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Sindrome de reperfusion en el paciente quirdrgico:
fisiopatologia, manifestaciones clinicas y
nuevas alternativas de manejo

RESUMEN

Con el objetivo de describir los eventos fisiopatolégicos,
las manifestaciones clinicas y las estrategias de manejo del
sindrome isquemia-reperfusion en el paciente quirdrgico,
se realiz6 una revision de la literatura. Teniendo en cuenta
la complejidad de los pacientes sometidos a cirugias mayo-
res, las victimas de trauma mayor y quemaduras, una com-
prension adecuada de los eventos subyacentes a nivel celular
y humoral, pero fundamentalmente de todos aquellos rela-
cionados con el aparato energético permiten enfrentar y
prevenir oportunamente las consecuencias que implican el
agotamiento de la mitocondria y en general del funciona-
miento celular. Las estrategias de tratamiento frecuente-
mente se refieren en un amplio sentido a la forma de
reanimacion utilizada, liquidos, terapia transfusional, nu-
tricion y soporte general en la unidad de cuidado intensivo.
No obstante mas alla de estas estrategias convencionales,
hoy en dia existe una creciente literatura que en buena par-
te se dirige a la comprensién de procesos especificos y tra-
tamientos que son objeto de estudio y experimentacion. En

este articulo se pretende revisar especificamente estas es- .

trategias de tratamiento, las cuales se constituyen tam-
bién en una parte integral del manejo de los pacientes
quirargicos severamente enfermos.
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INTRODUCCION

La mayoria de las alteraciones bioquimicas que ocurren du-
rante la lesién por isquemia/reperfusion, han sido reproduci-
das a partir de la experiencia durante el trasplante de 6rganos
y, por lo general, han sido estudiadas casi de manera exclusi-
va a través de modelos de isquemia caliente 0 medianamente
cercanos a la temperatura fisiolégica. A partir de la experien-
cia quirargica ha sido posible demostrar muchos de los even-
tos del sindrome de isquemial/reperfusiéon de manera
secuencial y se ha facilitado el estudio de las vias de amplifi-
cacion de la respuesta inflamatoria e inmunolégica de los
pacientes severamente enfermos y dentro de ellos especial-
mente de los que han sufrido traumas, quemaduras o han sido
sometidos a cirugias mayores. En esta revision de la literatura
se describen en una primera parte los eventos fisiopatoldgicos
mas relevantes de este sindrome, luego sus manifestaciones
clinicas y finalmente sus posibles estrategias de tratamiento
con referencia particular al paciente quirdrgico.
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FISIOPATOLOGIA DE LA LESION POR ISQUEMIA/ neutréfilos, aumentando la expresién de moléculas como el

REPERFUSION ICAM-1 a nivel del sinusoide hepatico, induciendo la libera-
cién de radicales libres de oxigeno (RLO) por las células de

Mediadores inflamatorios: el pape| de las Citoquinas Kupffer, e induciendo sefales de transduccién a nivel nuclear

gue resultan en apoptosis de los hepatocitos[1].

Las citoquinas son un grupo de proteinas de bajo peso P d | sind de i ia/
molecular (usualmente 16-25kDa) producidas por numerosos (:r Q:crahpar_t(je, d urante de |S|2' rome de |sc=uem!a_
tipos de células, encargadas de mediar los procesos de comuffEPertusion, ha sido demostrada la disminucion en la activi-

cacion celular. Cada citoquina tiene una Unica estructuradad de la IL-10, una citoquina antiinflamatoria que vigila la

proteica y un diferente rango de actividad farmacolégica. |grespuesta inmunoldgica _al ejercer un efecto inhibitorio sobre
| factor nuclear transcripcional Kappa-B, el cual regula la

asociacion de las citoquinas proinflamatorias con sindrome§ ., . . - .
como la sepsis, el sindrome de respuesta inflamatoria sistemidyoduccion de I_qs d?”_‘as citoquinas y la produccion de,mOIe'
(SRIS) y la falla organica mdltiple ha sido firmemente estable-C‘_Jlan de adhesion, limita el r?clutamlento local de neutrdfilos,
cida en los ultimos afios. Igualmente, la evidencia crecientéjlsmlrluye el edema y el dafio celular(1, 33].

gue relaciona a estas moléculas con el sindrome de reperfusion

y, en particular con el que se presenta en el posoperatorio del : A D .
trasplante de 6rganos, como el higado y el rifién, ha permitidésquemla/reperfusmn, tambien tienen un papel importante la
-6, aun cuando algunos estudios han sugerido que puede

avanzar en el conocimiento y tratamiento de los desenlace ) . -
conferir un efecto protector a través de la regeneracion celu-

adversos relacionados como la no funcién primaria del injertoI los teiid id . ) Houl te d
y los rechazos[1]. ar en los tejidos sometidos a isquemia, particularmente du-

rante el trasplante hepatico[2], y el factor activador de
plaguetas (FAP), el cual se ha demostrado que incrementa de
4manera significativa 12 horas después de la reperfusion de

resultante de la lesion por reperfusion a través de diferenteﬁrganos trasplantados como el higado, alcanzando un pico

formas de acc_:(;or(lj a nivel audtoc_nno, en,docnno y pf::jracrianlo, é’méximo de accion a las 24 horas, y media procesos relaciona-
pOr Su' capacidad para producir un numero considerable f,q o e| dafio endotelial, la migracion de neutrdfilos y la
mediadores inflamatorios, incluidas otras citoquinas ygroduccién de RLO[33]

eicosanoides[33]. Son especialmente importantes en |
fisiopatologia de la lesion por reperfusion la IL-1 y el FNT,
como mediadores de la respuesta en el huésped, siendo respdgutrofilos, moléculas de adhesion celular y mediadores
sables de las manifestaciones locales y sistémicas de este si@soactivos

drome, incluyendo la produccion de proteinas de fase aguda,
fiebre, caquexia, hipotension, coagulacion intravascular diseL
minada (CID), shock, sindrome de distress respiratorio del adult
(SDRA) e incluso la muerte. Ademas, la IL-1 y el FNT son
inductores de otras citoquinas como la IL6 e IL8[17, 33, 35].

