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Resumen

Objetivo: Determinar la capacidad genotdxica del anestésico
sevofluorano en en células expuestas a radiacién ionizante.
Métodos: La genotoxicidad del sevofluorane se determind
mediante el test del bloqueo citocinético de linfocitos humanos
irradiados bloqueados con citochalasina. La capacidad citotoxica
se determino mediante el test de viabilidad celular e inhibicion
del crecimiento celular (MTT) en células PNT2 (epiteliales de
prostata), comparando sus resultados con los inducidos por
diferentes dosis de rayos X.

Resultados: Se ha determinado un efecto citotéxico del
sevofluorane sobre las células PNT2 que presenta correlacién
con la dosis administrada y el tiempo de estudio utilizado
(p >0.001), asi como un efecto genotdxico con caracteristicas
dosis-dependientes (p >0.001). Sin embargo, con volimenes
de sevofluorane puro inferiores a 30 pL no encontramos efecto
citotoxico sobre las células PNT2.

Conclusion: Sevofluorane muestra una significativa capacidad
genotoxica in vitro determinada mediante el test de microntcleos
en linfocitos humanos irradiados con bloqueados citocinético

mediante citochalsina.
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Abstract

Objective: To determine the in vitro toxicity of different
concentrations of sevoflurane in cells exposed to X-ray.
Methods: The genotoxic effects of sevofluorane were studied
by means of the micronucleus test in cytokinesis-blocked cells
of irradiated human lymphocytes. Subsequently, its cytotoxic
effects on PNT2 (normal prostate) cells was determined using
the cell viability test (MTT) and compared with those induced
by different doses of X-rays.

Results: A dose- and time-dependent cytotoxic effect of
sevofluorane on PNT2 cells was determined (p >0.001) and a
dose-dependent genotoxic effect of sevofluorane was established
(p >0.001). Hovewer, at volumes lower than 30 pL of sevofluorane
at 100%, a non-toxic effect on PNT2 cells was shown.
Conclusion: sevofluorane demonstrates a genotoxic capacity as
determined in vitro by micronucleus test in cytokinesis-blocked

cells of irradiated human lymphocytes.



Introduction

El sevoflurano es un anestésico general ampliamente utilizado,
especialmente adecuado en los procedimientos quirtrgicos cortos
y en cirugia ambulatoria’. Sus principales ventajas son la induccién
rapida de la anestesia mientras se mantiene la respiracion
espontanea y su contribucion a la estabilidad hemodindmica del
paciente?. Su toxicidad fue inicialmente descubierta mientras se
buscaban los efectos del sevoflurano en la function hepatica’. Se
ha implicado en la produccién de metabolitos tdxicos, y en la
induccién de hipertermia maligna®.

La exposicion a la inhalacién de anestésicos genera «activaciones»
de pequenas cantidades de especies reactivas de oxigeno (ROS),
ya sea directamente, mediante la interaccién con la cadena de
transporte de electrones mitocondriales; o indirectamente, a través
de una cascada de sefalizacion en la que receptores-G acoplados
ala proteina, proteinquinasas, y canales mitocondriales de potasio
sensiblesa ATP (K, ) juegan un papel importante. Esta atenuacién
de la respiracién puede causar una fuga de electrones desde la
matriz mitocondrial interna y aumentar la generacion de ROS®S.
El Sevofluorano también puede desencadenar directamente la
formacion de peroxinitritos y aumentar significativamente el H,O,
intracelular y/o el peréxido, superdxido y 6xido nitrico (NO) en los
neutrdfilos polimorfonucleares periféricos tras 1 h de tratamiento.
Por otra parte, también se ha demostrado la intensificaciéon del
agotamiento del glutatién intracelular (GSH) en neutréfilos. Estos
resultados son importantes ya que demuestran el estrés oxidativo
inducido por la administracion de sevoflurano que se realiza por
medio del incremento de la concentracién de ROS®”.

