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RESUMEN

Introduccion: El estrés oxidativo ocurre cuando la produccion de especies reactivas de oxigeno, supera
la proteccion celular por parte de los antioxidantes. Este trabajo se centra en el estrés oxidativo inducido
por la anestesia general, porque aumenta la tasa de complicaciones y retrasos en la recuperacion.
Objetivo: Actualizar sobre como los anestésicos utilizados para inducir y mantener la anestesia general,
inciden en el estrés oxidativo que se genera durante el periodo transoperatorio.

Desarrollo: Se realizd en una revision de articulos sobre estrés oxidativo durante el acto anestésico
quirurgico. Los anestésicos endovenosos, por regla general, mantienen los marcadores de estrés oxidativo
en valores préximos a la normalidad, actian como moduladores del estrés oxidativo y la inflamacion,
bloquean los mecanismos de produccion de especies reactivas del oxigeno. Los anestésicos inhalados

modifican estos biomarcadores, cuando las intervenciones quirurgicas sobrepasan las 2 horas. Los
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anestésicos generales provocan estrés oxidativo, que depende del tiempo de exposicion y duracion de la
anestesia; aunque estd demostrado que los intravenosos tienden a ser protectores, mientras que los
volatiles lo desencadenan, pero solo en cirugias mayores, prolongadas.

Conclusiones: El acto anestésico quirargico es un proceso complejo, en el cual confluyen numerosos
factores que pueden provocar aumento de los niveles de especies reactivas al oxigeno, generan un cuadro
de estrés oxidativo que puede afectar el resultado final de la cirugia, pero si se traza una estrategia que
utilice anestésicos con accion protectora contra el estrés oxidativo se pueden obtener mejores resultados
en el proceso quirdrgico.

Palabras clave: estrés oxidativo; anestesia general; especies reactivas de oxigeno; radicales libres;

periodo perioperatorio.

ABSTRACT

Introduction: Oxidative stress occurs when the production of reactive oxygen species exceeds cellular
protection by antioxidants. This paper focuses on oxidative stress induced by general anesthesia, because
it increases the rate of complications and delays in recovery.

Objective: To determine how the anesthetics used to induce and maintain general anesthesia affect the
oxidative stress that is generated during the trans-operative period.

Development: It is based on a review of scientific articles on oxidative stress during the surgical
anesthetic act. Intravenous anesthetics generally maintain oxidative stress markers at values close to
normal, and act as modulators of surgical, oxidative stress and inflammation, blocking the mechanisms
of production of reactive oxygen species. Inhaled anesthetics modify these biomarkers when surgical
interventions exceed 2 hours. General anesthetics cause oxidative stress depends on the exposure time
and duration of anesthesia, although it has been shown that intravenous anesthetics are protective, while
volatile anesthetics trigger it, but only in major, prolonged surgeries.

Conclusion: The surgical anesthetic act is a complex process, in which numerous factors converge that
can cause an increase in the levels of reactive oxygen species, generating a picture of oxidative stress
that can affect the final result of the surgery, but if a strategy is devised that uses anesthetics with

protective action against oxidative stress, better results can be obtained in the surgical process.
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INTRODUCCION

El estrés oxidativo (EO) ocurre cuando la produccidon de especies reactivas de oxigeno (ERO) supera la
proteccion celular por parte de los antioxidantes. Esta revision se centra en el EO inducido por la anestesia
general, porque aumenta la tasa de complicaciones y retrasos en la recuperacion. Es importante saber qué
efectos esperar de los anestésicos, particularmente en procedimientos quirdrgicos con alta produccién de
ERO, porque su efecto aditivo 0 antagonico puede ser fundamental para el resultado de la cirugia.®
Durante el proceso quirurgico, el cuerpo humano esta expuesto a estrés, que se traduce en una respuesta
neuroendocrina, desencadenada por el trauma en el sitio de incision. Esta a su vez provoca inflamacion
y activacion inmunitaria como respuesta al dafio tisular, la cual es mediada por citocinas y hormonas.®
De los medicamentos usados durante el acto anestésico, algunos provocan aumento en la produccion de
ERO y otros tienen accién protectora. Es funcién del anestesidlogo saber cuales escoger para obtener los
mejores resultados.®