Entre las citoquinas liberadas durante el proceso de

a isquemia-reperfusién permite la activaciéon, quimiotaxis,
Adhesion y la transmigracion leucocitaria en el endotelio. Los
leucocitos interactian con el endotelio vascular a través de
varios modelos que se pueden caracterizar en tres grandes gru-

. . . . , 0s. Inicialmente, mediante un procesdidgeraccion inter-
El FNTay laIL-1 tienen potentes acciones proinflamatorias. PO i ; P . :
mitente” del leucocito con el endotelio, mediada por la

Ambas inducen la sintesis de IL-8 y regulan la sintesis de mo- o . .- .
. 2 . A . expresion a nivel de la superficie celular de las P- selectinas
léculas de adhesion como las selectinas y las a-integrinas

juegan un papel importante en el posoperatorio del trasplanté’lumpmte'm’Is transmembrana almacenadas en plaquetas y

hepatico mediando parte de la severidad de la lesion po?_n células endoteliales) y el ICAM-1, se adhieren a la superfi-

isquemia-reperfusion. Estos hechos han sido corroborado§'® de las celulas_ endote_hales causan dario celular por I|'be_ra-
n de sustancias proinflamatorias, como elastasa, acido

mediante la deteccion de niveles elevados en plasma de amb&¥ doni RLOM . d ional
citoquinas, IL-1y FNT, usando técnicas inmuno—histoquimicasaraqu' onico'y [1] y mantienen, de manera ocasional, un

y mediante la neutralizacion de su potencial deletéreo con gfontacto lesivo con la superficie endotelial. Posteriormente en

uso de anticuerpos monoclonales y antagonistas de sus recefj? S€9undo paso, a medida que progresa la lesion, aparecen
tores[1, 33] tna serie de nuevas moléculas que garantizan una unién cons-

tante del leucocito con la pared endotelial a través de integrinas

EI FNT ademés induce la generacién local de la quimiocinal@Ucocitarias de tipo 42, como el CD11a/CD18 o el MaC-1,

epitelial-78 para el neutréfilo (QQE78), la cual tiene un impor- résultando en una firme y prolongada adherencia celular que
tante papel en la activacién y quimiotaxis y en la induccién de°casiona alteraciones en la funcion de membranay en el mo-

radicales superéxido[33]. A nivel hepatico esta asociado a vaYimiento celular de manera sostenida. En un estado final, la
rios estados patolégicos, como quimiorreactante Ioaréransmlgrauon leucocitaria, mediada por el factor activador
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de plaquetas (FAP) permite el paso del leucocito al intersti- El efecto neto del tiempo de isquemia es entonces una
cio, en donde se producen los efectos generales del sindronaeumulacion de hipoxantinas, fruto de la actividad aumenta-

isquemia-reperfusion a nivel extravascular y se perpetia etla de la xantina oxidasa (XO) producida a través de la rapida
disbalance entre prostaglandina 12, 6xido nitrico (ON) comoconversion de la xantina-deshidrogenasa (XDH), que refleja
vasodilatadores y del tromboxano A2 y endotelina comoel rdpido rompimiento y agotamiento de las moléculas de

vasoconstrictores[1, 8, 11]. Esta ultima, inducida ademas poATP[4, 12].

la presencia de citoquinas proinflamatorias, ha sido asociada

con un potente efecto vasoconstrictor que contribuye en Dentro de este proceso, el ON ha sido considerado como
los cambios de isquemia-reperfusién en el higado trasuno de los mayores factores condicionantes del dafio

plantado[1,33]. isquémico, en especial a partir del aumento en la actividad de
la enzima oOxido-nitrico sintetasa (ONS). Los efectos particu-
LA MITOCONDRIAY LOS EFECTOS DEL lares aparte de la alteracion de la respiracion mitocondrial,
METABOLISMO CELULAR DE LA ISQUEMIA son las modificaciones en la sintesis de proteinas y lipidos, la
Y LA REPERFUSION formacion de NO,, la alteracion en el transporte de electro-

nes, disminucién en la actividad del citocromo C (CC), las

La mayoria de las alteraciones bioguimicas que ocurren %teramones en la permeabilidad celular y la disminucion en

nivel mitocondrial durante la lesion por isquemia/reperfusion, a produccion de ATP[12].

