL, Verona, Italia), en un dispositivo de
espectrofotometria UV-1601 (Shimadzu, Tokio, Japén) con
el método colorimétrico.

Selenio

El estudio se hizo con un espectrometro de absorcion ato-
mica de la marca Perkin Elmer y el sistema de hidruro
(Fias) fue usado de la siguiente forma: una unidad de
suero + 6 unidades de solucion acida (solucion de acido
nitrico/perclorico: 5/1) fueron hidrolizadas a 120°C durante
una hora. Fueron anadidos 3 mL de HCl al 50% y nuevamente
hidrolizadas a 120 °C durante una hora. Seguidamente, 3 mL
de H,0, fueron adicionados, y se realizo la Ultima lectura.
La calibracién para 5 puntos se hizo con una solucién reserva
(Inorganic Ventures). Como controles se usaron dos nive-
les: nivel de selenio en 100-114 png/L~" (Seronorm Trace
Elements Serum L-1), y nivel de selenio en 153-173 ug/L™"
(Seronorm Trace Elements Serum L-1). En el laboratorio en
el que se llevd a cabo la medicidn, el intervalo de referencia
fue de 46-143 ug/L~" para el nivel sérico de selenio.

Hierro

La determinacion del hierro se hizo con el método Ferro-
zine. De acuerdo con ese método, el hierro es liberado
de la transferrina bajo condiciones acidas, reduciéndose a
forma ferrosa y es acoplado al cromdgeno para la medicion
colorimétrica. En ese procedimiento, el hierro fue medido
directamente, sin ninguna etapa de desnaturalizacion pro-
teica o interaccion con cobre endogeno.

El hierro férrico fue separado de la proteina de transporte
(transferrina) en condiciones acidas y fue reducido simulta-
neamente a la forma ferrosa. Enseguida, el hierro formo

un complejo con ferrozina, un indicador sensible de hierro,
produciendo un cromoéforo colorido que exhibe absorcion a
571/658 nm.

Ecuacién de la reaccion

Transferrina(Fe3*) — apotransferrina + Fe3*

Fe’* + acidoascorbico — Fe?t

Fe’*ferrozina — Fe’" + complejo Ferrozina

Valores de referencia

Hombre: 65-175 pg/dL~" (11,6-31,3 wmol/L~").
Mujer: 50-170 pg/dL~" (9-30,4 wmol/L~").

Analisis estadistico

Los datos recogidos durante la investigacion fueron transfe-
ridos al programa SPSS para Windows 16.0 y analizados. El
promedio de los valores se expresdé como media =+ desviacion
estandar. El test del Xi-cuadrado fue usado de acuerdo con
los grupos para comparar la distribucion de los datos cualita-
tivos, tales como sexo, estado ASA, ocupacion, historial de
mineria, tipos de cirugia, tabaquismo, consumo de alcohol,
uso de medicamento suplementario en el intraoperatorio y
problemas adicionales en el postoperatorio.

Los test Anova de Kruskal-Wallis y U de Mann-Whitney
fueron usados para la comparacion de las variables continuas
entre los grupos, tales como tiempos de cirugiay torniquete,
sangrado en el intraoperatorio, volumen administrado de
sangre, niveles séricos de Se, Cu, Zn, Fe, MDA y GPx y con-
sumo de tramadol. Los test de Friedman y Wilcoxon fueron
usados para comparar esas variables con los valores basales
intragrupos en el preoperatorio.

El analisis de los resultados se hizo dentro del intervalo
de confianza de un 95% y un valor de p < 0,05 se acepté como
estadisticamente significativo.

Resultados

No hubo diferencia significativa en cuanto a los datos demo-
graficos y a la clasificacion de riesgo ASA de los grupos del
estudio (tabla 1).