Se realizd una revision de articulos cientificos, sobre estrés oxidativo durante el acto anestésico
quirargico, mediante el motor de blsqueda de Google académico y consulta a las bases de datos
Pubmed/Medline, SciELO, Hinariy, Cochrane y CUMED. En la estrategia de busqueda se emplearon las
palabras clave: “estrés oxidativo”, “anestesia general”, “anestésicos y estrés oxidativo”, “especies
reactivas de oxigeno”, “perioperatorio” y combinaciones entre ellas, en inglés y espafiol. Se
seleccionaron articulos de investigacion, revisiones, tesis y otras formas de publicacion que se
consideraron relevantes, publicados en los Gltimos 20 afios. Se citan 33 documentos, de los cuales 22 son

de los ultimos 5 afios.
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El desconocimiento de los valores y modificaciones en los marcadores de estrés del paciente, pueden
incidir de forma negativa en el resultado final del acto anestésico - quirurgico.
El objetivo de la revision es determinar como los anestésicos utilizados para la anestesia general, inciden

en el EO que se genera durante el periodo transoperatorio.

DESARROLLO

Cdmo el proceso quirargico es responsable del aumento de la produccién de
ERO

Durante la cirugia, la inflamacién, como resultado del trauma quirtrgico es el proceso de mayor
importancia en cuanto a EO; provoca vasodilatacion local, aumento de la permeabilidad vascular,
quimiotaxis celular y activacion del sistema inmune. Neutrofilos, monocitos, eosinofilos, basofilos y
linfocitos, son reclutados hacia el sitio de lesion y se producen grandes cantidades de ERO, muy
superiores a las que el sistema antioxidante puede manejar.®

Son diversos los estimulos que ocasionan lesion tisular, ya sean exdgenos o enddgenos; en este caso es
por accion del instrumental quirdrgico y la manipulacion de los tejidos, 6rganos y cavidades. Se
desencadena una compleja reaccion en el tejido conectivo vascularizado, esta reaccion es de caracter
vascular y da lugar a la acumulacion de liquido en los tejidos extravasculares; desencadena una respuesta
inflamatoria que permite atenuar o mantener localizado al agente lesivo; simultdneamente inicia una serie
de acontecimientos que determinan la cura o reconstruccion del tejido lesionado.®

Otros factores que coexisten con el proceso de inflamacién derivado del trauma quirdrgico, que también
son responsables del aumento en la produccion de ERO son: fendmeno isquemia/ reperfusion, la cirugia
de larga duracion, la hiperoxia, exposicion a agentes bioldgicos y radiaciones, hipovolemia, drogas, entre
otros.® Es importante destacar que todos surgen de la necesidad de exponer al paciente a una cirugia,
con su correspondiente acto anestésico, por lo que su aparicién no puede ser evitada; pero mediante
acciones especificas, puede ser modulada o atenuada y lograr un estado mas favorable para el acto

quirdrgico.
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Cdomo los anestésicos de uso habitual inciden en el proceso de estres oxidativo
Los anestésicos que se utilizan para inducir y mantener la anestesia se pueden clasificar en 2 grupos,
segun su forma de administracion, sea por via iv, o inhalada. De esta forma son abordados para describir
sus efectos sobre el EO.

Anestésicos endovenosos
Propofol (2,6 diisopropilfenol): anestésico endovenoso ampliamente usado para la induccion y el
mantenimiento de la anestesia, con propiedades favorables para prevenir la inflamacién, que es un
desencadenante importante del aumento de la produccion de ERO, durante el acto anestésico-
quirtrgico.(”)
Tiene en su estructura quimica un grupo OH fendlico, lo que sugiere un amplio potencial para evitar la
peroxidacion lipidica mediante la eliminacion de radicales lipoperoxidos, fortalece el sistema del
glutation, el mas abundante antioxidante del organismo, no dafia el ADN, protege del fendmeno de
isquemia- reperfusion, de la isquemia renal, cardiaca y hepatica. Tiene muchas bondades en el campo
anestésico y en la medicina critica y efectos beneficiosos en el paciente grave con respuesta inflamatoria
sistémica y sepsis.® Protege al eritrocito del estrés oxidativo y de la hemolisis, aumenta la capacidad
antioxidante y antioxidante total durante la cirugia.®
Ketamina (2-(0 clorofenil 1)-2metilamino ciclohexanona): es un anestésico disociativo, antagonista del
receptor N-metil-D-aspartato; provoca la liberacion de catecolaminas en las terminaciones nerviosas,
aumenta la frecuencia cardiaca y la tension arterial; motivo por el cual es muy usado para inducir y
mantener la anestesia durante operaciones de urgencias y emergencias.®® Durante la anestesia no
provoca aumento en la produccion de ERO; tiene un efecto protector contra el estrés oxidativo. Incluso
se han reportado valores mas bajos de compuestos del resultado final de la peroxidacion lipidica con el
uso de ketamina, que en las que se utiliza propofol, tiopental o fentanilo.*?
En el paciente neuroquirdrgico disminuye la inflamacion cerebral, facilita mejor evolucion y menor
incidencia de secuelas por el trauma; también aumenta la actividad de la enzima glutation peroxidasa y
superdxido dismutasa; tiene accion antinflamatoria mediante la inhibicion de la liberacion de
interleucinas 6 y 8, ademéas de aumentar los niveles de la 10, la mas importante citocina con actividad

