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RESUMEN. El trauma de la cirugia altera la homeostasis y desarrolla complicaciones en el postoperatorio, particu-
larmente en los pacientes de alto riesgo. Las respuestas al estrés quirtrgico se producen por un proceso inflamatorio
agudo y por un estado de desbalance entre los niveles de moléculas prooxidantes y la actividad de los sistemas
antioxidantes conocido como estrés oxidativo (EOx). Estos dos mecanismos subyacen a las complicaciones en
el perioperatorio. Por otro lado, las complicaciones pueden disminuirse con el manejo anestésico adecuado, ya
que algunos anestésicos presentan capacidad antioxidante. El EOx puede tener un impacto negativo en todas
las formas de cirugia mayor, particularmente en los pacientes de edad avanzada y con comorbilidades, por lo que
es importante disminuir o evitar este fendémeno. El objetivo de esta revision es presentar brevemente el concepto
y las bases celulares del EOx y su relacion con las complicaciones mas comunes en el perioperatorio de cirugia
cardiaca y no cardiaca, asi como la determinacion cuantitativa del nivel de EOx mediante biomarcadores séricos.
Ademas, se revisa el efecto de los anestésicos sobre el EOx y el uso de terapias antioxidantes en la prevencion de
las complicaciones postoperatorias inducidas por el EOXx.

ABSTRACT. The trauma of surgery induces systemic stress that alters homeostasis and develops postoperative
complications, particularly in high-risk patients. Surgical stress is produced by an acute inflammatory process and by the
imbalance between the levels of pro-oxidant molecules and the activity of antioxidant systems. This imbalance is known
as oxidative stress (OS). These two mechanisms underlie perioperative complications are reduced with anaesthetic
management since some anaesthetics have antioxidant capacity. OS could negatively impact all forms of major surgery,
particularly in elderly patients and patients with comorbidities. This review aims to present the concept and cellular
bases of OS and its relationship with the most common complications in the perioperative period of cardiac and non-
cardiac surgery, as well as the quantitative determination of the level of OS through serum biomarkers. Furthermore,
the effect of anaesthetics on OS and the use of antioxidant therapies in preventing postoperative complications induced
by OS are reviewed.

Abreviaturas:

dROM = derivados de metabolitos oxigenados reactivos.
EOx = estrés oxidativo.

ERN = especies reactivas de nitrégeno.

ERO = especies reactivas de oxigeno.

FAPO = fibrilacién auricular postoperatoria.
GSH = glutatién reducido.

HAS = hipertension arterial sistémica.

I/R = isquemia-reperfusion.

NAC = N-acetilcisteina.

NF-«B = factor de necrosis tumoral kappa B.
SOD = superéxido dismutasa.

TIVA = anestesia total intravenosa.

U Carr = unidades Carratelli.
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INTRODUCCION

| trauma de la cirugia induce respuestas de estrés sis-

témico que alteran la homeostasis y puede desarrollar
complicaciones en el perioperatorio®2, En su conjunto,
estas respuestas producen complicaciones postoperatorias,
en particular en los pacientes de alto riesgo. Los anestésicos
tienen la capacidad de disminuir el estrés quirdrgico tanto con
anestesia general como con la regional (Figura 1). A nivel
celular existen dos componentes esenciales en las respuestas al
estrés quirtrgico: el proceso inflamatorio y el estrés oxidativo
(EOx). Ambos procesos parecen ser comunes a diversas com-
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Trauma quirtrgico

Anestesia regional | | | »l‘.nn Anestesia general

Figura 1:

Respuesta neuroendocrina
(liberacion de cortisol y
catecolaminas)

Niveles de respuesta al estrés
quirdrgico. Se muestra la relacién
entre el trauma quirtirgico y las
respuestas multisistémicas. Los
anestésicos pueden disminuir estas
respuestas, siendo la anestesia
regional més efectiva que la general.

plicaciones posteriores a la cirugia®®. El EOx se define como
el desequilibrio entre la produccién de moléculas prooxidantes
como los radicales libres y la capacidad del organismo para
inactivarlas a través de sus mecanismos antioxidantes. El
EOx interrumpe la sefializacion y el control del equilibrio
oxido-reduccion celular, lo que lleva a alteraciones en los
mecanismos homeostaticos.