han sido reproducidas a partir de la experiencia durante el

trasplante de érganos y, por lo general, han sido estudiadas A medida que progresa la lesién y una vez se hacen visi-
casi de manera exclusiva a través de modelos de isquemfdies los eventos que condicionan la etapeegerfusion es
caliente 0 medianamente cercanos a la temperatura fisiodctualmente aceptado que la conversion de las moléculas de
|6gica. En estos modelos se ha podido demostrar que loBiPoxantina a acido urico (AU) a nivel de las membranas ce-
episalios isquémicos de corta duracion incrementan lalularesy enlos polimorfonucleares (PMN), a traves de la XO,
electronegatividad de la cadena de transporte de electrones§p una fuente de produccion de RLO. A la par, los estudios
el acoplamiento de electrones, sin alterar la eficaciaexperimentales sobre los fendmenos de reperfusion han de-
antioxidante de la mitocondria y, en consecuencia, los RLOMostrado que a nivel mitocondrial el estrés oxidativo es una
son neutralizados efectivamente[3, 4]. Sin embargo, los larfuente importante de peréxido de hidrégeno (PH) y de libera-
gos periodos de isquemia, pueden alterar los procesos de trarfdon de lactato-deshidrogenasa (LDH). Ademas, es ahora evi-
porte de electrones, reduciendo su actividad estructural &ente, especialmente a nivel del tejido cerebral, que los tejidos
través del dafio de sus subunidades, durante periodos d sometidos directamente a la isquemia, muestran un patrén
isquemia cercanos a los 60 minutos. El resultado neto es ufie refuncionamiento celular durante el periodo inicial, que
actimulo de ésteres de Acetil-CoA, disminucion de los depo£s similar al del area de isquemia y que se caracteriza espe-
sitos de ATP, aumento de fosfatos inorganicos, incremento déialmente por una disminucién de los niveles de ATP, de
la permeabilidad de membrana, alteracion de la glucélisisfosfocreatina, de la carga de energia acetilada y por un au-
aerobia, disminucién del Ph intracelular, liberacion de hierromento en los niveles de lactato, por mecanismos indepen-

ferroso (Fe2+) y formacion de radicales libres de 02 (4). dientes a los ya anotados, no completamente dilucidados
hasta el momento[12]. Las consecuencias reales de todos es-

o ] ] » tos fendmenos se traducen a nivel de la produccién nuclear
Adicionalmente, los procesos de isquemia tambien con-eficiente de DNA, de la oxidacion crénica de proteinas, los

llevan una reduc_qon de |°§ mecanismos antlox@antgs de lgnsmenos acelerados de apoptosis-necrosis v la falla de los
mitocondria, haciéndola mas susceptible al estrés OXIdatIVOmjertos[4]

en particular por una disminucidon de enzimas como la
glutation peroxidasa (GP). De la misma forma, la alteracién a
nivel de la estructura de la membrana celular y de las bombaEspecies de oxigeno reactivo
celulares como la Na-K ATPasa permite un aumento en el

nivel citosdlico de Na que deriva de manera secundaria en UA partir de estas observaciones es posible definir entonces el
aumento en los niveles citoplasmaticos y mitocondriales desstrés oxidativo como un estado en el que la cantidad de espe-
calcio y en un dafio de las membranas de los organelogies de oxigeno reactivo exceden la capacidad del sistema
intracelulares[4, 5]. Dentro de esta secuencia desfavorable dgntioxidante endégeno[7]. Las alteraciones ultraestructurales
eventos, la apertura de canales no especificos, denominad@snivel celular y en especial a nivel mitocondrial permiten
megacanales —que permiten el paso de moléculas como hintonces que se formen especies de oxigeno reactivo (RLO),
drc')geno, sucrosay agua al interior de la mitocondria—, faVO-dentro de los cuales una de las mas importantes es el
recen el consecuente dafio estructural de la mlsma[4] Super(’)xido (02), el cual es formado por la reduccidn
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univalente del oxigeno. Esta reacciéon es mediada por mu€3a y C5a y los componentes del complemento iC3b y
chos sistemas enzimaticos incluyendo NAD(P)H y xantinaC5b-9. El mas potente agente proinflamatorio es el factor
oxidasa (XO). El 02 ejerce un rol importante en la genera-C5a, el cual es aproximadamente 20 veces mas potente
cion de otras especies de oxigeno reactivo, en particular megue el C3a. C5a amplifica la respuesta inflamatoria por la
diante la produccién de peroxinitrato, un potencialmenteinduccion de produccién de citoquinas, FNTU-1, e IL-1 —
deletéreo RLO, através de su interaccion con el ON. Ademad)]--6[8, 10]. Los resultados efectivos a nivel celular son la
la disminucién de O2 por la superéxido disminutasa (SOD)formacion de poros en la membrana celular, la transmi-
produce el més estable RLO, el peréxido de hidrégej@H  sion andmala de sefiales, la posible lisis celular y al final
el cual es convertido enzimaticamente @Hkor la catalasa la muerte. Su papel ha sido recientemente reconocido
y la glutation peroxidasa (GP) y puede inducir mediante sua partir de la produccién de multiples estudios que
reaccion con metales en transicién la produccién de radicahan fdlado en demostrar la efectividad de la terapia
les hidroxilo altamente reactivos (OH), o ser metabolizadoantirradicales libres, el beneficio de los anticuerpos con-
por mieloperoxidasas (MP) para formar acido hipoclorosotra las moléculas de adhesién leuco-citaria y la efectivi-
(HOCI) [7]. dad de los antagonistas contra el factor activador de
plaquetas (FAP). La evidencia acumulada permite definir

El producto final es entonces la produccioén de RLO, queahora al complemento como un mediador fundamental en
no son otra cosa diferente a unas potentes especies de oxigd@desion de isquemia-reperfusion[6]. La idea creciente es
que causan dafio en las membranas celulares por peroxidaci@ie la lesion por reperfusion origina la activacion de com-
de los lipidos[8] y que ademas estimulan la activacionPl/€jos inmunes y en consecuencia la formacion de
leucocitaria y la quimiotaxis por la activacion de la fosfolipasa @nticuerpos que median de manera secundaria la activa-
A2 (FLA2) para formar acido araquidénico (AA), un importan- €ion de complemento, son ejemplos de esta respuesta la
te precursor para la sintesis de eicosanoides (gj. tromboxarf@rmacion en especial de IgM[6, 11].