Tabla 1 Datos demograficos y clasificacion de riesgo ASA de los grupos del estudio
Grupo S (n=20) Grupo D (n=20) Grupo P (n=20) p

Sexo (M/F) 16/4 13/7 11/9 0,241
Edad (afos) 41,84+12,2 39,4414,2 414+17,7 0,845
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 1,7+0,1 0,753
Peso (kg) 71,9+ 11,1 77,1 +12,1 75,7 + 11 0,180
IMC 24,7+2,9 26,1+3,3 25,6 +3,6 0,236
ASA (I/7117111) 6/12/2 5/11/4 5/14/1 0,644

ASA, Sociedad Norteamericana de Anestesiologos.
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Tabla 2 Tipos de cirugia, ocupacion e historia de consumo de alcohol y tabaco de acuerdo con los grupos

Grupo S (n=20) Grupo D (n=20) Grupo P (n=20) p
Ocupacion? (1/2/3/4/5/6) 3/9/3/1/2/2 4/5/3/1/0/7 1/9/3/0/0/7 0,337
Tipo de cirugia® (1/2/3/4/5) 4/9/5/2/0 0/6/1/3/0/1 3/6/6/2/3 0,063
Tabaco (+/—) 12/8 8/12 9/11 0,420
Alcohol (+/-) 1/19 0/20 5/15 0,020

+, si; —, no.

@ Grupos ocupacionales registrados como 1: mineros; 2: auténomos; 3: oficiales; 4: herreros; 5: soldadores; 6: en el paro.
b Tipos de cirugias registrados como 1: fractura del pie; 2: fractura de la tibia; 3: meniscopatia; 4: fractura de tobillo; 5: protesis de

rodilla.

Tampoco hubo diferencia significativa entre los grupos
con relacion a los tipos de cirugias y ocupaciones (p > 0,05),
pero si la hubo con relacion al consumo de alcohol (p <0,05)
(tabla 2).

No hubo diferencia significativa entre los grupos con
relacion al consumo de tramadol en los periodos tanto intra-
operatorio como postoperatorio (p > 0,05) (fig. 1).

Los datos relativos a los tiempos de cirugia y aplicacion
de torniquete, volumen de sangrado en el intraoperatorio,
volumen de sangre administrado (en unidades), uso de medi-
camento suplementario en el intraoperatorio y problemas
adicionales en el postoperatorio aparecen en la tabla 3.
La duracion del torniquete y el volumen de sangrado en
el intraoperatorio fueron significativamente menores en el
grupo D que en el grupo S (p<0,05). Los tiempos de ciru-
gia y aplicacion de torniquete y el volumen de sangrado en
el intraoperatorio fueron significativamente menores en el
grupo D que en el grupo P (p <0,05). La transfusion de san-
gre en el periodo intraoperatorio se hizo solamente en el
grupo S. No hubo diferencia significativa entre los grupos
con relacion a las otras variables (p>0,05).

No se observo ninguna diferencia significativa entre los
grupos con relacion a los niveles de Se (p > 0,05) (fig. 2). Si
se evidencio una diferencia significativa entre los grupos con
relacion a las alteraciones temporales en los niveles de Se
(p<0,05). Los valores de T2y T4 en el grupo Sy de T3y

350-
300+
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()]
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50|
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[0 GrupoS [OGrupoD M GrupoP
Figura 1 Consumo de tramadol (mg). T2: hora cero de

postoperatorio; T3: 24h de postoperatorio; T4: 48 h de posto-
peratorio.

T4 en el grupo P fueron significativamente inferiores a los
valores basales medidos en T1 (p < 0,05).

Los niveles de Cu fueron significativamente diferentes
entre los grupos en cada tiempo de medicion (p <0,05). Los
niveles séricos de Cu fueron menores en el grupo D en com-
paracion con los otros grupos en cada tiempo medido. No se
encontré ninguna diferencia entre los grupos con relacion a
los cambios temporales en los niveles de Cu en comparacion
con los valores basales (p > 0,05) (fig. 3).