El estrés oxidativo inducido por el aumento de los niveles de
ROS también es el mecanismo clésico por el cual las radiaciones
ionizantes inducen su dafo genotdxico. El test de micronucleos se
ha utilizado con éxito para evaluar este dafio genotdéxico®’tanto “in
vivo” como “in vitro®. Ademas, usando esta técnica se han descrito
que la administracién de diversas sustancias antioxidantes tiene
efectos genoprotectores contra el daflo cromosémico inducido
por la radiacién ionizante'*'2,

En este estudio pretendemos determinar un posible efecto
genotoxico del sevoflurano mediante el ensayo de microntcleos.
Para ello, vamos a cuantificar el nimero de micronucleos por
cada 1,000 células binucleadas en muestras de sangre expuestas
a sevofluorano y compararla con las muestras de sangre controles
y expuestas a radiacién ionizante, cuyo efecto genotdxico esta
asumido por numerosos autores.

Materiales y Métodos

Productos quimicos y reactivos

Sevofluorano se obtuvo de Abbot (Madrid, Espaiia) y se administrd
puro en diferentes volumenes (5-40 pL). RPMI 1640, F10, PHA,
DMSO, citochalasina B, estreptomicina, penicilina, fosfato salino
tamponado (PBS) y 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil) - 2,5-difenil-2H-
tetrazoilo bromuro (MTT), se obtuvieron de Sigma-Aldrich
Quimica S.A (Madrid, Espaiia). El suero fetal bovino se obtuvo de
Gibco (EE.UU.); el acido acético glacial y el etanol se obtuvieron
de Scharlao SL (Madrid, Espaina), el metanol se obtuvo de
Panreac (Madrid, Espaiia); la heparina sodica al 5% se obtuvo de
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Laboratorios Rovi (Madrid, Espafia) y el acido rosmarinico (RO)
al 95% se obtuvo de Extrasynthese (Genay, Francia).

Curva de supervivencia celular y cuantificaciéon de viabilidad:
prueba de MTT
Condiciones de la linea y de cultivo celular

La linea celular PNT?2 utilizada se obtuvo de la Coleccién Europea
de Cultivos Celulares (ECACC) Colecciéon de Cultura, Agencia
de Proteccién de la Salud (Catdlogo n° 95012613, HPACC,
Reino Unido). Se realizaron ensayos durante todo el estudio
para confirmar la ausencia de Mycoplama spp. Las células
PNT2 (células epiteliales normales de prdstata humana) fueron
cultivadas en medio RPMI 1640 suplementado con suero bovino
fetal (FBS) (10%), glutamina (2 mM) y estreptomicina mads
penicilina (100 ug/mL y 100 UI/mL, respectivamente). Todos los
procesos se realizaron en una cdmara de flujo laminar vertical
Cultair ASB tipo II. Los cultivos de células PNT2 se mantuvieron
a 37° C y una humedad relativa del 95%, en atmoésfera de CO, al
5%, en una incubadora Cytoperm®. El medio de cultivo se cambid
cada dos dias o cuando la acidificacién lo recomedaba mediante el
indicador de pH (rojo fenol). Tras la irradiacién, todas las placas
se incubaron durante 24, 48 y 72 h, sin realizar cambios del medio
de cultivo. Para determinar los posibles efectos radioprotectores
se incluyeron pocillos de control positivo conteniendo 20 pL de
DMSO (0.2%) y RO al 25 uM en los estudios de supervivencia
celular.