A2 (TXA2)y leucotrieno B4 (LB4))[9]. Una via comUn de toda

esta reaccion es ademas su capacidad para inducir la expresiéiteraciones en la regulacion de sintesis de proteinas

genética de citoquinas mediante la activacion de factores de

transcripcion tales como el factor nuclear factor-€a[8, 11]y lal a sintesis de proteinas es sustancialmente reducida luego

induccion de mdltiples sefiales a partir de la produccion deje los procesos de reperfusién. Algunos factores implica-

proteinas citoesqueléticas asociadas con la NADPH oxidasa §los han sido la falla en la integridad del DNA, las alteracio-

en particular a partir de la subunidad p47, que constituye lshes en la maquinaria para la transcripcion, fallas en el

oxidasa activa y facilita el dafio endotelial[14]. transporte y procesamiento del mRNA, la inadecuada recu-
peracion de los fosfatos de alta energia para soportar la

El efecto neto de los RLO, es una pérdida de los mecanissintesis de péptidos y la inadecuada funcion de los
mos de vasodilatacién dependientes del endotelio, los cualegbosomas. Los resultados netos son la disminucién prome-
estan mediados por una pérdida en la bioactividad del ON aio de la sintesis de aminoacidos una disminucién global
nivel de la pared vascular, apoptosis, expresion de moléculage la sintesis proteica, la inadecuada transmision de impul-
de adhesion como el ICAM-1 (molécula de adhesiénsos y sefiales que determinan la inadecuada operacién de
intracelular), el V-CAM-1 (molécula de adhesion vascular), los procesos celulares y la falla en la sintesis de los compo-
gue median la presencia de monocitos en el endotelio y caurentes celulares basicos de las membranas y organelos per-
san secundariamente la lesién endotelial[4, 7, 11]. Como ygetuando el escape de metales pesados al citoplasma, la
ha sido anotado, el FNT y la IL 14 inducen la expresion deacelerada peroxidacion de los lipidos y la lesion-reperfusion

genes relacionados con en V-CAM-1. asociada al escape de multiples complejos enzimaticos al
citosol por la inadecuada conservacion de las membranas|[6,
Complemento 7,11, 12].

El complemento es uno de los sistemas de defensa detl resultado final: ¢ apoptosis-necrosis o ambas?
huésped y uno de los mayores efectores de inmunidad

hum_oral. Su activacion ocurre a traves de la via clasicapecrosis y apoptosis son dos conceptos diferentes, pero no
mediante la interaccion con anticuerpos, o mediante laeycluyentes en el sindrome de isquemia-reperfusion. La

interaccion con superficies de cuerpos extrafios como lgpoptosis mantiene la homeostasia de los tejidos a través
pared de las bacterias por la via alterna. El producto finae |3 remocién de células que han cumplido con su ciclo

es el clivaje del componente C3, con la generacion deytj| y se encuentran dafiadas[4]. Es controlada a través de la
productos biologicamente activos, en especial del com-gypresion de genes especificos que estan presentes en los
plejo de ataque de la membrana C5b-C9, las anafilotoxinagnamiferos y en algunas otras especies. Entre éstos, el com-
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plejo de proteinas antiapoptoicas de la familia del Bcl-2, mos de la isquemia reperfusion asociados con el fenémeno de
una familia de genes que ha estado implicada en la prolon-ng re-flujo” incluyen un aumento en la adhesion leucocitaria
gacion de la vida celular, mantiene el bloqueo de los mecay| endotelio, agregacion de plaquetas, edema intersticial, dis-
nismos naturales de necrosis-apoptosis. El Bcl-2 actlia ginucion de la vasodilatacion dependiente del endotelio;

nivel de la membrana plasmatica disminuyendo el potenfengmenos que resultan en una obstruccién de tipo mecanico
cial Redox (a través de la disminucion de la peroxidaciong) fiujo[9, 19].

de los lipidos, de la inhibicién de las especies de oxigeno

reactivo e incrementando la actividad de la catalasa) y a Tabla 1
nivel de las proteasas plasmaticas, en particular por inhibi- Mecanismos y secuelas posteriores a la
cion de la caspasa[1]. reoxigenacion celular

La apoptosis es entonces un proceso de muerte ?elmfwteracién en la funcion de la mitocondria e incrementq en
autoprogramada que incluye la activacién de mecanismosja producciéon de RLO

relacionados con el genoma de las células eucariéticas. E
el sindrome de isquemia-reperfusion es un proceso deper
diente de energia y resulta de la alteracion de la homeostasis —
del calcio que favorece la exocitosis, el mal funcionamien-|/Aumento en la produccion de RLO.
to del reticulo endoplasmico y de la mitocondria, el au-|Disminucion de la actividad de la glutation-peroxidasa
mento del estrés oxidativo permitiendo el dafio del DNA, la|(GP) y de las demas enzimas antioxidantes.
alteracion en la expresién proapoptoica de los genes y laactivacion del factor nuclear éa.

