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RESUMEN

El fenémeno Isquemia-Revascularizacién es un tema de
controversia al no estar perfectamente aclarada su etiopa-
togenia; las formas de evaluacion y tratamiento tampoco
estdn generalizadamente consensuadas.

El objetivo de esta revision es la actualizacion del tema
bajo el punto de vista del Angidlogo-Cirujano Vascular.
Se ofrece una vision sistemdtica estructurada de los acon-
tecimientos que ocurren en la fase precoz de revasculariza-
cion, ligada a la aparicién masiva de radicales libres del
oxigeno, ast como del papel que juega el binomio endotelio-
neutrdfilos cuando son activados por los radicales y se
comportan como retro-activadores de productos grave-
mente téxicos.

Las situaciones de dario celular y tisular provocadas por
estas alteraciones concatenadas pretenden ser contrarres-
tadas por nuestros neutralizantes fisioldgicos.
Precisamente a través de estas vias los investigadores
estdn abriendo nuevas alternativas de tratamiento que ate-
niien, o controlen, los dafios provocados por medio de
barrenderos de radicales libres, moduladores de respuesta
inflamatoria, antioxidantes y otros variados recursos.
Concluimos con la conviccion de que se estd entreabriendo
la puerta para el control definitivo del dario producido por
la secuencia Isquemia-Revascularizacion.

Palabras clave: Isquemia; Revascularizacion; Radicales
libres; Neutrdfilo.

SUMMARY

Ischemia-Reperfusion injury (IRI) is a topic of controversy
because of its etiology, diagnosis and treatment.

IRI is revisited from the initial events after ischemia and
posterior revascularization, the role of toxic oxygen meta-
bolites and free radicals, and the role of neutrophil chemo-
taxis, sequestration and activation, that can lead to severe
tissue damages.

The treatment strategy of toxic metabolite-induced injury
includes a variety of therapies, as antioxidant physiologic
defenses, elimination of reactions that produce free radi-
cals and minimizing initiation or modulation of destructi-
ve inflammatory responses through activitation of alterna-
tive pathways, such as chelation therapy, exogenous
antioxidant delivery, enzyme induction, and «scaven-
gers»,

We think that severe IRl mediating damage of multiple
tissues may be soon controlled, opening new therapeutic
approaches for vascular surgeons.

Key words: Ischemia; Reperfusion; Free radicals;
Neutrophil.

Introduccion

Hasta hace pocos afios conociamos suficientemen-
te bien a nivel histolégico, los fenémenos de dafio
celular ocasionados por la secuencia isquemia-reva-
lorizacién; mas recientemente, estamos conociendo
dicho fenémeno a nivel bioquimico intracelular, con
lo que se completa su comprensién. Como conse-
cuencia de esta nueva perspectiva fisiopatolégica, se
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atisban unos procedimientos terapeuticos que cam-
biaran completamente el panorama actual, en breve
plazo.

Los radicales libres del OXIgeno (RLO) parece que
juegan un papel clave en esta apasionante secuencia,
siendo responsables de lesionar la membrana celu-
lar, el endotelio vascular y activar los neutrofilos.
Una vez puestos en marcha estos mecanismos, se
producen una serie de mediadores que conjunta-
mente conforman el complejo fenomeno de la lesion
por revascularizacion con diversa extension local,
regional y sistemica, mas 0 menos marcada segun
sea la profundidad e importancia del fenomeno pri-
mario isquémico.

Para seguir una vision sistematizada de todo el
proceso haremos esquema'ticamente los siguientes
apartados:

1. Fase de isquemia
2. Fase de revascularizacion
A. Vision local
B. Vision sistemica
a. Papel de los neutrofilos
b. Papel del endotelio
3. Mecanismos que contrarrestan la accion de los RLO
4. Rerpecusiones regionales y generales
5. Recapitulacion-Conclusiones

1. Fase de isquemia

Los fenomenos de sufrimiento y muerte celular
por isquemia son suficientemente conocidos. Es la
intensidad y duracion de la misma la que va a pro-
vocar una serie de dahos, clasicamente diferentes
segun el tejido isquémico. El consumo energético
metabolico es inversamente proporcional a la resis-
tencia a la isquemia.

A51 sabemos como en isquemia absoluta, que en la
practlca clnica casi nunca es real, el tejido nervioso
es el mas sensible a la muerte por isquemia, despu%
son los diversos parenclmmas diferenciados, rifion,
intestino, hlgado, pulmon, etc., y, postenormente, el
tejido muscular (corazon y musculo esqueletlcn),
hueso, etc. (1).