Prueba de MTT

Para analizar los efectos del sevoflurano sobre la viabilidad celular
y la supervivencia celular en las células PNT2, se utilizé el test
de 3 (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-tetrazolio bromuro de difenil
(MTT) para peridos de incubacién de 24, 48 y 72 h. Brevemente:
los cultivos celulares se incubaron en 200 pL de medio y se dejaron
adherir durante 24 h. Después del tratamiento con las dosis antes
mencionadas de sevoflurano, y para los tiempos de incubacién
mencionados, se aiadié medio de crecimiento suplementado y
50 pl de MTT (5 mg/mL) a cada pocillo en placas de 96 pocillos
que se incubaron a 37° C durante 4 h en una atmoésfera de CO,
al 5%. Posteriormente, las placas se centrifugaron a 900 rpm
durante 8 min para eliminar cuidadosamente el medio y el MTT
no metabolizado y se afiadieron 100 uL. de DMSO a cada pocillo
para solubilizar el MTT adquirido por las células vivas. Tras agitar
durante 30 min a temperatura ambiente, las placas se leyeron con
un espectrofotdmetro Multiskan" MCC/340P utilizando 570 nm
para la lectura y 690 nm para las longitudes de onda de referencia.
Los pocillos de control negativo se utilizaron para determinar la
linea de base cero. Cada experimento se repiti6 en tres ocasiones.

Efecto Genotdxico: MN (MNCB)

Las muestras de sangre y el procedimiento de irradiacion: las
muestras de sangre periférica humana fueron donadas por seis
mujeres jovenes supuestamente sanas no fumadoras que fueron
heparinizadas. El sevofluorano se administré al 100% en tres
volimenes diferentes (5, 20 y 40 uL); 20 uL de RO (25 uM) y de
DMSO (0.2%), respectivamente se afladieron a2 mL de sangre para
determinar sus posibles efectos genoprotectores y se incluyeron
como controles positivos. Las muestras se homogeneizaron
inmediantamente antes de la irradiacién con rayos X.



Técnica de cultivo

El test de micronucleos (MN) sellevd a cabo en linfocitos irradiados
y bloqueados citocinéticamente tras la irradiaciéon con rayos X
(MNCB), siguiendo el método descrito por Fenech (1985)" y
adaptado por la Agencia Internacional de Energia Atomica (2011).
Brevemente: las muestras de sangre (0.5 mL) se cultivaron a 37° C
durante 72 h en 4.5 mL de medio F-10 que contenia suero bovino
fetal al 15%, 1.6 ug/mL de fitohemaglutinina, 1% de penicilina/
estreptomicina y 1 pg/mL de glutamina. Cuarenta y cuatro horas
después de la iniciacion de los cultivos de linfocitos, se afiadieron
150 uL de citocalasina B a una concentraciéon de 6 pg/mL. A las
72 h, los linfocitos se trataron con una solucién hipoténica (KCl
0.075 M) durante 3 min y se fijaron usando metanol:dcido acético
(3:1). Las preparaciones se secaron al aire y se tifieron con May-
Griinwald Giemsa 24 h mas tarde. Cada experimento se repitié en
tres ocasiones.

Recuento de micronucleos

Se analizaron los cultivos por triplicado para cada volumen de
sevofluorano o muestra estudiada. En cada una, se analizaron
3,000 células citocinéticamente bloqueadas (3,000 CB/muestra
estudiada) para determinarla frecuencia de micronucleos (MN/500
CB) que fueron examinadas por dos especialistas a doble ciego
utilizando un microscopio dptico Zeiss (Oberkochem, Alemania),
con un aumento de 400x para examinar las preparaciones y una
amplificaciéon de 100x para confirmar la presencia o ausencia
de MN en las células, de acuerdo con criterios previamente
recomendados®”’.

Irradiacion

Las muestras fueron expuestas a rayos X con un aparato Andrex
de SMART 200E (YXLON International, Hamburgo, Alemania)
con 4.5 mA, 36 cm distancia foco objeto (FOD) y temperatura
ambiente. Las dosis de radiacién fueron monitorizadas mediante
un dosimetro universal UNIDOS' con cdmaras de ionizacién
PTW Farme' TW 30010 (PTW-Freiburg, Freiburg, Alemania)
en el interior de la cabina de irradiacién y las dosis de rayos X
fueron confirmadas posteriormente mediante dosimetros de
termoluminiscencia (TLD) (GR-200,, Conqueror Electronics
Technology Co. Ltd, China). Los TLDs fueron suministrados
y medidos por el CIEMAT (Ministerio de Industria y Energia,
Espana). En el ensayo de micronucleos de linfocitos humanos con
bloqueado citocinético (CBMN) se irradiaron con 2 Gy de rayos
X, mientras que para obtener la curva de supervivencia celular
y la cuantificacién de la viabilidad celular (prueba de MTT) se
administraron diferentes dosis de rayos X (5, 10, 15, 20 y 0 Gy
como control).