activacion de las proteasas efectoras dependientes del SiSA teracion en el transporte epitelial del hierro,
tema de caspasas y de las endonucleasas llevando a la ge&=———— -

gradacion final del genoma, todas ellas reguladas por log2iSminucion de la prostaglandina 12.
mecanismos oxidativos[1, 12]. La apoptosis se reconocelnduccién de la 6xido nitrico-sintetasa (ONS) con la con-
ademéas como un proceso que depende de la disponibilidagecuente produccion de especies de nitrogeno reactivo
celular de ATP y, de esta forma, la reperfusion puede (ENR).

potenciarla al restablecer los depositos celulares de enefincremento en la permeabilidad celular.
gia y al favorecer la actividad de los RLO[12]. En conse-
cuencia, la célula comienza a ser fagocitada dentro de u
proceso fisiolégico normal, sin que se produzca un estad
inflamatorio. La primera via durante los procesos de|!nduccion de proteinas de choque térmico.
isquemia/reperfusion es mediada por el llamado “receptor

” . Fuente: Schaller, B. Cerebral ischemia and reperfusion: The
de la muerte”, al cual se unen el Fas Ilgando y el FNT[ls]'pathophysiologic concept as a basis for clinical therapy. J Cereb Blood

Flow Metab, 2004; 24 (4): 351-69.
Los fenbmenos de necrosis por el contrario, comienzan

'Conversion de xantina deshidrogenasa (XDH) a xantina
.oxidasa (XO) o fosforilacion.

Activacion de la via de la quinasa y de la proteina cingsa.
I . .
| Apoptosis- necrosis.

por la pérdida de energia asociada a la deplecion del ATP Tabla 2
inducida por la hipoxia celular y favorecida por los perio- Manifestaciones clinicas del sindrome de
dos prolongados de isquemia. Los multiples experimentos isquemia/reperfusion

realizados al respecto muestran como el sindrome de
reperfusion se caracteriza por una forma de muerte ceIuIaTrCardiovascuIar: hipotensién, arritmias (FV, TV, ritmo
combinada, caracterizada por la simultaneidad de necrosisidioventricular), disminucion de la respuesta a vasoprespres,
y apoptosis en el cual coexisten una variada gama de even<cambios en la distribucién del flujo sanguineo.

tos y secuelas determinantes de la muerte que puedenpyimonar: hipoxia, SDRA, edema pulmonar.
resumirse en la tabla 1[12].

Renal IRA, uremia, acidosis metabdlica.

Gastrointestinal: alteraciones de motilidad, absorcion, per-
meabilidad mucosa intestinal y traslocacion bacteriana.

Higado: isquemia por repercusion postrasplante de higado
(aumento severo de transaminasas, hipotension).

Musculoesqueléticoedema, mioglobinuria.
Una observacion clinica cotidiana es que el flujo sanguineg Metabdlico: hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemfa.

de un 6rgano sometido a isquemia no es completamente resSNC: Aumento PIC, edema cerebral, deterioro motor, sensi-
taurado luego de liberar la oclusién vascular. Los mecanis; tivo y cognitivo.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LALESION
POR ISQUEMIA/REPERFUSION

Dafio vascular y el fenémeno derfo re-flujo”
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Sistema cardiopulmonar liberarlo de cualquier “toxina” y mediante el control de los
electrolitos y de la parte hemodinamica previa a la

El sindrome de isquemia/repercusion favorece la presenci&€perfusion[15].

de arritmias posreperfusion, en particular luego de la terapia

trombolitica en el infarto agudo del miocardio (IAM), tipica- Musculo esquelético

mente la taquicardia ventricular (TV), la fibrilacion ventricular

(FV) y el ritmo idioventricular acelerado (RIA), especialmen- La interrupcion del flujo sanguineo en una extremidad causa

te si se produce una restauracion subita del flujo luego dedema posisquémico de los tejidos el cual ocurre como con-

periodos superiores a los 30 minutos de isquemia[9].A nivelsecuencia de la transudacion de liquido a través de la mem-
pulmonar la lesion por reperfusion media procesos asociadoBrana basal de los capilares. Una vez la presion aumenta en
con hipoxemia, hipertensién pulmonar (HTP) e injuria los compartimientos musculares a causa del edema, los capi-

pulmonar aguda (ALI)/SDRA[28]. lares son comprimidos, resultando en un empeoramiento de
la isquemia del tejido, con el cambio adicional del metabo-
Sistema nervioso central (SNC) lismo aerodbico por anaerobico. A medida que el acido lactico

se aumenta, el funcionamiento de las bombas celulares como
Luego de procedimientos quirdrgicos como la & Na-K dependientes de ATP fallan y la membrana celular

endarterectomia carotidea, la correccion de aneurismas, d&Pmienza a ser ;ncapa;lde mantener un gradlgntle: osmolar. La
arresto circulatorio hipotérmico profundo, o durante los COMPresion de los capilares exacerba ain mas la anoxia, in-

eventos relacionados con el trauma craneoencefalico (TCE%gﬁﬁo?iﬁ:gXIdﬁgpa dh? Ioisarrltc]ii?btzinarzdcuei:ltuolanffrﬁscggla
o la enfermedad cerebrovascular, las manifestaciones de | y9 P ’ P

