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RESUMEN

Introduccion: El estrés oxidativo es causado por un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema biologico de reparar el dafio
resultante, este proceso esta presente durante el acto anestésico — quirurgico.

Objetivo: Describir la forma en que el periodo perioperatorio es afectado por el proceso de
estrés oxidativo.

Métodos: Se realizd una revision narrativa de articulos cientificos publicados. Fueron
incluidos todos los articulos que aparecieron con las palabras claves sin término de tiempo
referidos a estrés oxidativo durante el proceso anestésico—quirdrgico. Las bases de datos
utilizadas incluyeron Pubmed/Medline, SciELO, Hinariy Cochrane en busqueda de
revisiones sistematicas y metaanalisis como ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, estudios preclinicos, articulos de revision narrativa en idioma inglés o
espariol. Se emplearon los siguientes términos de blsqueda, estrés oxidativo AND anestesia,
estrés oxidativo AND perioperatorio, indice redox OR balanceo redox, respiraciéon celular
ADN especies reactivas del oxigeno.

Resultados: La respiracion celular es el principal responsable de la produccién de especies
reactivas del oxigeno durante el perioperatorio y en este periodo otros factores como trauma
quirurgico, inflamacién, activacion celular, la presencia de enfermedades asociadas que
desencadenan dario celular.

Conclusiones: el sistema de defensa antioxidantes logra sin dificultad un equilibrio en la
produccién y eliminacion de las especies reactivas del oxigeno, durante el acto anestésico-
quirurgico al estar presentes otros procesos también generadores de estas especies, el
sistema de defensa es sobrepasado con el consiguiente dafio oxidativo y su repercusion en el
resultado final del acto quirurgico.

Palabras clave: estrés oxidativo; anestesia; radicales libres; especies reactivas del oxigeno;
perioperatorio.
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ABSTRACT

Introduction: Oxidative stress is caused by an imbalance between the production of
reactive oxygen species and the ability of a biological system to repair the resulting damage,
this process is present during the anesthetic-surgical act.

Objective: To describe the way in which the perioperative period is affected by the
oxidative stress process.

Methods: A narrative review of published scientific articles was carried out. All the articles
that appeared with the keywords without time limit, referring to oxidative stress during the
anesthetic-surgical process, were included. The databases used included Pubmed/Medline,
SciELO, Hinari and Cochrane in search of: systematic reviews and meta-analyses,
randomized clinical trials, observational studies, preclinical studies, narrative review
articles, in English or Spanish. The following search terms were used: oxidative stress AND
anesthesia, oxidative stress AND perioperative, redox index OR redox balance, cellular
respiration DNA reactive oxygen species.

Results: Cellular respiration is the main responsible for the production of reactive oxygen
species during the perioperative period, and in this period other factors such as: surgical
trauma, inflammation, cell activation, the presence of associated diseases, would trigger cell
damage.

Conclusions: the antioxidant defense system easily achieves a balance in the production and
elimination of reactive oxygen species, but during the anesthetic-surgical act, as other
processes that also generate these species are present, the defense system is surpassing the
consequent oxidative damage and its impact on the final result of the surgical act.
Keywords: oxidative stress; anesthesia; free radicals; reactive oxygen species;
perioperative.

Recibido: 21/02/2022
Aprobado: 28/07/2022

Introduccidn

La existencia de la vida tiene como requisito mantener condiciones estables en el interior de
la célula, algo que es extensivo a todos los organismos y asi evitar los efectos que producen
las condiciones externas que los rodean. A este proceso se le conoce como homeostasis
(derivado de las palabras griegas homeo= similar o igual, y stasis= posicion) y conlleva la
capacidad para detectar cambios y controlarlos, regula su medio interno y mantiene las
concentraciones adecuadas de iones, gases Yy nutrientes; asi como la regulacion de la
temperatura, el metabolismo e inclusive, su morfologia. La pérdida de la homeostasis da
lugar a enfermedad.