En la presente revision nos fijaremos exclusiva-
mente en los fenomenos de isquemia-revasculariza-
cion relativos al muéculo eSquelético (miembros). La
relativa tolerancia del musculo a la isquemia es debi-

da a su bajo gasto metabolico en reposo, a sus reser-
vas de glucogeno y a su capacidad de mantener una
via anaeroblca alternativa de produccion de energia
(2). La via aerobica es realmente la ufica eflcaz para
reponer nuestros acumuladores energeticos:
Adenosin Difosforico (ADP) Adenosin Trifosforico
(ATP).

Si recordamos el ejemplo de la oxidacion de una
molecula de Glucosa:

C6 H12 06 + 602 = 6CO2 + 6H20 + 690 Kcal

Con estas 690 Kcal. se recargan 38 ADP - 38 ATP.
El costo energético en pasar un ADP a ATP son 10
Kcalorias aproximadamente; el rendimiento de nues-
tras celulas como «motor de combustion» es muy
bueno, pues es superior al 30%, conseguido por una
temperatura uniforme y una cadena enzimatica muy
bien regulada y precisa (3).

El Oxigeno (O,) es nuestro combustible basico,
repone en la via metabohca aerobica los enlaces de
fosfato de alta energia que necesitan nuestras celulas
para su normal funcionamiento.

Por contra, la via anaerobica no llega como la
anterior hasta el ciclo de Krebs, tiene un rendimiento
energetlco muchisimo menor, solo rinde por cada
molecula de glucosa escindida 2 conversiones de
ADP-ATP en vez de las 38 habituales.

La cadena metabolica se detiene en el acido piru
vico que se transforma en lactico sin poder oxidarse
por la via del Succinil Coenzima A, produciendose
una acidificacion del pH intracelular, lo que por un
mecanismo de autorregulacion conduce a la inactiva-
cion de su enzima de conversion, paralizandose el
proceso (3, 4).

Durante las 3 primeras horas de isquemia se man-
tiene precariamente la energia necesaria para los
intercambios metabolicos por la deplecc:on de las
reservas de creatinin-fosfato y la via anaerobica (5).

Entre las 3-6 horas se consuma el agotamiento de
los dep051t0=; de energia, depleccionandose la cadena
metabolica completa desde el ATP. Fig. 1, tomada de
Nahum (6).

A partir de las 6-7 horas no existe la posibilidad
de produccion de energia en la celula muscular, lo
que conduce a su muerte, a la del musculo, de los
tejidos isquemicos y en ocasiones perdida del miem-
bro y de la vida (7).
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Fig. 1. Secuencia isquemia-revascularizacion

La descripcion clasica de la muerte celular comien-
za por la perdida de gradiente energetico a traves de
las membranas celulares, el fracaso de la bomba de
sodio y calcio, ast como el estado de acidosis. Estos
procesos conducen a un shock osmotico, con enchar-
camiento celular, fracaso sistematico y global de
todas sus funciones, terminando con la filtracion y
perdida al exterior de sus proteinas y enzimas.

Bajo el microscopio esto se traduce al principio en
edema de membrana, agrupamiento de la cromatina y
picnosis del nucleo, para progresar a un edema y des-
truccion completa de todas las partes de la celula, per-
dida de compartamentalizacion y rexis celular
(8,9).

2. Fase de revascularizacion

Para seguir un orden que nos ayude a sistematizar
esta fase haremos primero una descripcion de los
fenomenos bioquimico-metabolicos a nivel celular
local, para atender posteriormente los ocurridos a
distancia a nivel sistemico.

A. Vision local

Habiamos dejado a la celula en la fase anterior de
isquemia, en un estadio de sufrimiento, en que casi
agotadas sus reservas energeticas empieza a surgir el
shock de membrana.

Si en esta fase se produce la revascularizacion,
veremos que la brusca llegada de sangre bien oxige-
nada tiene perniciosas consecuencias, que no ocu-
rren, o al menos en tan grande medida, si la revascu-
larizacion se produce de forma muy gradual con
sangre hipoxica (10).

Suficientes estudios han senalado a los Radicales
Libres del Oxigeno (RLO) como los mediadores res-
ponsables de las lesiones producidas por la revascu-
larizacion (6, 10).

La aparicion de Ion Superoxido (02-) en pequeias
cantidades, as1 como la formacion de Agua Oxi-
genada (H202) y el Radical Hidroxilo (OH), es hasta
cierto punto normal durante la reduccion secuencial
simple de la cadena de transporte de electrones en
las mitocondrias y reticulo endoplasmico (11).
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El final del ciclo de Krebs significa la combustion
o reduccion del Ox:geno por la via de la citocromo-
oxidasa.