. . - ; i metabolismo pero potencialmente peligroso como ya ha sido
isquemia-reperfusion se caracterizan por alteraciones en la r i )
. . . .anotado. Adicionalmente la reperfusion resultante de la libe-
barrera hematoencefalica que resultan en la transmigracién_ .. . .
. . - .. _racion de los compartimientos musculares comprometidos

de leucocitos al tejido cerebral con la posterior liberacion

; o ~ condiciona la presencia de mioglobinuria y falla renal, ane-
de enzimas proteoliticas, dafio de las membranas celularq,;lia hipercalemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia

y liberacion de RLO particularmente en las areas de peyompocitopenia, uremia y acidosis metablica[18, 21].
numbra isquémica. Las consecuencias reales son la presen-

cia de edema cerebral y aumento de la presién intracranear‘@mdrome de falla organica maltiple (FOM)

(PIC) manifestadas por el deterioro de las funciones moto-

ras, sensitivas y cognitivas[9]. L . : :
y cog (9] Una de las consecuencias finales del sindrome de isquemia/

reperfusion luego de la resucitacion de pacientes con shock
Tracto gastrointestinal hemorragico o de isquemias viscerales es el desarrollo de

FOM, agravado en muchas ocasiones por la coexistencia de
La isquemia/reperfusion en el tracto gastrointestinal se asopatologias como las quemaduras, pancreatitis, trauma ma-
cia a una variada gama de patologias y procedimientos quiyor y sepsis[9]. Ademas, el incremento en la produccion de
rrgicos entre los cuales figuran la isquemia mesentérica, l@xido nitrico ha sido subsecuentemente asociado con el
cirugia vascular, el shock hemorragico y luego de ladesarrollo de hipotension, disminucién de la respuesta a
decompresién del sindrome de compartimiento abdominabgentes vasopresores, mala distribucion del flujo sangui-
(SHA)[9, 20]. Los mecanismos fisiopatoldgicos anotados, neo, aumento de la permeabilidad microvascular y disoxia
ademas de la presencia de alteraciones en la motilidad, absdisular[22].
cion y permeabilidad de la mucosa intestinal permiten el de-

sarrollo de translocacion bacteriana y el desarrollo ulterior deI'RATAMIENTO DEL SINDROME DE ISQUEMIA/
SRISy sepsis[9, 36] REPERFUSION (TABLA 3)

Higado Inmunonutricién

Durante el posoperatorio de trasplante hepatico, el sindromeg jmnymonutricién puede modificar los efectos de la infla-
por reperfusion ha sido definido como una caida en el 30% dgacion en la enfermedad por reperfusién de manera positiva
la_presion arterial media (PAM) persistiendo por mas de 1y modular la respuesta inmunolégica, especialmente mediante
minuto, 5 minutos luego de la colo;:amon del injerto, esti- |5 regulacién que ejercen las grasas de la dieta sobre los
mandose su incidencia entre el 4-30% de los procedimientossicosanoides, y éstos a su vez sobre el sistema inmunoldgico,
Esta respuesta parece ser modificada por el uso del bypaggediante el uso de glutation y arginina y a través de la utili-
veno-venoso, el prelavado del 6rgano por via portal pargcign de elementos traza y vitaminas antioxidantes.
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Dentro de la lesion por isquemia/reperfusion ha sido recobloquear la peroxidacion de los lipidos y la inhibicién de
nocido el papel inmunodepresor de la prostaglandina E3os procesos de apoptosis[26].
(PgE2), la cual depende de la disponibilidad de acido
araquidonico en los fosfolipidos de los macrofagos, "”fOCitOSN-acetiIcisteina, inhibidores de la lisofosfatil-acil

y PMN. Mdltiples estudios especialmente en pacientes confansferasa (LAT), superéxido dismutasa y elementos
quemaduras severas, septicos, politraumatizados ,,aro0ides

inmunodeprimidos han demostrado que la disponibilidad de

acido araquidénico es dependiente de la ingesta de eicid&I uso concomitante de N-acetilcisteina (NAC) y de la

linoleico (acido graso poliinsaturado Omega 6) y que las die- rocisteina (L-2-oxotiazolidina-4-carboxilato), han demos-

tas altas en este Ultimo se asocian con una produccion elev$ : . .
. . : rado aumentar los niveles de glutation a nivel de los
da de PGe2, la cual suprime las reacciones mediadas por

! . . . . it . " eritrocitos, neutréfilos y células endoteliales[27]. La N-
macrofagos vy linfocitos, suprime la proliferacidn de linfocitos