antinflamatoria.(!?
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Tiopental (2-tio-5-etil-5-sec-&cido pentilbarbitdrico): es un anestésico general de la familia de los
barbitaricos, de inicio rapido y corta duracion. A pesar de su antigliedad ain mantiene vigencia, por los
efectos protectores en el paciente con trauma cerebral.*® Tiene propiedades imnunomoduladoras y
antinflamatorias al disminuir la quimiotaxis y la fagocitosis. Es antioxidante, provoca la disminucién en
el plasma de los niveles del anién superdxido, radical hidroxilo y el perdxido de hidrégeno. Durante la
anestesia con tiopental disminuyen los niveles de malonildialdehido y glutation. La glutation reductasa
y peroxidasa aumentan ligeramente por su accion antioxidante.4

Etomidato (R-1-(1-etilfenil) imidazol-5-etilo éster): es un anestésico endovenoso de accion corta, que no
afecta la hemodindmica ni la funcion respiratoria. Ya no se usa tanto porque se demostr6 que produce
supresion cortico-suprarrenal y mioclono, ademas de aumentar la estadia de los pacientes en las unidades
de cuidados intensivos y la tasa de mortalidad en pacientes gravemente enfermos.*®

En relacion con el EO esta droga no afecta los niveles de malonildialdehido, ni la accion de la superdxido
dismutasa; los niveles de glutation permanecen estables durante la anestesia y disminuye el tiempo de
recuperacion en pacientes sin enfermedades asociadas.6)

Midazolam (8-cloro-6-(2-fluorofenil)-1 metil- 4H- imidazol (1,5- a) (1,4) hidrocloridrato
benzodiacepina): es una droga muy usada para la anestesia y sedacion, que ha demostrado buenas
propiedades. Es el ansiolitico mas utilizado en la premedicacion, por su inicio rapido y vida media corta;
actta sobre los receptores del acido gamma amino butirico (GABA) y de esta forma provoca suefio.®”
El efecto de esta droga sobre el EO no ha sido muy estudiado, pero se ha demostrado su accion protectora
en el paciente neuroquirargico. Logra el efecto, por la accion agonista sobre los receptores GABA pre y
posinapticos; de esta forma se regula la entrada de iones a la célula, disminuye la inflamacién y la
produccion de ERO, uno de los mecanismos en la patogénesis de las reacciones inflamatorias
cerebrales.'®

Esta benzodiacepina activa la apoptosis de células cancerosas de diversos origenes, incluidas las células
hematoldgicas, ectodérmicas y mesenquimatosas, por lo tanto, con sus propiedades antioxidantes y

apoptGticas puede ser considerado un agente adecuado para intervenciones clinicas y quirdrgicas.®
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Opiéaceos: son un grupo de drogas potentes, derivadas del opio, ampliamente utilizados en anestesia por
sus efectos analgésicos e hipnoticos. En esta familia se encuentra la morfina, el fentanilo, remifentanilo,
sufentanilo, alfentanilo, entre otros.%
El mecanismo de proteccion es mediante una menor acumulacion de células del sistema inmunoldgico,
como los neutrdfilos, disminuye la disfuncion endotelial provocada por la inflamacion y disminuye el
EO mediante un bloqueo de la produccion de ERO, menos muerte celular apoptotica y salida de calcio
de las mitocondrias.®V
Este grupo de medicamentos ofrece una buena proteccion contra el EO, mediante la analgesia por accion
directa sobre los receptores opiaceos Mu, kappa y delta; de esta forma se modula el estrés quirdrgico
derivado del trauma en el sitio de incision, ademas la accion sobre los receptores kappa periféricos tiene
efectos antinflamatorios locales directos.??

