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Resumen

El disbalance entre la produccion de Especies Reactivas de Oxigeno y la defensa
antioxidante suscita una lesion organica conocida como estrés oxidativo, y éste se ha
visto responsabilizado en la fisiopatologia de numerosas enfermedades. Durante el acto
anestésico es fehaciente este tipo de manifestacién, entre otros aspectos por las extensas
modificaciones en la fisiologia cardiovascular, respiratoria, hepatica, renal y neurolégica;
ya sea en el individuo previamente sano y en aquéllos que son portadores de patologia
sumada.

Con el objetivo de estudiar el estrés oxidativo en pacientes neuroquirurgicos elegimos

un grupo de pruebas a realizar en laboratorio, asi como seleccionamos diferentes
grupos de pacientes en un periodo de tres meses con el diagnéstico de hematomas
subdurales (n=30), hematomas epidurales (n=20) y un grupo control (n=50). A todos

se les realizé determinacién en suero de albumina, bilirrubina, ceruloplasmina, acido
urico y vitamina C para valorar capacidad antioxidante asi como niveles de LDL
oxidada como marcador de estrés oxidativo. Los resultados se evaluaron
estadisticamente en relacién con el grupo control. Se detectaron niveles elevados de
bilirrubina, acido urico y LDL-oxidada, asi como cifras disminuidas de vitamina C y
ceruloplasmina. Los niveles de albumina no se modificaron, se mantuvieron dentro del
rango normal.

Introduccién

En la actualidad se han reportado aproximadamente 100 enfermedades entre las que

se encuentran: (neurolégicas, cardiovasculares, renales, endocrinas, respiratorias) en

las que se ha demostrado la incidencia de la ruptura del equilibrio entre la rapida
formacién de los radicales libres de oxigeno y la eficiencia de los mecanismos
antioxidantes endégenos, en su surgimiento y desarrollo.”? El exceso de radicales
libres en el organismo provoca dafios en las macromoléculas de sus células diana,
que conducen a la pérdida parcial o total de sus funciones fisiolégicas
caracterizandose con alteraciones como la desregulacion del crecimiento celular, la
inactivacion de mecanismos de defensa inmunolégica, y la pérdida de los procesos de

transduccion de sefiales entre los diversos sistemas bioldgicos.?
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Sin duda, resultara mas facil la prevencién de los dafios ocasionados mediante
compuestos antioxidantes que tratar de interferir con la generacién de radicales o
metabolitos reactivos, lo cual va implicito en la buena terapia o control de la

enfermedad causal;*®

pero para el uso en dosis adecuadas de estos agentes
antioxidantes lo ideal es diagnosticar mediante examenes de laboratorio en que
estado se encuentran los niveles de agentes antioxidantes y la calidad en cada
paciente, ya que éstos son agentes redox antioxidantes, pero en potencia pro
oxidante y auto oxidante en megadosis ®’

Las entidades neuroquirurgicas son la expresion de un proceso que comienza con un
exceso de radicales libres, en los cuales hay dano en la pared vascular, provocando
la penetracion al espacio subendotelial de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)?
Por todo lo antes expuesto decidimos estudiar la presencia de estrés oxidativo en las
entidades neuroquirurgicas.

Objetivos

Con el objetivo de estudiar el estrés oxidativo en pacientes neuroquirdrgicos en
relacion con un grupo de pacientes supuestamente sanos, se seleccionaron dos
grupos de pacientes con el diagndstico de hematoma subdural y hematoma epidural,
asi como un conjunto de investigaciones para la determinacién en suero de albumina,
bilirrubina, ceruloplasmina, acido urico y vitamina C para valorar la capacidad
antioxidante asi como niveles de LDL oxidada como marcador de estrés oxidativo.
Método

Se realizd un estudio a todos los enfermos neuroquirdrgicos con edades
comprendidas entre 9 y 55 afos.

Los pacientes neuroquirirgicos objeto de estudio se seleccionaron en un periodo de
tres meses con el diagnodstico de hematoma subdural y hematoma epidural, asi como
también un grupo de pacientes control.

En las enfermedades neuroquirldrgicas, asi como en otras enfermedades existe un
disbalance entre la produccion de radicales libres y la defensa antioxidante conocido
como estrés oxidativo. Los radicales libres son sustancias generadas en el organismo
por el metabolismo celular y que deben ser eliminadas con gran rapidez para evitar
dafos en las células, esto se logra con un adecuado balance de antioxidantes tales
como: bilirrubina, albumina, ceruloplasmina, acido urico y vitamina C, que por
diferentes mecanismos van a proteger las células de los efectos de los radicales

libres, es por ello que decidimos evaluar la presencia de estrés oxidativo en los
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pacientes con encefalopatias candidatos a cirugia, mediante la determinacion sérica
de antioxidantes. Los resultados obtenidos permitiran la inclusion de una terapia
antioxidante como parte del tratamiento de la enfermedad.