Durante esta reaccion cuatro electrones deben ser
transferidos para liberar su energia y formarse agua
al final de la misma (6, 12). El flujo de electrones se
produce en su sistema de transporte a traves de una
reduccion secuencial de flavoprotemnas, ubiquinona
y citocromos, dentro de las mitocondrias (13).

La inhibicion de la cadena respiratoria distal al
lugar de la reduccion de la ubiquinona da lugar a un
incremento de la produccién de ion superoxido
(02-).

Se ha sugerido que la aparicion de formas reduci-
das de ubiquinona y ubisemiquinona reaccionan con
el Oxigeno (O2) para formar (O2-) durante la reoxi-
dacion por el complejo citocromo B. La mayor fuente
de produccién de (O2-) intracelular parece ser la
merma de electrones durante la cadena de transporte
electronico en la mitocondria y en el sistema citocro-
mo P450 del retlculo endopl asmico (12, 13). .

En circunstancias normales un 5% del oxigeno
consumido por la cadena respiratoria es transforma-
do, marginalmente, en sus metabolitos toxicos o
radicales libres del Oxigeno (RLO), que son neutrali-
zados por los mecanismos de defensa antioxidantes
intracelulares (12, 13).

La flgura 2, tomada de Nahum (6), nos ilustra la
reduccion secuencial de electrones desde el 0X1geno

- e [ [

SR OH—\.H,O

Fig. 2. Reduccion secuencial electronica del Oxigeno al Agua.

»H0p —

hasta el agua, por la via marginal. )

La lesion celular ocurriria cuando la produccion
de RLO sobrepasa la capacidad de defensa de los
antioxidantes celulares.

Esta situacion hipotetica se hace realidad en la
revascularizacion brusca de los tejidos sometidos a
isquemia; durante esta ultima, los depositos de ATP
se deplecionan, incrementandose los de ADP, AMP,
etc., llevado a la formacion de hipoxantina (ver
Fig. 1).

Al mismo tiempo la isquemia convierte la xantina-
dehidrogenasa en xantino-oxidasa a traves de una

calciomodulina, mecanismo propiciado por la entra-
da de Ca++ durante esta fase (14).

Consecuentemente, ya tenemos cebada la «bom-
ba» productora del estallido principal de radicales
libres (RLO); solo la falta de O2 hace que no se forme
ion superoxido (O2-) al pasar la hipoxantina a xanti-
na a traves de la xantino-oxidasa. En cuanto se pro-
duce la revascularizacion, la presencia de O2 mole-
cular activa la reaccion de transformacion de la
hipoxantma acumulada durante la isquemia, por
degradamon del AMP, en xantina siguiendo la via
del acido unco (6, 15). (Ver Fig. 1).

La apancnon masiva de O2- puede inactivar enzi-
mas especificas, pero su accion perjudicial mas carac-
teristica es ser el precursor del agua oxigenada o
peroxido de hidrogeno (H2 02) y, de lo que es peor,
del radical hidroxilo (OH-) gravemente toxico por su
reactividad (6, 16).

En condiciones fisiologicas esa fraccion del 5%
aproximadamente de escape de O2 molecular en ion
superoxido (02-), a traves de los llamados «aguje-
ros» en las cadenas de transporte electronico mito-
condrial, del reticulo endoplasmico y de membrana
(17, 18), es neutralizada por los llamados barrende-
ros («scavengers») de los radicales libres (RLO),
como son la superoxido-dismutasa (SOD) y la cata-
lasa.

La SOD cataliza la conversion del ion 5uper6xido
(02-) en peréxido de hidrégeno (H202). La catalasa
es una metaloproteina que lleva a la produccion de
agua y oxigeno (H20 y O2) a partir del agua oxige-
nada (H202), actuando en vivo en combinacion con
la SOD (ver Fig. 1) (19).

Con la aparicién masiva de O2- los barrenderos
celulares se ven desbordados, acumulandose H202
que es un oxidante relativamente estable pero pre-
cursor, en presencia de ciertos metales: hierro, man-
ganeso, cobre, hemoprotemas, etc., de la reaccion de
Haber-Weiss catalizada por el hierro, descrita
por Fenton, en que aparece en escena el temido radi-
cal hidroxilo (OH-), altamente inestable y reactivo (6,
20).