En el ambiente intracelular predomina el estado reducido, algunos compartimientos
celulares pueden ser oxidados y por tanto ser regulados. Los mecanismos encaminados al
mantenimiento de la homeostasis redox consisten en lograr un punto medio, entre los
procesos de oxidacion y reduccion; un equilibrio que evite oxidaciones no requeridas. 2
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Los modificadores de la homeostasis redox, son radicales libres, también conocidos como
especies reactivas del oxigeno (EROs) son atomos o moléculas con electrones desapareados,
lo que provoca que sean inestables y reactivos. Estas pueden ser producidas de forma natural
como resultado de la vida aerobia, como consecuencia de reacciones enzimaticas o bien,
pueden aumentar su concentracion en la célula por causas fisicas, como radiaciones o
alteraciones quimicas producidas por la exposicion a xenobioticos (contaminantes, drogas),
entre otros.G4

Las EROs mas comunes y de mayor importancia bioldgica son las siguientes: oxigeno
singlete (*02), radical hidroxilo (HO), radical-anion superoxido (02), éxido nitrico (NO),
peroxido de hidrégeno (H202), &cido hipocloroso (HOCI) y peroxinitrito (ONOO"); existe
otro grupo de radicales libres donde el electron no pareado tiene como centro a atomos de
carbono, nitrégeno o azufre.®

Diferentes estudios han demostrado que existen mas de 100 enfermedades, entre ellas, con
un porciento elevado en las que son puramente quirdrgicas, donde el equilibrio entre la
rapida formacion de los EROs y la eficiencia de los mecanismos antioxidantes enddgenos en
eliminarlos ha sido roto, esto provoca dafios en las macromoléculas tales como: ADN,
lipidos, proteinas, que conducen a la pérdida parcial o total de sus funciones fisioldgicas,
ruptura de membranas celulares, con la consiguiente muerte de esta.®

El desbalance entre la produccion y eliminacion de EROs esta presente durante el acto
anestésico — quirdrgico, con su consecuente acumulacion, este tipo de manifestacién, ocurre
entre otros aspectos por las extensas modificaciones en la fisiologia a la que se enfrenta el
organismo durante este proceso; ya sea en el individuo previamente sano y en aquellos que
son portadores de alguna enfermedad.(”

Esta investigacion tuvo el objetivo de revisar la literatura y describir la forma en que el
periodo perioperatorio fue afectado por el proceso de estrés oxidativo (EO).

Métodos

Se realiz6 una revision narrativa de articulos cientificos publicados, fueron incluidos todos
los articulos que aparecieron con las palabras claves sin término de tiempo especifico,
referidos a estrés oxidativo durante el proceso anestésico—quirdrgico. Las bases de datos
utilizadas incluyeron Pubmed/Medline, SciELO, Hinariy Cochrane en busqueda de
revisiones sistematicas y metaandlisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales, estudios preclinicos, articulos de revision narrativa, en idioma inglés o
espafol. Se emplearon los siguientes términos de busqueda como estrés oxidativo AND
anestesia, estres oxidativo AND perioperatorio, indice redox OR balanceo redox, respiracion
celular ADN especies reactivas del oxigeno.

El acto anestésico en términos de estrés oxidativo

Es importante conocer cuales son los efectos a esperar en el acto anestésico en términos de
estrés oxidativo, particularmente en procedimientos quirtrgicos con alta produccién de
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especies reactivas del oxigeno porque su efecto aditivo o antagdénico puede ser fundamental
para el resultado de la cirugia.
En esta revision se desarrollaron tres acépites fundamentales, con vistas a una mejor
comprension y analisis de todo el complejo mecanismo de EO al que se enfrenta el paciente
desde el mismo momento que entra al quiréfano.
I-Respiracion celular proceso fisiologico que ocurre en los seres vivos, que no se
detiene y mediante el cual se generan las EROs y sus precursores.
I1- Perioperatorio, aqui analizamos todos los factores que facilitan el aumento de la
produccién de EROs, durante el proceso quirurgico.
I11- En este Gltimo acépite se analizara como las enfermedades coexistentes influyen
en el proceso de estrés.