Seleccionamos un grupo de pruebas a realizar en laboratorio a todos los pacientes
para la determinacion en suero de albumina, bilirrubina, ceruloplasmina, acido urico y
vitamina C para valorar capacidad antioxidante, asi como niveles de LDL oxidada
como marcador de estrés oxidativo.

La muestra quedo constituida por tres grupos, un grupo conformado por 30 pacientes
de hematoma subdural, otro de 20 pacientes con hematoma epidural y un grupo
control con 50 pacientes supuestamente sanos. Se les tomé muestra de sangre
venosa (5ml) con el objetivo de diagnosticar la presencia de estés oxidativo con
previo consentimiento informado. Se determinaron: Albumina (g/L): método Verde de
Bromocresol valores de referencia: 38-52. Bilirrubina total  (umol/L): método
Jendrafssik valores de referencia: hasta 17,11. Acido drico (umol/L): método de
Henry Sobel King valores de referencia: 154,7-285,6. Ceruloplasmina (mg/%): método
de Ravin modificado valores de referencia 32-42. Vitamina C (umol/L): método
quimico con dinitrofenilhidrazina valores de referencia 11,6-113,6. LDL oxidada
(Mg/mL): método enzimatico con precipitacion con PEG-6000 valores de referencia:
normal 5-15, con riesgo 15-40, patolégico > 40

Las muestras de sangre fueron extraidas y procesadas en laboratorio de Quimica.
Los resultados se procesaron estadisticamente mediante el paquete de programas
estadisticos SPSS para Windows.

Resultados

Los resultados se evaluaron estadisticamente en relacion con el grupo control y
segun el tipo de enfermedad, detectandose en los grupos objeto de estudio, niveles
elevados de bilirrubina, acido urico y LDL-oxidada, asi como cifras disminuidas de
vitamina C y ceruloplasmina. Los niveles de albumina se mantuvieron dentro del
rango normal, asi también ocurrid con el acido urico que se encontrdé elevado en
todos los grupos, siendo mayor en los pacientes neuroquirurgicos. La LDL oxidada
estuvo elevada en todos los grupos, pero fundamentalmente en los pacientes
neuroquirurgicos. La ceruloplasmina ligeramente disminuida en todos los grupos. El
acido ascorbico muy disminuido en los pacientes con patologias neuroquirurgicas.

Los niveles de albumina no mostraron diferencias significativas.
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Los cambios en los parametros estudiados se correspondieron con los descritos en la
literatura revisada y confirman la incidencia de estrés oxidativo en los incidentes y

empeoramiento de esta entidad durante el periodo perioperatorio (Tabla 1) Anexo 1

(Grafico 1).

Tabla 1

Niveles de antioxidantes séricos y LDL-oxidada en

Enfermedades neuroquirirgicas con hematoma subdural

Parametros Grupo control Grupo estudio
n =50 n =30

Albumina (g/L) 4215 41+ 4
Bilirrubina total (umol/L) 2.9+ 0.6 15.4+ 8.8
Acido urico (umol/L) 95+ 86.5 322+ 65
Vitamina C (umol/L) 85+ 25 58.1+ 30.2
Ceruloplasmina (mg%) 38+ 6 32+ 8
LDL oxidada (ug/mL) 8+ 4 134+ 69.7

Fuente: Estadisticas de laboratorio p<0.005

Resulté significativa la hiperbilirrubinemia e hiperuricemia detectada en pacientes
neuroquirugicos en comparacion con el grupo control como parte de un mecanismo
de defensa antioxidante, sin embargo, los bajos niveles de vitamina C permiten
desarrollar el efecto quencher del acido urico frente a los radicales libres. Las
concentraciones de albumina no se modificaron con respecto al grupo control, ni

siquiera se encontraron cifras por debajo del rango normal en cada grupo (Tabla 2)

(Grafico 2) (Anexo 1).
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Tabla 2.
Niveles de antioxidantes séricos y LDL-oxidada en

Enfermedades neuroquirurgicas con hematoma epidural

Parametros Grupo control Grupo estudio
n =50 n =30
Albumina (g/L) 4215 43+ 3
Bilirrubina total (umol/L) 2.9+ 0.6 23.9+ 14.6
Acido urico (umol/L) 195+ 86.5 271+ 108.23
Vitamina C (umol/L) 85+ 25 23.7+12.5
Ceruloplasmina (mg. %) 38+ 6 30+ 19
LDL oxidada (ug/mL) 8+4 65+ 23