Fueron observadas diferencias significativas entre los
grupos con relacion a los niveles de Zn en cada tiempo de
medicion (p>0,05). Los niveles séricos de Zn en el grupo
D fueron significativamente mayores que en los grupos S
yPenT1, T2y T4, y T1, T2, T3 y T4 respectivamente
(p <0,05). Cuando fueron evaluadas las alteraciones tempo-
rales en los niveles de Zn, los valores del grupo D en T3 y del
grupo P en T3 y T4 fueron significativamente inferiores en
comparacion con los valores basales medidos en T1 (p < 0,05)
(fig. 4).

No hubo diferencia significativa entre los grupos con
relacion a los niveles de Fe (p>0,05). Cuando las altera-
ciones temporales en los niveles de Fe fueron evaluadas

140
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Figura 2  Niveles séricos de Se (ug/L~"). *p<0,05: valores de

T2 y T4 comparados con los valores basales de T1 en el grupo S;
#p<0,05: valores de T3 y T4 comparados con los valores basa-
les de T1 en el grupo P; T1: valores basales; T2: hora cero de
postoperatorio; T3: 24h de postoperatorio; T4: 48 h de posto-
peratorio.
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Tabla 3 Distribucion de los tiempos quirdrgicos y de las aplicaciones de los torniquetes, sangrado en el intraoperatorio, cantida-
des administradas de sangre, uso adicional de medicamentos en el intraoperatorio y problemas adicionales en el postoperatorio
(media + DE)
Grupo S (n=20) Grupo D (n=20) Grupo P (n=20) p

Tiempo quirtrgico (min) 137,7 +67,3 102,7 + 34,6 160,5 + 622 0,005
Tiempo de torniquete (min) 88,4+ 21,67 101 +21,72 0,004
Sangrado no intraoperatorio (mL) 163,54 245,2° 52,54+51,5 168 +-107,6° 0,000
Cantidad administrada de sangre (U) 0,2+0,5 0+0 0+0 0,045
Uso adicional de medicamento® (1/2/3/4) 19/1/0/0 15/0/4/1 14/2/2/2 0,181
Problemas adicionales en el postoperatorio 20/0 18/2 20/0 0,126

(sin/broncospasmo)

@ p<0,05: cuando es comparado con el grupo D.

b Uso adicional de medicamento registrado como 1: ninguno; 2: maleato de feniramina+dexametasona; 3: metilpredniso-

lona + ranitidina; 4: nitroglicerina.
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Figura 3 Niveles séricos de Cu (ug/dL~"). *p<0,05: com-

paracién entre los grupos; p<0,05: grupo S y grupo P en
comparacion con el grupo D; T1: valores basales; T2: hora cero
de postoperatorio; T3: 24 h de postoperatorio; T4: 48 h de pos-
toperatorio.

intragrupos, los niveles de Fe en T3 y T4 fueron significa-
tivamente inferiores a los valores basales medidos en T1
(p<0,05) (fig. 5).

Una diferencia significativa fue observada entre los gru-
pos en los valores de los niveles de GPx medidos en T2
(p<0,05). Los niveles séricos de GPx medidos en T2 fueron
significativamente mayores en el grupo S en comparacion
con el grupo P (p<0,05). Cuando fueron evaluadas intra-
grupos las alteraciones temporales en los niveles de GPx,
los valores de los grupos S y P fueron significativamente
mayores que los valores basales medidos en T1 (p<0,05).
En el calculo intragrupo, no fue observada ninguna diferen-
cia significativa en el grupo D con relacion a las alteraciones
temporales en cualquier tiempo medido (fig. 6).

Se evidenciaron diferencias significativas entre los grupos
en cada tiempo medido con relacién a los valores de MDA
(p <0,05). Los valores fueron mayores en el grupo S que en el
grupoDenT1,yenel grupoPenT1, T2, T3y T4 (p<0,05).
Cuando las alteraciones temporales de los niveles de MDA
fueron calculadas intragrupos, los valores de los grupos Sy P
en T4 fueron significativamente menores que en T1 (p < 0,05)
(fig. 7).
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Figura 4 Niveles séricos de Zn (ung/dL~"). *p<0,05: compa-
racion entre los grupos; #p <0,05: grupo S en comparacion con
el grupo D; #p<0,05: grupo P en comparacion con el grupo D;
#p<0,05: valores de T3 en comparacion con los valores basales
de T1 en el grupo D; "p<0,05: valores de T3 y T4 comparados
con los valores basales de T1 en el grupo P; T1: valores basales;
T2: hora cero de postoperatorio; T3: 24 h de postoperatorio; T4:
48 h de postoperatorio.