. : - . s acetilcisteina es convertida vivo a L-cisteina, la cual es
B y T, suprime la migracion leucocitaria, la actividad de las P -
. : L ; . usada para repletar los depdésitos intracelulares de glutation.
células asesinas, la histolisis mediada por células, la produ

e s L . CEI grupo Tiol de la NAC ofrece ademas un efecto directo
cionde IL1-1L2, IgG, la actividad oxidativa de los macrofagos D . X
S . - , o antioxidante. Los estudios experimentales han demostrado
y la inhibicién de la liberacion de enzimas lisos6micas por

los granulocitos[29, 31]. Aun cuando estos efectos puedeﬁslue la NAC es efectiva en reducir |a peroxidacion de los

e ; . . lipidos a nivel pulmonar luego de la administracion experi-

ser benéficos en pacientes con lesion por reperfusion se aceR]- . . o
) . - ental de endotoxinas, lipopolisacaridos o de IL-1 en mode-
ta que el riesgo inmunodepresor sobrepasa el beneficio de la . . :
l0s animales, e incluso ha sido demostrado que la NAC puede

modulacién de la respuesta inmunoldgica y que dichas die- ;
er encapsulada por los lisosomas, lo cual lleva a un efecto

tas deben ser en lo posible evitadas. Por el contrario, el uso de < .
. . . . rotector de la célula de manera prolongada luego de la inju-
acidos grasos como los Omega 3, en particular el &cido eicosa- ) : -
. Lo . . ria por isquemia/reperfusion[34].
pentanoico y el acido insaturado gamma-linoleico reducen
especificamente la actividad de las citoquinas - - .- .
P . . . . q Adicionalmente, los acidos fosfatidicos son liberados en
proinflamatorias y la produccion de eicosanoides sin alterar : : . . L
) L . . respuesta a los estimulos inflamatorios por la lisofosfatil-acil-
la respuesta inmunologica global de defensa e igualmente meJ?— L .
. ) . ransferasa (LAT) y, como el &cido araquidonico (AA), son
ran el intercambio gaseoso, reducen las alteraciones de la per-

meabilidad capilar y la resistencia vascular pulmonar[26, 27, 31] uente importante de mediadores de la inflamacion. La
prary P "7 T pentoxifilina es el mas potente inhibidor de la LAT y de su

. _ » metabolito principal la lisofilina. Estos compuestos reducen
El uso de la arginina y la glutamina también producen o acidos grasos séricos libres en humanos y disminuyen la
mejoria en la funcion de los linfocitos, y la arginina sola yrqqyccion de citoquinas, la activacién de neutréfilos, el se-
mejora la funcion de los monocitos, alin cuando ha sido recog,astro pulmonar de PMN y reducen globalmente la respues-

nocido su papel en el aumento de la produccion de ON'y en 8L, jnfiamatoria. Su uso principal ha estado encaminado al
aumento de la produccion de radicales libres mediado por 1§ atamiento de pacientes con SDRA[30].

optimizacion de las defensas antibacterianas[26, 27, 31].

Tabla 3

Finalmente los ya tradicionalmente conocidos sistemas ) . ) ) .
Tratamiento del sindrome isquemia/reperfusion

antioxidantes mayores a nivel celular incluyen la glutamina,
alfa tocoferol (vitamina E), acido ascorbico (vitamina C), &- | |nmunonutricién
caroteno (vitamina A) y numerosas enzimas y sus cofactoreg
especialmente los minerales traza. Una importante estrat . - —
gia para alterar de manera indirecta el balance antioxidante Manitol, alopurinol y anticalcicos

es la replecidn del elemento tragglenium el cual es un Inhibidores de la lisofosfatil-acil-transferasa (LAT)
cofactor critico para la funcion de la enzima GP, la cual| syperoxido dismutasa

como se ha visto estd implicada en la oxidacion del glutation
Ademas con el uso deleniurmse ha demostrado particular- :
mente una menor progresion a falla renal aguda en pacier)-Prostaglandinas

tes criticamente enfermos, y en aquellos con FOM instauradpa Proteina C activada recombinante humana (rhAPC)
una rapida resolucion de su condicion que en grupos con- |nhibidores de la 6xido-nitrico sintetasa (ONS)
trole§[34]_. Egtos micronutrientes son todos reguladorgg, de Anti-citoquinas

estrés oxidativo y en consecuencia de los RLO y participar -

en importantes procesos titulares que incluyen la inmunoj Anticuerpos monoclonales
modulacién, la restauracion de las superficies mucosas gl Terapia genética

'N-acetilcisteina

Elementos lazaroides
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Por otra parte, el uso de enzimas como la super6xidmportantes aplicaciones practicas, especialmente en el esce-
dismutasa y la catalasa y de elementos lazaroides, los cual@grio de los pacientes con pancreatitis aguda (PA), el primero
son 21-aminoesteroides, no glucocorticoides, analogos de |gs e| LEXIPAFANT, un antagonista del receptor del FAP, deri-
metilprednisolona, tienen acciones experimentales importangado del imidazol, que ha demostradivo ser siete veces
tes a nivel de la captacion de RLO, la atenuacion de la inflamas afin a este receptor que el mismo FAP y que ha permitido
macion, la estabilizacion de las membranas celulares y Igeducir los niveles de IL-8 y la progresion hacia FOM. El otro

inhibicién de la produccion de citoquinas[34]. agente es el CNI-1493, una pequefia molécula que inhibe la
liberacion de macrofagos y citoquinas inflamatoria, en parti-

Prostaglandinas, proteina C activada cularlaIL-1y el FNT[17].

recombinante humana (RHAPC) e inhibidores de la éxido-

nitrico sintetasa (ONS) Igualmente, de manera experimental el uso de anticuerpos

La prostacliclina (Pgl2), es una prostaglandina derivada dei’mt.I .ICAM'l’ Anti P-selectina, prostaglandln_:i\ E1(1), de
inhibidores de estearasa antes de la reperfusiobn en modelos

endotelio que inhibe la agregacion plaquetaria y la adhesiéa . L : o s
e ] ; - . e isquemia miocardical[6], la terapia genética para la modifi-
de los neutrofilos produciendo vasodilatacion a través de un