El objetivo de esta revisidn es presentar las bases celulares
del EOx y su relacidon con las complicaciones mas comunes en
el perioperatorio de cirugia cardiaca y no cardiaca, asi como
la determinacidn cuantitativa del nivel de EOx mediante el
uso de biomarcadores. Finalmente, se revisa el efecto de los
anestésicos y la terapia antioxidante en la prevencion de las
complicaciones postoperatorias inducidas por el EOX.

EL CONCEPTO DE ESTRES OXIDATIVO

La mayor parte de los seres vivos utilizan oxigeno (O,) para
respirar y obtener la maxima cantidad de energia. Sin embar-
go, el O, también es fuente de intermediarios parcialmente
reducidos que presentan alta reactividad conocidos como
radicales libres que son potencialmente dafiinos. A nivel
celular, estas moléculas pueden derivarse del O, y del N,.
Las especies reactivas de oxigeno (ERO) incluyen al anion
superdxido (02.-), hidroxilo (-OH.), el peroxido de hidrégeno
(H,0,), asi como otros oxiradicales. Las especies reactivas de
nitrégeno (ERN) incluyen al anidn peroxinitrito (ONOO-) y el

anhidrido nitroso (N,O, ). El desbalance entre las moléculas
prooxidantes y los sistemas antioxidantes celulares a favor de

las prooxidantes, causan el envejecimiento, diversas enferme-

dades y las complicaciones perioperatorias (Figura 2)®. Los
sistemas antioxidantes incluyen, entre otros, enzimas como
superdxido dismutasa (SOD), catalasa y glutation peroxidasa.

Respuesta metabdlica
(protedlisis y respuesta
hiperglucémica)

Respuestas al estrés
quirdrgico

Respuesta hematolégica
(estado hipercoagulable
postoperatorio)

Respuesta inmunolégica
(inhibicion de la respuesta
celular inmune)

Anestésicos

Cirugia (mha\adots(;)

(inflamacién, otras locales, €%
alteraciones)

Estilo de vida sgludable
(dieta, gjercicio, no

tabaquismo, N0 alconol, etc.)

Comorbilidades
(DM, HAS,
obesidad, etc.)

Sistemas antiox'ldé;;es
Moléculas (sooycgs\ai?) |
GSH, efc.
rooxidantes
p(ERO/ERN)

Estrés
oxidativo

Figura 2: Condiciones que regulan el estrés oxidativo durante la cirugia.
El desequilibrio a favor de las moléculas prooxidantes (ERO/ERN) que
superan la capacidad de los sistemas antioxidantes genera dafo celular.
Los anestésicos pueden modificar este equilibrio.

DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial sistémica. SOD = superoxido
dismutasa. GPx = glutation peroxidasa. GSH = glutation reducido.

Ademas, incluyen moléculas reductoras no enzimaticas como
el glutation reducido (GSH), el B-caroteno, la vitamina C, el
dinucledtido de nicotinamida adenina reducido (NADH), la ni-
cotinamida adenina dinucle6tido fosfato reducido (NADPH),
el dinucleotido de flavina adenina reducido (FADH,), entre
las mas importantes®,

Las ERO y las ERN se forman como resultado del meta-
bolismo celular normal y aumenta su produccion en procesos
patoldgicos®. El desequilibrio en los niveles de estos radicales
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libres tiene efectos deletéreos en los lipidos, las proteinas y el
ADN @), El grado de desequilibrio 6xido-reduccion se asocia
de manera directa con varias patologias, como enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes y envejecimiento (Figura 2).

En el corazon, la sobreproduccién de ERO y el EOx se
consideran caracteristicas comunes de diversas enfermedades
cardiacas: de la lesion por isquemia-reperfusion (I/R), de la
cardiomiopatia inducida por farmacos, de la insuficiencia
cardiaca, de la hipertension arterial sistémica (HAS), entre
otras'?, Las ERO alteran directamente la funcion eléctrica
y contractil del cardiomiocito, modificando las proteinas del
acoplamiento excitacion-contraccion.

EL ESTRES OXIDATIVO EN LA
EVALUACION PREOPERATORIA

Entre las condiciones que favorecen la produccién de ERO 'y
aumentan la posibilidad de generar EOx, existen varias que son
previas a la cirugia y que tienen que ver con el estilo de vida del
paciente y las comorbilidades™ (Figura 3). Estas condiciones
deben considerarse en la medida de lo posible para disminuir
el EOx en el perioperatorio, ya que estan relacionadas con la
enfermedad vascular y la alteracién de la actividad vasomotora.