Discusion

En el presente estudio, hecho con pacientes sometidos a
cirugias de extremidades hechas con torniquete bajo anes-
tesia general, observamos que el mantenimiento tanto con
sevoflurano como con propofol redujo los niveles de Se y
MDA y aument¢ los niveles de GPx; el sevoflurano no altero
los niveles de Zn, pero el propofol disminuyé los niveles de
Zn. Observamos también que el uso de desflurano no causé
alteraciones en los niveles de Zn, Se, MDA y GPx. Ademas,
vimos que esos 3 mantenimientos diferentes de la anestesia
general aumentaron significativamente los niveles séricos de
Fe con relacion a los valores basales, pero no alteraron los
niveles de Cu.

Se informd que los agentes anestésicos podrian reducir
la actividad antioxidante en lesion de isquemia-reperfusion
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Figura5 Niveles séricos de Fe (ug/dL~"). *p <0,05: todos los

grupos en T3 y T4 comparados entre si con los valores basales
de T1; T1: valores basales; T2: hora cero de postoperatorio; T3:
24 h de postoperatorio; T4: 48 h de postoperatorio.
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Figura 6 Niveles séricos de GPx (U/L~"). *p<0,05: compara-

cion entre los grupos; ”p <0,05: grupo P en comparacion con el
grupo S; #p<0,05: valores de T4 en comparacion con los valo-
res basales de T1 en el grupo S; #p<0,05: valores de T2 y T4
comparados con los valores basales de T1 en el grupo P; T1:
valores basales; T2: hora cero de postoperatorio; T3: 24h de
postoperatorio; T4: 48 h de postoperatorio.

inducida por torniquete y prevenir la formacién de radicales
de oxigeno altamente reactivos, como también inhibir las
funciones de los leucocitos??-24,

Allaouchiche et al." compararon las actividades de pro-
pofol (8 mg/kg~"/h~"), desflurano (10%) y sevoflurano (2,5%)
en cerdos para determinar el efecto de la anestesia gene-
ral en condiciones oxidantes. En su estudio, que calculo
las concentraciones plasmaticas y alveolares de MDA, SOD
y GPx durante la anestesia general durante 120 min, los
autores relataron que el propofol origind un aumento de
los niveles de GPx tanto en el lavado broncoalveolar como
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Figura 7 Niveles séricos de MDA (pmol/L~"). *p<0,05:

comparacion entre los grupos; #p <0,05: valores de T4 en com-
paracion con los valores basales de T1 en el grupo Sy grupo P;
£p<0,05: grupo P en comparacion con el grupo S; T1: valores
basales; T2: hora cero de postoperatorio; T3: 24h de postope-
ratorio; T4: 48 h de postoperatorio.

en la circulacion y en la reduccion de los niveles de MDA.
Al contrario, los autores relataron que el desflurano causé
un aumento de los niveles de MDA tanto en el lavado
broncoalveolar como en la circulacion y reduccion de los
niveles de GPx. También dijeron que no hubo alteracio-
nes significativas en ambos niveles de GPx y MDA tanto
en el lavado broncoalveolar como en la circulacion en el
grupo S. Como resultado, concluyeron que el desflurano
presentd un efecto potencial para aumentar el estrés oxi-
dativo, el propofol tuvo efectos positivos sobre el sistema
antioxidante para disminuir la peroxidacion lipidica y el
sevoflurano no present6 efectos sobre el estrés oxidativo
y el sistema antioxidante. En nuestro estudio, la anestesia
general con propofol causé un aumento de los niveles de
GPx y reduccion de los niveles de MDA. La concentracion
de sevoflurano usada en el estudio de Allaouchiche et al."
fue de un 2,5% y en nuestro estudio fue de un 2%. Ademas, se
sabe muy bien que el N0, en si, puede aumentar el estrés
oxidativo por medio de la formacion de especies reactivas de
oxigeno®. En nuestro estudio, consideramos que el aumento
de los niveles de GPx en el grupo S, en comparacion con los
valores basales, puede haber sido causado por la diferencia
en la concentracion de sevoflurano usada y por el uso de N,0
como gas de transporte.