Respiracion celular

Proceso fisiologico mediante el cual los seres vivos, obtienen energia a partir de la oxidacion
de la glucosa, ocurre en las mitocondrias y también se le conoce como metabolismo
oxidativo o metabolismo aerobio, comienza por la glucolisis, luego la oxidacion del
piruvato, el ciclo de Krebs, y la fosforilacion oxidativa. Son una sucesion de reacciones
quimicas cuyo resultado final en la obtencion de energia quimica en forma de ATP.®

La oxidacion es el proceso de pérdida de electrones que sufren los atomos y moléculas.
Cuando hablamos de oxidacion de glucosa, nos referimos a que los enlaces de carbono-
carbono, carbono-hidrégeno y oxigeno-oxigeno, cambian a enlaces carbono-oxigeno e
hidrégeno-oxigeno, a medida que los 4&tomos de oxigeno atraen y acaparan electrones.®

Si bien una parte importante del O, consumido por los organismos aerobios es reducido

completamente a H,O durante la respiracion mitocondrial, un pequefio porcentajes es

convertido a EROs las cuales pueden iniciar reacciones en cadena que comprometen la vida
de la célula.®®
Esto es lo que sucede durante la respiracion celular, la glucosa es oxidada para obtener
energia pero a su vez en este proceso se obtienen otros compuestos inestables, los llamados
EROs; vy si el sistema de defensa contra esta especies inestables estad desbordado por otros
factores, tales como trauma y estrés quirdrgico, inflamacion, activacion del sistema
inmunoldgico, hiperoxia, hipovolemia, hipotermia, fendmeno isquemia - reperfusion, cirugia
de larga duracion, drogas, radiaciones e infecciones entre otros; es ahi donde se pierde el
equilibrio y surge el proceso de EOQ.V

Periodo perioperatorio
Son muchas las variables a tener en cuenta que provocan desequilibrio en la produccién y
eliminacion de las especies reactivas del oxigeno. El estrés quirargico sirve de base y
coexiste con el EO, es la respuesta fisiologica a la agresion producida por el trauma
quirdrgico, provoca cambios endocrinos, metabolicos, autonomicos, inmunologicos y
hematoldgicos. Los impulsos nerviosos aferentes somaticos y autonomicos generados en el
sitio de la lesion activan la respuesta endocrina, mientras que comienza a desarrollarse, la
respuesta inflamatoria e inmunitaria, mediada por hormonas y citocinas, productos de
secrecion de leucocitos activados, fibroblastos y células endoteliales.®?1%)
La inflamacidén como resultado del trauma quirurgico seria el proceso de mayor importancia
en cuanto al aumento de la produccion de EROs, esta provoca vasodilatacion local,

4
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quimiotaxis celular, aumento de la permeabilidad vascular y activacion del sistema inmune,
sobre todo los leucocitos (neutrofilos, eosinofilos, y monocitos) grandes productores de
radicales libre como anién superdxido, el perdxido de hidrogeno, e hipoclorito de sodio, y
estos a su vez por su inestabilidad, desencadenan la produccion de otros radicales libres.¥
Durante la cirugia en muchas ocasiones es necesario bloquear o derivar el flujo de sangre de
un organo o tejido, y luego de haber realizado la técnica quirdrgica necesaria el flujo
sanguineo vuelve a irrigar la zona en cuestion, y es donde puede aparecer el fendmeno
isquemia — reperfusion (I/R), existe una serie de evidencias que implican al estrés oxidativo
en el dafio celular que se produce durante un episodio I/R.%® Se hace dificil definir un
mecanismo principal que explique su asociacion con este tipo de dafio celular, se plantea la
cadena respiratoria mitocondrial como la fuente generadora principal de dafio oxidativo, y es
la cadena de transporte de electrones la responsable de la mayor produccién del radical
anion superéxido, el cual es dismutado para formar peréxido de hidrégeno; este ultimo
puede provocar dafios en los tejidos en forma directa o indirecta, a través de la formacién del
radical hidroxilo.61")

No en pocas ocasiones somos testigos de una cirugia que se extiende en el tiempo mas alla
de lo recomendado para brindar seguridad en el acto anestésico, esta propicia, la aparicion
de eventos adversos y complicaciones. Cualquier tipo de intervencidn que se extienda por
encima de la media de su duracion global, puede acarrear la posibilidad incrementada de
situaciones no deseadas, tanto inherentes al tipo de cirugia como al acto anestésico.™®