Andlisis estadistico

En el estudio de genotoxicidad, se ha determinado el grado de
dependencia y correlacion entre variables mediante analisis de varianza
complementado por contraste de medias (p <0.05). Las medias
cuantitativas se compararon mediante andlisis de regresién y correlaciéon
lineales. Ademds, se utiliz6 la férmula descrita por Sarma y Kesavan
(1993)% para determinar la capacidad de proteccion mediante la
expresion: Magnitud de Proteccién (%) = ((Feontrolirradiado — Firradiadas-tratadas) /
F controlirradiado) X 100. Dénde Fgotirmadgindo=frecuencia de MN en linfocitos
de sangre no tratados pero irradiados y Fiyugiadas traaias=frecuencia de
MN en linfocitos de sangre tratadas con las sustancias e irradiada.
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En los ensayos de citotoxicidad, se utilizé un analisis de varianza
(ANOVA) de medidas repetidas para comparar los porcentajes de
supervivienciacélular enlos cultivos con diferentes concentraciones
de sevoflurano, complementado con la menor deferencia
significativa analizada con contraste de pares y medias. Los anélisis
se llevaron a cabo mediante la transformacion logaritmica de los
datos para cumplir con las condiciones de ANOVA.
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Figura 1. a) Efecto de diferentes volimenes de sevoflurano sobre la viabilidad celular de
las celulas PNT2. b) efectos de las dosis de radiacion sobre la viabilidad celular de PN'T2
después de 24 y 48 h de incubacion. Los resultados se expresan como un porcentaje de
células PN'T2 supervivientes respecto al control (RO: acido rosmarinico 25 M irradiado
e incubado durante 48 h; DMSO: dimetil sulféxido al 0,2% irradiado e incubado durante
48 h) (1) p <0.001 versus control, (2) p <0.001 versus control irradiado.

Resultados

En los estudios de citotoxicidad, el tratamiento de células PNT2
con volimenes crecientes de sevoflurano durante 24 y 48 h
muestra una disminucién de la viabilidad celular, dosis y tiempo
dependiente (p <0.001) (Fig. 1a). Todos los volumenes superiores
a 30 pL de sevofluorano mostraron un grado significativo de
citotoxicidad (Fig. la). La exposicién a rayos X sola también
muestra una disminucién de la viabilidad celular, dosis y tiempo
dependiente (p <0.001) (Fig. 1b). La administracién de 20 puL de
RO (25 uM) o DMSO (0.2%) antes de la irradiacién con rayos X
aumento la supervivencia delas células PNT2 de forma significativa,
lo que expresa una significativa capacidad radioprotectora (p
<0.001) (Fig 1b).

En el estudio genotoxico, la frecuencia basal de MN/500 CB
fue de 10+2 MN/500 CB para los controles no irradiados de
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Figura2. Elefecto genotoxico (Frecuenciade MN/500CB) de diferentes volimenes
de sevoflurano y rays X: C control, RO dcido rosmarinico, DMSO dimetil sulféxido y
S..S
delairradiacion ((1) p <0.001 versus control no irradiado, (2) p <0.001 versus control

L0 34 SON diferentes voliumenes de sevoflurano (en pl) administrado solo o antes

irradiado, (3) p <0.01 versus control irradiado, (4) p <0.001 frente a S, no irradiada.

los linfocitos humanos utilizados en el ensayo citogenético. La
irradiacién con 2 Gy de rayos X produce un aumento significativo
en la apariciéon de MN, que llegé a 28+4 MN/500 CB (p <0.001),
lo que expresa un dafio genotdxico inducido por los rayos X
(Fig. 2). La administracion de RO y DMSO utilizado como
controles positivos de un agente radioprotector, muestra una
disminucidn significativa en la frecuencia de apariciéon de MN
cuando se administra antes de la irradiacién (p <0.001 y p <0.01,
respectivamente). Esto expresa la capacidad genoprotectora de
estas sustancias contra el dafio cromosémico inducido por los
rayos X (Fig. 2); determinandose magnitudes de proteccion de
53.6% y 18.0%, respectivamente.