EL ESTRES OXIDATIVO
PERIOPERATORIO Y SU MEDICION

El EOx postoperatorio depende de la complejidad de la ci-
rugia, la técnica usada, la secuela de inflamacion y la lesion
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por I/R. La inflamacion y el EOx que son aumentados por la
lesion de I/R, producen diversas alteraciones (Figura 4). En
las cirugias mas complejas se han encontrado mayores niveles
de EOx comparado con las menos invasivas. Esto ha sido
demostrado, por ejemplo, en cirugia de aneurismas de aorta
abdominal endovascular comparado con cirugia abierta®213)
y en cirugia de coronarias con bomba y sin bomba de circula-
cion extracorpérea**1%). En un estudio de 132 pacientes que
tuvieron ventilacion de un solo pulmén (VUSP), la duracion
de la VUSP correlaciona con el grado de EOx detectado6).
Es posible que el aumento en el EOx sea un factor que con-
tribuya a la ocurrencia de eventos cardiovasculares adversos
mayores. Por esta razon, es recomendable un enfoque integral
dirigido a reducir el EOx para mejorar los resultados clinicos.

Ademas, el trauma quirlrgico produce en algunos casos
lesion por I/R que aumentan el EOx("). La lesion por I/R en el
perioperatorio ocurre mayormente en trasplantes de érganos,
cirugia cardiaca, cirugia hepética y de ortopedia al utilizar
torniquetes en las extremidades y pinzamientos vasculares.
La I/R induce un aumento en la liberacién de ERO que lleva
EOx(8.19), El EOx inducido por la I/R se correlaciona con la
lesion tisular, retardo en la cicatrizacion y otras complicacio-
nes postoperatorias.

En general es importante determinar el nivel del EOx en
el perioperatorio. El indice de EOx propuesto por Vassalle y
colaboradores, en 2008(%, ha demostrado ser un buen célculo
de larelacion entre los componentes oxidativos/antioxidantes
en el plasma. Para la medicion, se utiliza la técnica dROM
(derivados de metabolitos oxigenados reactivos) que mide

Hipercolesterolemia
Hipertension arterial sistémica
Diabetes mellitus
Tabaquismo
Envejecimiento
Tolerancia a los nitratos

A 4

Figura 3:
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A N\

Citocinas proinflamatorias
(NF-kB, IL-6, IL-1, etc.)

.|

Lesion de isquemia/
reperfusion

Inflamacion

b

Produccion
de ERO/ERN

\/

Figura 4:

Una visién panoramica de los
mecanismos fisiopatologicos

durante la cirugia. La cirugia causa

Sistemas , < e o VTR c
Disfuncion antioxidantes inflamacion, estrés oxidativo y lesién
mitocondrial de defensa por isquemia-reperfusion. Estas

respuestas producen alteraciones

P/ \H@

a diversos niveles que finalmente

Disfuncion
endotelial

@ Células de la respuesta inmune

llevan a la disfuncién endotelial

que es causa de otras alteraciones
durante el perioperatorio.

ERO/ERN = especies reactivas de
oxigeno/especies reactivas de nitrégeno.

los hidroperéxidos (ROOH) en plasma en unidades Carratelli
(U. Carr)@), La actividad antioxidante se calcula utilizando
un procedimiento llamado OXY (adsorbent test)@?); ambos
métodos son automatizados y comerciales. El rango normal
es 250-300 U. Carr, valores superiores a 340 U. Carr son
indicativos de EOx en el paciente21.22),

EFECTOS DE LA ANESTESIA SOBRE
EL ESTRES OXIDATIVO Y EL USO
DE TERAPIAS ANTIOXIDANTES

En la sala de operaciones, los anestesidlogos pueden perso-
nalizar el manejo anestésico de cada paciente para reducir las
complicaciones postoperatorias debidas al EOx. La reduccién
de las complicaciones se puede conseguir a través de una
cuidadosa seleccion de los agentes anestésicos, las técnicas
autilizar y el manejo de fraccion inspirada de oxigeno (FiO,)
adecuadas. Algunos anestésicos presentan capacidad antioxi-
dante intrinseca, mientras que otros tienen efectos pleiotré-
picos (efectos sobre otros sistemas para inhibir la respuesta
oxidativa). Recientemente, se ha propuesto el uso de terapias
antioxidantes para disminuir el EOx en el perioperatorio. Por
otro lado, se ha reportado que el uso de la anestesia con bajos
flujos en el perioperatorio, especialmente en los pacientes con
comorbilidades, puede reducir la lesién oxidativa en el posto-
peratorio y acelerar el proceso de recuperacion. La anestesia