Més tiempo en el quirdéfano se traduce en mas tiempo de sangrado, de pérdidas por
evaporacion y por la ventilacion, que puede llevar a la hipovolemia,*® También el paciente
al estar expuesto a temperaturas bajas un mayor tiempo, los fluidos intravenosos tienen la
misma temperatura del ambiente dentro del salon, por lo que las pérdidas por radiacion y
exposicion de los 6érganos y cavidades podria llevar a la hipotermia.?® como factor
fundamental de aumento en la produccién de radicales libre en cirugias prologadas tenemos
el trauma quirdrgico, la inflamacién y la activacion celular del sistema inmune, que como se
explico anteriormente es el desencadenante mas importante de estrés EO, pero en este caso
se debe adicionar el factor tiempo, con la consecuente acumulacion de radicales libres y el
total desbordamiento del sistema de defensa.®4

Para el mantenimiento de la anestesia se suministra al paciente una atmosfera enriquecida
con oxigeno, con vistas a contrarrestar los efectos adversos que tienen sobre la ventilacion el
bloqueo anestésico y en caso de anestesia regional o la ventilacion mecéanica en caso de la
general, siempre el paciente bajo los efectos de la anestesia va a estar expuesto a hiperoxia,
algo que aungue necesario no es lo ideal porque la exposicion del pulmon a niveles altos de
oxigeno da lugar a aumento en la produccion de radicales libres, tales como el anion
superoxido, estas sustancias actuan sobre una superficie pulmonar muy amplia y con una
importante vascularizacion, lo que convierte al parenquima pulmonar en muy susceptible al
efecto toxico del oxigeno, ademas de una fuente importante de radicales.®V

Dentro de la unidad quirdrgica es algo habitual el uso de equipos que emitan radiaciones
electromagnéticas no ionizantes, como los RX, se utilizan con fines diagnostico y para la
realizacion de procederes quirlrgicos, estas radiaciones provoca efectos bioldgicos que
pueden desencadenar trastornos de salud, uno de estos efectos la disminucion de las

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 ES.LMCEMQW Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2022(Sep-Dic);21(3):e824