La administraciéon de sevoflurano muestra un incremento
significativo dela frecuencia de aparicién de MN dosis-dependiente,
en comparaciéon con la frecuencia en sus controles (p <0.001)
(Fig. 1b), lo que expresa la existencia de un efecto genotdxico
inducido por el sevoflurano. El efecto genotdxico producido
por la administracién de sevoflurano no muestran diferencias
significativas con el inducido por la administracién de sevoflurano
junto con la irradiacién, excepto cuando se utilizan las dosis o
volimenes de sevofluorano mas pequefios (5 pL) (p <0.01).

Discusion

La frecuencia de aparicién de microntcleos es una medida faible
tanto de la rotura cromosémica como de la pérdida de fragmentos
en los cromosomas; lo que la caracteriza de otras pruebas o
ensayos citogenéticos. Este dafio cromosémico es un indicador de
genotoxicidad y en ultima instancia, puede dar lugar ala induccién
de aneuploides, constituyendo también un acontecimiento
importante en la carcinogenesis®’>. Nuestro objetivo ha sido
comparar el dafio cromosémico inducido por el sevoflurano con
el dano inducido por los rayos X mediante la evaluacién de su
capacidad genotoxica utilizando el ensayo de microntcleos.

En estudios previos, nosotros hemos utilizado este ensayo
de micronucleos para determinar la capacidad genotdxica
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de la radiacién ionizante in vivo con rayos X'*'*, e in vitro con
radiacion gamma'®'>!¢ tanto con dosis altas de radiaciéon'” como
en el umbral de sensibilidad del test (48 cGy)"™'. También
hemos utilizado el ensayo de MN para determinar el efecto
genoprotector de diferentes sustancias antioxidantes frente al dafio
cromosomico inducido por los rayos X in vivo en médula dsea
de ratén (PCEs)'" o in vitro con radiacién gamma en cultivos
de linfocitos bloqueados con citocalasina B>!*!® en presencia o
ausencia de diferentes sustancias que proporcionan una proteccion
quimica con/sin presencia de tioles'®*!>. Nuestros resultados en
este estudio muestran capacidades genotdxicas similares a las
descritas para los rayos X y unas capacidades genoprotectoras de
las sustancias antioxidantes ensayadas similares a las que hemos
descrito previamente, especialmente cuando los antioxidantes
estan presentes en el medio biolégico antes de la irradiacién in
vivo en médula dsea de raton'®" e in vitro en linfocitos humanos
bloqueados mediante citocalasina-B®°.

Nuestros resultados en este estudio muestran un efecto genotoxico
dosis-dependiente del sevoflurano determinado mediante el
ensayo CBMN tras haber corregido las dosis de sevofluorano
que eran citotoxicas en las curvas de supervivencia (MTT) en las
células PNT2. Nosotros hemos identificado un efecto genotdxico
del Sevofluorano con las caracteristicas de un poderoso agente
mutagénico y con caracteristicas similares a las descritas para la
radiacién gamma o los rayos X.