En estudios anteriores, de manera similar al presente
estudio, se relato que el sevoflurano previno la disfuncion y
la necrosis del miocardio en la fase posterior a la isquemia-
reperfusion del miocardio. El sevoflurano efectud el estrés
oxidativo y los mecanismos antioxidantes de forma positiva
al causar menos peroxidacion lipidica en colecistectomia
laparoscopica; protegio el corazon contra la deplecion de
ATP inducida por la isquemia, las corrientes de calcio y el
estrés oxidativo por medio de la activacion de la proteina-
cinasa, abertura de los canales de K*ATPasa mitocondrial
y formacion de particulas reactivas de oxigeno; disminuyd
la adhesion de neutrofilos postisquémicos y presentd mas
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actividad antioxidante en comparacion con la anestesia
espinal 26730,

En estudios que compararon administraciones de sevoflu-
rano y desflurano en cirugia laparoscopica, se verifico que
el desflurano aument6 mas el estrés oxidativo y que alterd
negativamente los mecanismos antioxidantes''?. Ademas,
se relatdé que ese efecto fue mayor cuando se usaron el
desflurano y la mezcla de nitrdgeno'?.

En estudios previos se informo que el propofol tuvo un
efecto favorable en la capacidad antioxidante y que inhibid
la produccidn de la peroxidasa lipidica®'-**. El efecto antio-
xidante del propofol fue atribuido a su similitud quimica con
otros antioxidantes conocidos, como el butilhidroxitolueno
y el alfatocoferol’%343>, Esos antioxidantes conectan fosfo-
lipidos de la membrana y capturan los radicales libres, y de
esa forma muestran las propiedades antioxidantes al inhibir
la cadena de transmision con las moléculas de acidos grasos
de la membrana®.

En casos de artroplastia de rodilla en los cuales hubo
una lesion de isquemia-reperfusion asociada con el torni-
quete, se relatoé que el propofol tuvo un efecto antioxidante
y que disminuyé los niveles de MDA por debajo de los valores
basales después de la retirada del torniquete®.

Arnaoutoglou et al.*® verificaron que los niveles de MDA
disminuyeron con relacion a los valores basales en el grupo
P y aumentaron levemente en el Grupo S 30 min después
de la retirada del torniquete, en un estudio que calculd
los efectos del mantenimiento en los niveles de MDA en el
grupo P (6-10mg/kg~") posteriormente a la induccion con el
fentanilo (3 wg/kg") + propofol (2-2 ng/kg=") y en el grupo
que recibié sevoflurano a 1,5-2% y mantenimiento con gas
de transporte (66:33%/N,0:0,) después de la induccion con
fentanilo (3 ng/kg~")+tiopental (5mg/kg="), en lesion de
isquemia-reperfusion inducida por torniquete en cirugia
de rodilla. De hecho, el MDA es un indicador de la peroxida-
cion lipidica que puede aumentar en periodos precoces. En
nuestro estudio, las mediciones de MDA fueron hechas mas
precozmente, en comparacion con el estudio de Arnoutoglou
etal., y la concentracion de N,0:0, que usamos también fue
menor. Administramos propofol para la induccién en todos
los pacientes de los grupos. Al contrario que el estudio con-
ducido por Arnaoutoglu et al., consideramos que la actividad
antioxidante de sevoflurano puede haber sido causada por
esos factores.