con bajo flujo y sevoflurano no crea ninguna diferencia en los
parametros hemodinamicos, por lo tanto, se puede usar con
seguridad®@®, Por otro lado, en el postoperatorio de cirugia
cardiaca y no cardiaca, diversos estudios han demostrado
resultados promisorios del manejo anestésico preventivo del
EOx(2426), Para esto hay que considerar los efectos especificos
oxidantes y antioxidantes de los agentes anestésicos®27:28),
La mayoria de los anestésicos intravenosos tienen propieda-
des antioxidantes, mientras que los inhalados aumentan el
EOx temporalmente en los procedimientos quirtrgicos de
larga duracion en cirugias de alto riesgo@”28), Por ejemplo,
la anestesia administrada con desflurano-fentanyl u 6xido
nitrico aumenta el EOX, el nivel de malondialdehido (MDA),
el contenido de carbonilo en las proteinas e inhibe los me-
canismos de defensa antioxidante®®), En los procedimientos
cortos, los anestésicos inhalados como el sevoflurano no
aumentan el EOx@27.28), Algunos estudios reportan efectos
benéficos de anestésicos con actividad antioxidante como
el propofol. Este agente puede disminuir los marcadores de
inflamacion asociados con la circulacion extracorpérea y la
lipoperoxidacion en adultos®®?), En nifios sometidos a cirugia
cardiaca, el uso del propofol produce menos tiempo de ex-
tubacion después de la cirugia, ademas aumenta la actividad
de la enzima antioxidante SOD y baja las concentraciones de
citocinas proinflamatorias como la IL-6 durante la circulacion
extracorporeay después de retirar el pinzamiento de aorta®?,
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Esta demostrado que el propofol induce una menor infiltracion
de células inflamatorias y una expresion mas baja del factor
de necrosis tumoral kappa B (NF-kB) en el tejido miocardico
después de la circulacion extracorporea®h. Por otro lado, la
ketamina ha demostrado que causa disfuncién mitocondrial
y aumento en los niveles de EOx regional y global en el
cerebro y en el higado®233), La técnica de anestesia total in-
travenosa (TIVA) presenta una mejor actividad antioxidante
que los anestésicos volatiles inhalados. La TIVA disminuye
los marcadores de EOXx en cirugias de ortopedia, toracica y
cirugia general®%). Comparada con la anestesia inhalada, la
TIVA tiene menos efectos en la funcion inmune y en el EOx
en cirugias laparoscopicas y controla mas efectivamente la
respuesta inflamatoria, acompafiada de incidencia mas baja
de reacciones adversas(®®),

Los anestesiologos se ubican en una posicion Unica para
prevenir el EOx, usando preferentemente agentes anestésicos
que lo reduzcan y se logren mejores resultados clinicos con
pocas complicaciones postoperatorias.

TERAPIAS ANTIOXIDANTES

El concepto de «antioxidante biologico» se refiere a cualquier
compuesto que, cuando estd presente a una menor concen-
tracion que la de un sustrato oxidable, es capaz de retrasar
o impedir la oxidacion del sustrato®®). Multiples estudios
han valorado el potencial de las terapias antioxidantes con
farmacos no anestésicos: N-acetilcisteina (NAC), estatinas,
metformina, resveratrol, melatonina, vitaminas E y C, cidos
grasos omega 3, entre otros.

La NAC ha sido probada extensamente ya que elimina
las ERO y baja los niveles del marcador de EOx, MDA. En
un estudio en 40 pacientes sometidos a cirugia de las arterias
coronarias con circulacion extracorpreay paro cardiopléjico,
laNAC (20 mg/kg) demostro que atentia el EOx®7), Rodrigues
y colaboradores®®) reportaron que la NAC como aditivo de
la cardioplejia sanguinea en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca puede reducir el EOx y la activacion endotelial
coronaria. La infusién de NAC provee proteccion cardiaca
al disminuir los niveles de ERO y las concentraciones posto-
peratorias de marcadores de dafio miocardico (troponina |
cardiaca, creatina fosfocinasa MB) y de citocinas proinfla-
matorias (TNF-a e IL-1PB) en pacientes adultos sometidos
a cirugia electiva para reparacion de aneurisma de la aorta
abdominal®©?), Aln se requieren mas estudios para estable-
cer el uso sistematizado de la NAC para inhibir el EOX; sin
embargo, hasta ahora representa una opcién viable y segura.