En este sentido, los primeros estudios determinaron un incremento
en la frecuencia de aparicién de MN, por lo que se sugerié un
posible efecto genotdxico del sevoflurano®. Sin embargo, otros
estudios posteriores describieron resultados contradictorios.
Se ha descrito un incremento de cromatides hermanas (SCE)
en pacientes adultos sometidos a anestesia tras una exposiciéon
de 60 min al anestésico***. Este incremento de SCE en el grupo
expuesto a las sustancias anestésicas se obtuvo al compararlos con
otro grupo de personal médico tomado como grupo control®’
sin embargo, en otro estudio, el incremento de la SCE en nifios
sometidos a anestesia con sevoflurano durante 50 min de
exposicion no pudo establecer incremento significativo de MN,
sumandose a algunas descripciones realizadas sobre personas
ocupacionalmente expuestas a la inhalacién de gases anestésicos
y aotros pacientes expuestos a sevofluorano* en donde no se
muestra efecto genotdxico.

Diferentes autores describen que los resultados obtenidos por el
ensayo de MN (ensayo de CBMN y Cometa) se contradicen con
los obtenidos mediante el ensayo de SCE*. En estos estudios, el
ensayo de MN bajo condiciones de exposiciéon ocupacional con
un nivel bajo de sevoflurano no se asocia con un aumento en la
frecuencia de aparicion de MN?!. Nuestro estudio muestra que las
dosis pequeiias de sevoflurano (5 puL) no son capaces de inducir
un incremento en la frecuencia de MN, lo que podria interpretarse
como que no tiene un efecto genotdxico a esta dosis. Sin embargo,
nosotros hemos sugerido que el ensayo de MN tiene unalimitacién
cuando se utiliza para evaluar la genotoxicidad del sevofluorano: el
ensayo de MN tiene un umbral de sensibilidad muy alta (limite de
deteccidn), por lo que los agentes (quimicos o fisicos) que no son
intensamente genotoxicos pueden no ser detectados. En realidad,
el principal inconveniente del ensayo de microntcleos (CBMN)
estd en la variabilidad de la frecuencia basal de microntcleos,



por lo que solo en la exposicion a radiaciones ionizantes in vivo
superiores a 20-30 cGy pueden ser detectadas por la técnica®. Asi,
como también ocurre en nuestro estudio, agentes fisicos o dosis
ligeramente toxicos de sevofluorano en exposiciones a corto plazo,
pueden no inducir un incremento en la frecuencia de MN y tener
un efecto genotdxico indetectable bajo numerosas condiciones
experimentales, lo que podria llevar a la conclusién de que no
tienen ninguina capacidad mutagénica o genotdxica

Posiblemente por ello, algunos autores han descrito la ausencia
de efecto genotdxico de pequefias dosis de sevoflurano utilizando
el ensayo Cometa™*. Ademas, también se debe resefiar que
la incubacién de PBL con 1% de DMSO, como el que se utiliza
como un disolvente para los anestésicos en los procedimientos de
rutina, puede producir una disminucién de la longitud del cometa
dificultando la determinacién de su efecto®. En sste estudio® se
describe que el dafio del ADN por sevofluorano no era diferente
al observado para sus controles realizados con DMSO; y por lo
tanto, concluyé que pequeiias dosis de sevoflurano no ejercen
actividad genotdxica in vitro. Sin embargo, los autores también
describen una disminucién en la longitud media del cometa en
una disolucién con DMSO del anéstesico, y sugieren que podrian
explicarse de dos formas: (i) por la estabilizacion de las paredes
celulares por el DMSO, o (ii) por la influencia inhibidora de la
isoforma CYP2E del citocromo P450 responsable de la activacién
de componentes del sevofluorano y otros analogos®.