Creemos que el desflurano puede causar menos estrés
oxidativo y actividad antioxidante en funcion de su menor
metabolismo. En el estudio conducido por Tirkan et al.*?,
en el cual investigaron las condiciones oxidantes de sevo-
flurano y desflurano en eritrocitos, los autores relataron
que el desflurano no presentd ninguna actividad oxidante
0 antioxidante, aunque varios estudios hayan relatado que
el desflurano evidencié una actividad antioxidante local
y sistémica’ ! 124041 Se dijo que el estrés oxidativo des-
arrollado por la anestesia con desflurano en pulmones de
cerdos puede estar relacionado con el aumento excesivo de
citocinas proinflamatorias en macréfagos''. Ceylan et al.*?
descubrieron que el desflurano causé la peroxidacion lipidica
al disminuir los niveles de vitamina E en pacientes sometidos
a cirugia bajo anestesia con desflurano.

Existen informes de que los radicales libres formados
durante el metabolismo de etanol en el consumo de alcohol
causaron el aumento del estrés oxidativo y efectos negativos

sobre la capacidad antioxidante**4. Ademas, se sabe que
los dafios celulares y el estrés oxidativo aumentan por una
mayor isquemia-reperfusion, dependiendo de la gravedad y
de la duracién de la isquemia®.

Wardle et al.* relataron que el dafio oxidativo aumento
después de la transfusion de sangre en recién nacidos prema-
turos. Se ha expuesto que la asociacion entre la transfusion
de sangre y los niveles de MDA puede estar relacionada con
el efecto oxidante del exceso de Fe libre formado por la des-
truccion de los hematies” . El hierro libre provoca lesiones
tisulares por medio de la formacion de radicales hidroxilo
altamente reactivos a partir de H,0, y causa hiperoxidacion
con reacciones de Fenton y Haber-Weiss*®. En nuestro estu-
dio, la transfusion de sangre se hizo solamente en el grupo
S.

En el presente estudio, al analizar los factores de la
ausencia de estrés oxidativo en el grupo D en compara-
cion con los otros grupos, consideramos que esa ausencia
puede haber sido causada por el no consumo de alcohol,
menor tiempo de aplicacion del torniquete y el no uso de
hemoderivados en el mencionado grupo.

En estudios anteriores se relatd que los niveles plasma-
ticos de MDA aumentaron en fumadores como un indicador
de peroxidacion lipidica®. En el presente estudio, no hubo
diferencia entre los grupos con relacion al tabaquismo; por
tanto, creemos que el habito tabaquico no influy6é en los
resultados.

Existen proteinas extracelulares tales como las enzimas
GPx, SOD vy catalasa, albumina, transferrina y lactoferrina
entre los sistemas de enzimas antioxidantes. Las actividades
de esas enzimas dependen de las tasas de sintesis y de la
degradacion de los radicales libres, de la nutricion y del uso
de oligoelementos (Se, manganeso, Zn, Cu, Fe). Entre las
enzimas antioxidantes, Cu, Zn y manganeso se encuentran
en la estructura del SOD y los iones de Se se hallan en GPx>.

El Se tiene innumerables funciones bioldgicas y la mas
importante es la actividad antioxidante. Esa actividad
depende de la presencia de selenocisteina en la actividad
de la tioredoxina reductasa y GPx. Por tanto, las actividades
de esas enzimas disminuyen en casos en los que los nive-
les séricos de Se son bajos®®>'. En el estudio que investigd
los efectos genotoxicos de la repeticion de la anestesia con
sevoflurano en conejos con el test Comet, Kaymak et al.”
relataron que el suplemento de Se administrado intraperi-
tonealmente, mostré un papel protector contra los danos
causados al ADN a causa de la anestesia.

Se relato que las alteraciones de los niveles de oligoe-
lementos aumentaron los efectos negativos de los radicales
libres de oxigeno sobre la integridad de la célula y dismi-
nuyeron la eficiencia del sistema de defensa antioxidante.
Los oligoelementos, especialmente Zn, Cuy Fe, tienen efec-
tos significativos sobre la peroxidacion lipidica®. Salonen
et al.> informaron que el riesgo de infarto de miocardio fue
4 veces mayor en seres humanos con niveles plasmaticos
elevados de Cu, en comparacion con la poblacién normal,
como resultado de los efectos negativos de la peroxidacion
lipidica en las paredes de los vasos.