Las estatinas han demostrado que reducen los eventos
cardiovasculares en pacientes de alto riesgo“%4Y. El estudio
ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduction of Myocardial Dys-
rhythmia After cardiac surgery) demostro que el tratamiento
con atorvastatina previo a la cirugia cardiaca y continuado en
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el postoperatorio, disminuye significativamente la incidencia
de fibrilacién auricular postoperatoria (FAPO)“?. En el caso
de la metformina, se ha demostrado un efecto protector en
pacientes diabéticos contra la lesién por I/R, ya que produce
una reduccion en la formacion de ERO durante la fase de
reperfusion®3). De manera similar, se ha observado que el res-
veratrol presenta propiedades antiinflamatorias y anti-EOx %),

La melatonina es otro compuesto con propiedades anti-
oxidantes que ha demostrado efectos benéficos adicionales
como ansiélisis, alivio del dolor, prevencién de delirio y
efectos antiinflamatorios“>4). Por su parte, el telmisartan es
un farmaco con efectos pleiotropicos que inhiben el EOx“7).

Estudios clinicos han demostrado el potencial benéfico del
uso de suplementos antioxidantes exdgenos como la vitamina
C y la vitamina E. Ambas vitaminas reducen la FAPO y la
lesion renal aguda®49), El tratamiento antioxidante con NAC
y con vitamina C reduce la mortalidad y los eventos adversos
en pacientes quirtrgicos®?. La administracion de vitaminas
y de acidos grasos omega 3 reduce el EOx, lo que contribuye
a la prevencion de la FAPO en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca®?. Brown y asociados®? estudiaron el efecto de
la vitamina E y vitamina C en el trasplante de pancreas y
mostraron una disminucion significativa en las expresiones
inflamatorias y oxidativas. Moon y colaboradores®? realiza-
ron un estudio prospectivo y aleatorizado con 132 pacientes
programadas para cirugia ginecologica. El estudio mostrd
requerimientos de opiaceo significativamente mas bajos en los
grupos que recibieron vitamina C. Jeon y su equipo®* estudia-
ron 100 pacientes sometidos a colectomia laparoscépica que
recibieron vitamina C intravenosa inmediatamente después de
la induccion de la anestesia. El resultado fue disminucion en
los requerimientos de morfina dos horas después de la cirugia
en pacientes que habian recibido terapia con antioxidantes,
asi como menor escala de dolor a las 24 horas.

Las evidencias cada vez son mayores a favor de aprovechar
las ventajas de las terapias antioxidantes en la clinica utilizan-
do farmacos no anestésicos que constituyen una estrategia de
bajo riesgo y muy alto potencial benéfico.

CONCLUSIONES

El trauma de la cirugia induce una respuesta de estrés
sistémico en la que subyacen procesos inflamatorios y un
aumento en los niveles de ERO que llevan a EOx. El EOx
desencadenado ha sido correlacionado estrechamente con la
extension del procedimiento quirdrgico y esta relacionado
con resultados clinicos adversos y aumento en las compli-
caciones postoperatorias. En la actualidad, el aumento en
la edad de los pacientes que se someten a cirugias lleva
implicita una probabilidad mayor de deterioro, ademas de la
polifarmacia y las comorbilidades que se presentan. De ma-
nera que los anestesidlogos enfrentan un reto para evitar las
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complicaciones, en particular las producidas por el EOx. En
este escenario se requiere, por lo tanto, implementar técnicas
para determinar biomarcadores séricos que indiquen el grado
de EOx. Algunos agentes anestésicos tienen el potencial de
inducir EOx y otros presentan efecto antioxidante significativo
como lo demuestran estudios en la practica clinica. Dado el

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

impacto que los anestesidlogos pueden dar en la seguridad
del paciente, es importante controlar el EOx inducido por la
anestesia. La recuperacion postoperatoria depende del grado
de EOx desarrollado previamente. La reduccion del EOx con
agentes farmacologicos antioxidantes puede ser efectiva para
disminuir las complicaciones en el postoperatorio.
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