Nuestros resultados con DMSO y con las dosis mas bajas de
sevoflurano (5 pL) son también similares entre si y no presentan
diferencias significativas. El DMSO es un potente antioxidante
con las caracteristicas clasicas similares a los radioprotectores
mas potentes que contienen azufre (thioles) y muestran una
significativa capacidad de genoproteccidn, tanto in vivo como in
vitro, dismunuyendo el dafio inducido por la radiacién ionizante.
Esta capacidad genoprotectora podria atribuirse a su capacidad
antioxidante, eliminadora de radicales libres, en los sistemas
biolégicos cuando se administra antes de la irradiacion®’.
Dado que el efecto de sevoflurano también podria ser debido
a la induccion de un estrés oxidativo, el DMSO utilizado para
disoleverlo podria ayudar a ocultar su efecto genotdxico sobre
todo con las dosis mas bajas de sevoflurano. Cuando las dosis de
sevoflurano son suficientemente altas, provoca una genotoxicidad
significativa in vivo que se asemeja con la respuesta descrita con el
ensayo del Cometa®, en donde se describe un aumento sustancial
de la frecuencia de MN en linfocitos de sangre periférica en todos
los grupos de animales expuestos. Nuestros resultados también
demuestran una genotoxicidad significativa del sevoflurano
cuando se administra a altas dosis, que alcanza un maximo de
incremento de apariciéon de MN con dosis pre-tdxicas (40 pL);
lo que es comparativamente es muy parecido a la capacidad
genotodxica inducida por la exposicién a 2 Gy de rayos X.

Diferentes estudios han descrito que el pretratamiento con
sevofluorano ayuda a la genoproteccion frente a las especies
reactivas de oxigeno (ROS). Pero ademas, el sevofluorano también
pueden desencadenar directamente la formacién de peroxinitritos
aumentando significativamente el H,O, intracelular, el anion
superdxido y los niveles de éxido nitrico (NO) en PMN tras 1 h
de tratamiento, incrementando asi el agotamiento de glutation
enddgeno intracelular (GSH)’. Asi, el estrés oxidativo seria el
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mecanismo de accién utilizado por el sevofluorano para inducir el
dafio cromosémico, de una forma similar al mecanismo de accién
de los rayos X.

Nuestros resultados demuestran que el tratamiento combinado de
sevofluorano+rayos X produce un efecto aditivo o sinérgico, lo que
explicaria el aumento de la genotoxicidad observada en el presente
estudio. Las especies reactivas derivadas del NO inhiben enzimas,
fragmentan el ADN, modifican bases, destruyen los lipidos de
membrana oxdidindolos, y consumen antioxidantes celulares;
lo que explica el efecto que hemos descrito en el tratamiento
combinado de sevofluorano+IR. La GSH, el mdas importante
tiol intracelular es considerado como un radioprotector por su
capacidad para actuar como bésico en un importante numero de
reacciones de desintoxicacion’. Una disminucién de los niveles
intracelulares de GSH, por lo tanto, aumenta la sensibilidad de
las células a una posterior accion de la radiacién. La observacion
de los resultados de nuestros tratamientos combinados utilizando
sevoflurano e IR, sugiere que podria actuar el sevofluorano de una
manera similar al efecto de radiosensibilizacion que se produce con
el cisplatino cuando se administra junto con radiaciones ionizantes,
como se ha descrito previamente por diferentes autores®.

Los mecanismos de accién descritos en el estrés oxidativo, la
formacién de radicales libres y una caida en los niveles enddgenos
de antioxidantes celulares inducidos por el sevofluorano son
similares alos mecanismos de accion descritos para explicar el efecto
mutagénico de los rayos X°y la radiacién y con cesio radiactivo®
en lo que respecta a la muerte celular y a su capacidad genotdxica.
Diferentes autores han sugirido el uso de suplementos alimentarios
con antioxidantes para reducir el daflo genotdxico causado por los
gases anestésicos residuales en la exposicién ocupacional, con objeto
de reducir el efecto genotoéxico y el estrés oxidativo producidos.
Del mismo modo, otros autores también han descrito que el uso
de diferentes sustancias antioxidantes incluidas dentro una la dieta
humana (como conteniendo RO) puede ofrecer proteccién contra
el dafio bioldgico inducido por IR en los trabajadores expuestos a
la radiacion y pacientes sometidos a los exdmenes radioldgicos en
radiodiagndstico y medicina nuclear®’.

Conclusion

La administracion in vitro de sevoflurano a dosis altas, aunque
no téxicas, es genotdxica para las células mostrando un capacidad
genotoxica similar a la inducida por 2 Gy de rayos X.
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