El Zn, cofactor de la enzima SOD, desempena un papel
importante en la captacion de radicales libres de oxigeno.
En SOD, Zn causa el mantenimiento de la estabilidad de
la enzima y Cu es el responsable de la actividad de la
enzima>>*’. Los niveles de Zn disminuidos después de la
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cirugia pueden reducir la actividad de la enzima y aumentar
los niveles séricos de Cu, dependiendo de esto®®°?.

En los individuos con cancer, se relato que el nivel sérico
de Cu/Zn no se altero en los estadios iniciales pero si que
aumenté significativamente en los estadios avanzados®°.
Se informd que un aumento del nivel sérico o tisular de
Cu/Zn puede indicar deficiencia en el sistema de defensa
antioxidante®’. En el presente estudio, cuando los valores
de las mediciones hechas en las 48 h del postoperatorio fue-
ron comparados con los valores basales, los niveles de Cu
no se alteraron y los de Zn disminuyeron en el grupo P, no
habiendo diferencias en los grupos S y D con relacion a los
niveles de Cuy Zn.

La caracteristica mas importante del hierro es la capaci-
dad de ser encontrado en 2 formas de oxidacion, la férrica
y la ferrosa. El hierro bajo la forma férrica no es funcional.
La mayor parte del hierro (75%) se encuentra vinculada a
las proteinas del grupo heme, como hemoglobina y mioglo-
bina. El resto esta en las proteinas de almacenaje, como la
ferritina hemosiderina, y en sistemas enzimaticos criticos,
como la catalasa, involucrado en el citocromo y en los sis-
temas antioxidantes®'. Se relaté que el aumento del estrés
oxidativo puede desempefiar un papel en la patogénesis de
la anemia ferropénica, que podrian obtenerse mejores res-
puestas con la administracién de vitaminas antioxidantes
conjuntamente con la terapia de reposicion de hierro en
pacientes con anemia ferropénica y que se podrian observar
mejorias antes de los sintomas relacionados con la ane-
mia ferropénica®?. En nuestro estudio, los niveles de hierro
disminuyeron en los 3 grupos en el periodo postoperatorio
(p<0,05).

Tirkan et al.?° descubrieron que la actividad de enzimas
antioxidantes del eritrocito (SOD, GPx) y los niveles de oligo-
elementos disminuyeron en pacientes que fueron sometidos
a la anestesia con halotano, enflurano e isoflurano. En otro
estudio llevado a cabo por Tirkan et al.?', los niveles de las
enzimas antioxidantes, SOD y GPx, y de sus cofactores Se,
Cuy Zn, fueron menores en los individuos expuestos croni-
camente a gases anestésicos en quiréfanos con sistemas de
residuos pasivos, en comparacion con los equipos de otros
departamentos del hospital no expuestos a esos gases. Como
resultado del estudio mencionado, se relaté que la exposi-
cion cronica a gases anestésicos influy6 en el sistema de
enzimas antioxidantes.

Como resultado de la evaluacion de los indicadores, como
MDAy GPx, concluimos que el mantenimiento de la anestesia
general con propofol activo el sistema antioxidante contra
el estrés oxidativo y redujo los niveles de Se y Zn a causa
del uso del sistema antioxidante. El mantenimiento de la
anestesia general con sevoflurano activo el sistema antioxi-
dante contra el estrés oxidativo y redujo los niveles de Se
debido al uso del sistema antioxidante. El mantenimiento de
la anestesia con desflurano no tuvo impacto sobre el estrés
oxidativo y el sistema antioxidante, y por tanto, no causé
alteraciones en los niveles de oligoelementos. Sin embargo,
cada uno de los 3 métodos disminuyd los niveles séricos de
hierro.
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