: : f cacion del Bcl-2[1] y el uso de los antioxidantes como el
aumento en el AMPc a nivel citoplasmatico y modulando . . L
L ) . . ditiocarbamato de pirrolidina (PDTC) para bloquear la ac-
parte de la respuesta de la lesion por isquemia/reperfusion. . A . .
, . iaqion del FNT y la IL 14, los cuales inducen la expresion de
Aun cuando sus efectos por via endovenosa se han asociado : : .
o .~ "genes relacionados con en V-CAM-1[7], han sido tratamien-
con un aumento en el cortocircuito intrapulmonar, una dismi- . : : .
- . . . .. 1os adyuvantes en el sindrome de isquemia/reperfusion.
nucion en la resistencia vascular pulmonar (RVP) e hipotension
sistémica, su uso por via inhalatoria ha demostrado efectos ) o
equivalentes al ON inhalado dentro de las estrategias niffanitol, alopurinol y anticalcicos
ventilatorias del manejo de pacientes con SDRA[27]. Igual-
mente, la prostaglandina E (PgE1) produce vasodilataciofEl alopurinol y los anticalcicos han demostrado su efecto
sistémica y pulmonar en pacientes criticamente enfermos protector al bloquear la produccion de RLO en 6rganos como
mejora el gasto cardiaco y la entrega de oxigeno, al igual quel higado luego de trasplante[16], especialmente mediante la
el uso de los inhibidores de la 5-lipo-oxigenasa y ladisminucion a nivel hepatico la produccion de FAP[33]. Por
tromboxano-sintetasa[27]. otra parte, el manitol ha sido utilizado para prevenir no sélo
el sindrome compartimental sino también como un elemento
Los inhibidores de la oxido-nitrico sintetasa (ONS) comovalioso para reducir los RLO[18].
la Ng-methyl-L-arginine hydrochloride (546C88) han pro-
movido la r_esolumon del choque en p,ac_lentes con Sepsis Se<,nciusiones
vera, al mejorar la respuesta hemodinamica y el requerimiento
de vasopresores durante periodos de infusion de 72 horas

pacientes severamente comprometidos[22, 23]. Sin embarggl] sindrome de isquemia/reperfusion esta representado por

Una variada gama de manifestaciones clinicas que son a la

algunos de estos estudios han mostrado resultados contradvez causay consecuencia de multiples alteraciones sistémicas
torios caracterizados por un aumento en el tono vascular y ples @
ue forman parte de la amplificacién de la respuesta

por una reduccion en el indice cardiaco y en la entreg, de Oinflamatoria e inmunoldgica de los pacientes quirlirgicos. Su
e incluso un aumento en la mortalidad[24]. 9 P d 9 :

fisiopatologia es el resultado de una compleja interaccion

Igualmente, la proteina C activada recombinante human&elular y humoral en la que intervienen neutréfilos, comple-
(rhAPC), ha demostrado ser (til en la sepsis severa, dada fgento, linfocitos, moléculas de adhesion, especies de oxige-
gran respuesta inflamatoria asociada y la activacion endotelid0 reactivo, mediadores de la inflamacion y endotelio, entre
secundaria. Actualmente en el contexto de la sepsis y dentf@{ros, los cuales favorecen el dafio ultraestructural del apara-
de ella de las implicaciones fisiopatologicas que en partd® energético celular y la muerte celular. La severidad de esta
pueden ser atribuidas a la injuria por reperfusion, esta indicalepuesta esta determinada por la severidad de la lesion prima-
da en pacientes sépticos con alto riesgo de muerte (APACHEa. La magnitud del trauma, las quemaduras y el sometimien-
[1>25, FOM inducida por sepsis, SDRA) y contraindicada ent0 a cirugias mayores condicionan un primer insulto al

los pacientes con coagulopatias[25]. paciente critico, el cual rapidamente es seguido por una res-
puesta inflamatoria, que se constituye como un segundo gol-

Anti-citoquinas, anticuerpos monoclonales y pe que determina en una buena parte de los casos el pronostico

terapia genética critico y la recuperacion de los enfermos. Por este motivo, la

modulacién de esa respuesta, mediante una adecuada reani-

Aunque experimentalmente un buen nimero de medicamerifacion y manejo dirigido a la patologia subyacente es un
tos anti-citoquinas ha sido evaluado, sélo dos han teniddactor esencial que permite modificar los desenlaces adver-
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sos. No obstante mas alla, la verdadera modulacion de la resestablecerse esa homeostasis en las horas inmediatamente
puesta recae en la forma de mantener regulado el estrés celsiguientes a los eventos que demandan una atencion integral

lar y particularmente el mitocondrial y el favorecer una mejor del cirujano por su complejidad. Mdltiples alternativas han
efectividad de las intervenciones primarias, a través de unaido formuladas, algunas aln experimentalmente, lo cual avi-
proteccion que se dirige fundamentalmente al aparato enerzora un importante desarrollo de nuevas terapias que permiti-
gético. Un gran interés cientifico se ha despertado en torno gan abordar y objetivar rutinariamente un problema mayor de
estos problemas y, en especial, en la manera en la que delss pacientes quirlirgicos.
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