defensas antioxidantes, crea un cuadro de EO caracterizado principalmente por un aumento
del peroxido de hidrégeno y la peroxidacion lipidica, ademas de una disminucién de la
capacidad antioxidante total del plasma, por tal motivo debe ser utilizado dosificadamente
sin exceder la exposicion necesaria.®?
Durante el acto quirdrgico es cuando mas expuestos estamos a los gérmenes y el riesgo de
infeccion es muy elevado, la causa fundamental es la perdida de solucidn de continuidad de
la primera linea de defensa contra las infecciones, la piel; por lo que no es muy extrafio que
una cirugia anteceda a una sepsis y es ahi donde una serie de procesos, sobre todo
relacionado con la activacion del sistema inmune cobra importancia al aumentar la
produccion de EROs por los leucocitos, genera el consiguiente estado de EO.?%
Son muchas las drogas que forman parte del arsenal del anestesiologo, para ser utilizados
durante el periodo perioperatorio, entre ellas muchas provocan EO, pero solo haremos
referencias a las mas utilizadas para inducir y mantener la anestesia general. Estas se pueden
dividir en dos grupos, las de uso intravenoso y los anestésicos halogenados volatiles. Las
drogas intravenosas no producen cambios significativos, no modifican la capacidad
antioxidante del organismo, por lo que los cambios generados no sobrepasan el sistema de
defensa. En cambio los anestésico volatiles si provocan dafio inducido por EO en
biomoléculas, sobre todo en anestesias con duracién superior a los 120 min, pero estos
cambios comienzan a repararse desde el mismo momento que empieza a disminuir la
concentracion plasmatica del anestesio inhalado utilizado, y el dafio se encuentra
completamente reparado en un periodo no mayor de 7 dias desde el fin de la exposicion.?%
Enfermedades asociadas
Otro aspecto a tener en cuenta como generador de EO durante el paso del paciente por la
unidad quirdrgica, es la adultez y la ancianidad pues son mas frecuentes en estas etapas de la
vida, es donde se eleva la probabilidad de una intervencion quirdrgica con el
correspondiente acto anestésico. Las enfermedades de mayor importancia por su implicacion
en la salud y el deterioro que produce a mediano plazo estan la diabetes mellitus, la
enfermedad renal, la respiratoria, la neuroldgica, la ateroesclerosis, la enfermedad
cardiovascular, la artritis reumatoides y el cancer.
Se ha encontrado una amplia relacion entre la presencia de estrés oxidativo y el desarrollo de
las enfermedades antes mencionadas.
A pesar de que el desarrollo del cancer es un sistema complejo, se sabe que requiere
alteraciones tanto moleculares como celulares, mediadas por agentes exdgenos o enddgenos.
Se conoce que el dafio oxidativo sobre el ADN es un estimulo responsable para el desarrollo
de patologias oncoldgicas.®®
La enfermedad cardiovascular se caracteriza por wuna etiologia multifactorial:
hipercolesterolemia, hipertension, diabetes, sedentarismo, habito de fumar, dieta
desbalanceada y estrés. Los acidos grasos poliinsaturados que se encuentran en las
lipoproteinas son vulnerables a la oxidacién de radicales libres, por lo que favorece la
aterogénesis. Debido a esto, el estrés oxidativo tiene un efecto directo y clave para el
desarrollo de ateroesclerosis. "
El estrés oxidativo se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades como parkinson,
alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, esclerosis multiple y depresién. El sistema nervioso
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central (incluyendo el cerebro, medula espinal y nervios periféricos), es alto en contenido de
acidos grasos insaturados e hierro, ademas, tiene una alta actividad aerdbica que lo hace
susceptible al dafio oxidativo.?®

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica son condiciones asociadas con
inflamacion de las vias respiratorias, a pesar de que los componentes de las respuestas
inflamatorias y el sitio de inflamacidon difieren entre ambos. Por ejemplo en el asma, ciertas
células (macrofagos, neutrofilos y basofilos) de la via respiratoria producen grandes
cantidades de especies reactivas de oxigeno, lo que puede resultar en dafio oxidativo directo
sobre las células epiteliales. EI mal habito de fumar es un factor de riesgo importante para la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ademas de ser un potente oxidante debido a que
el cigarro presenta oxidantes y ademas promueve la produccién de especies reactivas de
oxigeno por parte de los macréfagos alveolares.®®

La artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria crénica, que afecta las articulaciones y sus
tejidos alrededor, se caracteriza por la presencia de macréfagos e infiltracion de células T
activadas. Los radicales libres influyen en esta patologia en cuanto a la iniciacion y
progresion de la misma.®%

La presencia de radicales libres induce el reclutamiento de células inflamatorias y la
produccién de citoquinas proinflamatorias. Cuando este estimulo actia de manera
persistente sobre el tejido renal, se genera inicialmente un estado de inflamacion con
posterior abundancia de tejido fibrotico que potencialmente conlleva a falla renal .V

Estas enfermedades crdnicas, suelen ser muy frecuentes en la segunda y tercera etapa de la
vida son el resultado de la accion del estrés oxidativo sobre las biomoléculas, células y
tejidos pero después que la enfermedad esta bien establecida entonces se convierten en
generadoras de EROs.

Se concluye que la respiracion celular es la principal generadora de EROs, y al adicionarse
factores propios del periodo perioperatorio, también productores de EROs se genera el
proceso de estrés oxidativo.

En condiciones normales el sistema de defensa antioxidantes logra sin dificultad un
equilibrio en la produccion y eliminacion de las EROs, pero durante el perioperatorio el
sistema de defensa puede ser sobrepasado con el consiguiente dafio oxidativo y repercusion
en el resultado final del proceso anestésico — quirdrgico.

Las enfermedades asociadas son tanto el resultado, como la causa del estrés oxidativo, de
estar compensadas al momento de la cirugia depende la evolucion clinica perioperatoria.
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