Fuente: Estadisticas de laboratorio p<0.005
Discusién
Los cambios en los parametros estudiados se corresponden con los descritos en la
literatura revisada y nos confirman la incidencia de estrés oxidativo en el
empeoramiento y complicaciones de esta entidad. °
En la literatura consultada no se reportan variaciones en las cifras normales de los
parametros determinados con respecto a la edad.*"
Las proteinas constituyen un indice del estado antioxidante del organismo y juega un
papel esencial la albumina que es la proteina mas abundante y donde los grupos
sulfhidrilos (SH) ejercen esta funcidén. Son diversas las referencias encontradas que
justifican el papel de la albimina como antioxidante.® "’
Estudios recientes “in vitro” muestran que la bilirrubina funciona eficazmente como
captador de radicales libres perioxilos, e incluso se ha visto que su actividad
antioxidante en la peroxidacion lipidica puede ser mayor que la del alfa-tocoferol,
hasta ahora considerado el mejor antioxidante. Estos datos apoyan la idea de un
posible efecto beneficioso de la bilirrubina como antioxidante fisiolégico en la cadena
respiratoria celular.™
La aceleracion de la sintesis de purinas de novo y el aumento de la degradacion de
nucledtidos purinicos son los dos mecanismos indicados en la produccién de uratos.
Debido a la incidencia de niveles sanguineos elevados en pacientes con traumas, sin
haberse probado que sea la causa de empeoramiento de las mismas, todavia se

considera un factor de riesgo pese a que podria significar concentraciones criticas
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que disminuyan el probable dafio celular o vascular de la enfermedad en si por
diferentes mecanismos, debido a su precipitaciéon en vasos.™'* El acido udrico juega
un papel antioxidante frente a los radicales oxidrilos (HO'), lipoperoxilos (LOQO") e
hipocloritos (CLO"), donde en condiciones normales son cedidos al acido ascorbico
para su degradacién *'®. Si afiadimos a esto la alta sensibilidad de la LDL a la
oxidacién encontrada, podemos diagnosticar el estrés oxidativo en este grupo
poblacional.

Las moléculas de colesterol LDL-oxidada promueven la formacion de macréfagos
espumosos, los cuales predominan en las lesiones y juegan un papel en la disfuncién
endotelial presente en las entidades neuroquirtrgicas."”

El comportamiento de la sensibilidad de la LDL a la oxidacion constituye un indice
indirecto de dafio oxidativo a lipidos, en este caso a lipoproteinas, este parametro es
el unico indicador de dafio oxidativo con que contamos en este estudio.

La oxidacion in vivo de la LDL depende de varios factores, algunos de los cuales
estan supeditados al medio como la actividad de la lipooxigenasa en macrofagos o la
seleccion de radicales libres, principalmente el anién superdxido, que son
responsables de la perioxidacion. Por la alta inestabilidad atomica de los radicales
libres, los mismos colisionan con una biomolécula y le sustraen un electrdn,
oxidandola, perdiendo de esta manera su funcion especifica en la célula. La LDL
oxidada aparentemente es mas inmunogénica que la LDL nativa, lo que sugiere que
el nivel de autoanticuerpos contra ésta refleja la extensién in vivo de la oxidacién de la
LDL nativa. La modificacion oxidativa de las lipoproteinas, particularmente las LDL por
los radicales libres, seria uno de los mecanismos basicos de la lesion, pues la
oxidacién de LDL ocurre en las paredes arteriales. El colesterol y los fosfolipidos de
las LDL se encuentran protegidos de oxidacidn por varios agentes antioxidantes
lipofilicos siendo el mas importante la vitamina E, calculandose que cada molécula de
esta es capaz de proteger 500 moléculas de fosfolipidos.'® '

Estos datos apoyan la idea de un efecto beneficioso en la administracién, durante el
perioperatorio, de acido ascorbico para mejorar la evolucidon y evitar probables

complicaciones postoperatorias en estos pacientes.



Anestesia Pediatrica e Neonatale, Vol. 7, N. 2, Giugno 2009

Conclusiones

1.

La bilirrubina total se present6 muy aumentada en los pacientes neuroquirurgicos,
siendo ligeramente mayor en el grupo con hematoma epidural.

El acido urico se encontré elevado en los pacientes neuroquirurgicos, ligeramente
mayor en los pacientes con hematoma subdural.

La LDL oxidada estuvo elevada en todos los grupos, pero fundamentalmente en
los pacientes neuroquirurgicos con hematoma subdural.

La ceruloplasmina ligeramente disminuida en ambos grupos de pacientes
neuroquirurgicos en relacién con el grupo control.

La vitamina C muy disminuida en los pacientes neuroquirurgicos.

Los niveles de albumina no mostraron diferencias significativas.

Se demuestra que el estrés oxidativo celular esta presente en los pacientes con
patologias neuroquirlrgicas sugestivo de tratamiento con acido ascérbico durante

el periodo peri operatorio.
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Anexo 1

Grafico 1

Niveles de antioxidantes séricos y LDL oxidada
en enfermedades neuroquirurgicas con hematoma subdural
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Grafico 2

Niveles antioxidantes séricos y LDL oxidada en
enfermedades neuroquirirgicas con hematoma epidural
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Grafico 3

Comparacion entre los pacientes neuroquirargicos y el grupo control
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(umol/L) (umol/L) (umol/L) (Mg %) (ug/mlL)
B hematoma subdural B hematoma epidural B Grupo control
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