Anestésicos inhalados
Isoflurano (2-chloro-2-(difluoromethoxy)1,1,1-trifluoro-ethane): tiene una solubilidad y un metabolismo
muy bajo lo cual permite una recuperacion muy rapida. No es ideal para induccidn anestésica, por ser
irritante de las vias respiratorias.®®
Inducir EO, demostrado al aumentar el producto de la peroxidacion de los lipidos, como el
malonildialdehido, sin afectar la actividad superdxido dismutasa, la glutation peroxidasa, ni capacidad
oxidativa total o el estatus oxidativo total.?%
No afecta el ADN, sobre todo en operaciones de corta duracién; sin embargo, en la cirugia mayor de
abdomen inferior provoca dafio significativo, que comienza 2 horas después de mantener la exposicion
al anestésico; se recupera luego del paso de algunos dias.®?®
Desflurano (1,2,2,2-tetrafluoroetilo difluorometilo éter): anestésico halogenado que presenta un
coeficiente sangre-gas muy bajo, lo cual le posibilita una rapida recuperacion. No es éptimo para la
induccion, porque presenta un olor acre que provoca salivacion profusa.?® Genera EO en operaciones
cuya duracion sea mayor de 90 minutos; provoca peroxidacion lipidica, al aumentar drasticamente el
malonildialdehido y se constata disminucion de la actividad de la enzima glutation peroxidasa, del indice
de estres oxidativo y la a-tocoferol; estos indicadores pueden regresan a la normalidad 12 horas después

de terminada la exposicion.”
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Es importante destacar en cuanto al dafio al ADN, que los niveles de 8-hidroxiguanosina se pueden

encontrar significativamente altos después de la anestesia con este halogenado, asi como los carbonilos
proteicos, indicadores de dafio a las proteinas.®

Sevoflurano (fluorometil-2,2,2trifluoro-1- (trifluorometil) éter etilico): es un anestésico halogenado, con
el menor coeficiente de particion sangre-gas de todos los anestésicos volétiles, lo cual le confiere un
rapido inicio de accion y rapido despertar. Tiene la caracteristica de no irritar las vias respiratorias, lo
que lo convierte en ideal para pacientes pediatricos.?® Este anestésico no provoca dafio oxidativo en el
ADN después de exposiciones cortas, pero en las que superan las 2 horas, si hay evidencia de dafio, el
cual comienza a repararse en el momento que cesa el suministro del gas y esta completamente reparado
en un periodo no mayor de 5 dias.?®

Como regla general no aumenta el EO en cirugias menores; se han constatado niveles normales de
malonildialdehido durante la anestesia con sevoflurano, pero en cirugias mayores, tales como
ortopédicas, laparoscopica, histerectomia, entre otras, si provoca cierto grado de estrés, con aumento de
la superoxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la capacidad oxidativa total, no asi el estatus oxidativo
total. El sevoflurano genera cierto grado de EO en cirugias mayores en las cuales la exposicion es
prolongada.G?

Oxido nitroso (N20): es el anestésico inhalado menos potente, por lo que en ocasiones se utiliza en
combinacion con otros, tiene propiedades sedantes, hipnoticas y analgésicas, por tal motivo ain mantiene
su vigencia, a pesar de ser los primeros gases que se utilizaron para mantener la anestesia. Puede causar
breves estallidos de euforia, disociacion y excitacion. Su uso ha ido en declive en las ultimas décadas,
producto de las nduseas y vomitos que provoca en el periodo posoperatorio, muy marcados cuando se
utiliza por mas de 1 hora.®Y Ademas, es teratdgeno y aunque no es cancerigeno existe una correlacion
positiva entre la exposicion a este gas y el dafio oxidativo al ADN, con aumento de ERO y menor
actividad de la enzima glutation peroxidasa.?

El 6xido nitroso inactiva irreversiblemente a la sintetasa de metionina y esta a su vez provoca aumento
de la homocisteina, que inhibe la expresion de enzimas antioxidantes como la glutation peroxidasa.®®
El acto anestésico quirdrgico es un proceso complejo, en el cual confluyen numerosos factores que

pueden provocar aumento de los niveles de ERO, generan un cuadro de EO que puede afectar el resultado
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final de la cirugia, pero si se traza una estrategia que utilice anestésicos con accién protectora contra el
EO se pueden obtener mejores resultados en el proceso quirdrgico. Se debe tener en cuenta que algunos
anestésicos generales, como los inhalados, provocan EO, el cual depende del tiempo de exposicion, por
tanto, si se debe hacer una intervencion quirurgica de gran magnitud, que se extienda en el tiempo, el uso

de anestésicos intravenosos pudiera ser una opcion viable y mas inocua.
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