Esta tercera reduccion electronica del 02, en que
se forma el radical libre hidroxilo (OH-), no ocurre
mas que en estas contadas ocasiones de descarrila-
miento del O2-, que ha favorecido por otra parte la
presencia de hierro (Fe). Esta reaccion de Haber-Weiss
se describe ast:
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O, + Fe,——0O, + Fe,
H,O, + Fe, — OH- + OH + Fe,

0,-+H,0, —» OH+OH-+0,

El radical hidroxilo (OH-) puede reaccionar en la
practica con cualquier molécula orgénica y es tal su
actividad que reacciona en el lugar en que se produ-
ce (6, 21).

Es facil comprender la vulnera-
bilidad del DNA y de la membra-
na celular a su accién, lo que lleva
rapidamente a la disfuncion celu-

mayor causa de retroalimentacion de los RLO.
(Fig. 3).

La resonancia espectrofotométrica del spin de los
electrones y la quimioluminiscencia han sido utiliza-
das para demostrar la explosion de oxidantes que se
produce inmediatamente después de la revasculari-
zacién, durando aproximadamente unos 2-5 minutos
(16, 30, 31).

ESQUEMA DE PRODUCCION DE RLO Y DANOS QUE OCASIONAN

lar.

ISQUEMIA-REVASCULARIZACION

El OH- puede iniciar la peroxi-
dacién lipidica de la membrana
celular, secuestrando un Hidro-
geno (H), propagéndose a través
del radical lipidico activado; la
peroxidacion se ve favorecida por
la presencia de Fe2 que aparece
en la isquemia.

El metabolismo final de la reac-
cién de peroxidacion lipidica pro-
duce un metabolito (malondial-
dehido), que es facilmente mensu-
rable, utilizandose como marca-
dor (22 ,23).

Otros estudios han sefialado al
radical perhidroxilo como un oxi-
dante mas poderoso que el i6n
superoxido y el hidroxilo, capaz
por si solo de inactivar proteinas,
desencadenar la peroxidacion
lipidica, ademads de dafio del
DNA (24).

Una constelacién de mecanis-
mos patolégicos activados por la
secuencia isquemia-reperfusion,
es capaz de producir RLO, que a su vez retro-ali-
mentan la produccion masiva de mas radicales
libres. Asi, no s6lo derivarian del metabolismo de la
xantino-oxidasa (25) sino de la oxidacién de las cate-
colaminas (26), activacion de las peroxidasas, oxida-
ci6n de los compuestos sulfidrilo, etc. (27).

Por otra parte, la activacion de los neutréfilos
(28) y de las células endoteliales (29), inducidas por
los radicales libres, son también seguramente la

Jo

CADENA RESPIRATORIA
RETICULO ENDOPLASMICO
CITOCROMO P 450

v

XANTINA
LEUCOCITOS
/ CELULA ENDOTELIAL

O, +H,0,
<4——Fe~ / Cu

OH-
Peroxidacion Lipidica
Desnaturalizacion Proteinas
Dafio DNA
Activacion Complemento
Cascada Coagulacién

Fig. 3. Esquema de produccion de RLO y dafios que ocasionan.
Modificada de Nahum.

B. Vision sistémica

Una vez estudiados los mecanismos de dano celu-
lar mediados por los RLO, es facil comprender como
esos productos no sélo tienen un efecto local sino sis-
témico una vez drenados por la microcirculacion y
puestos en contacto con el resto del organismo por el
aparato circulatorio.

Un ejemplo es la medicién del H202 excretado
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por los pulmones a causa de su volatilidad, alta per-
meabilidad lipidica y relativa estabilidad, en diver-
s0s procesos de toxemia metabolica no relacionados
primariamente con afectacmn pulmonar; aunque
una vez producido el Sindrome de Distres Respira-
torio del Adulto (SDRA) se miden las mayores con-
centraciones en el aire expirado (32).

Esta presencia y drenaje de radicales y metabolitos
en una situacion de daho celular intenso pone en
marcha la respuesta inflamatoria defensiva del orga-
nismo, que va a tener su mayor importancia a nivel
local y regional, pero con importantes repercusiones
sistemicas una vez activado el binomio endotelio vas-
cular-neutrofilo.

a. Papel de los Neutrofilos

Los Neutrofilos juegan un papel clave en el dano
producido por la revascularizacion. No esta del todo
claro si resultan atrapados cuando circulan por la
zona, o si mas bien son reclutados, claramente atral-
dos por fenomenos qmmlotactlcos, como consecuen-
cia de la presencia y actuacion de los RLO sobre las
celulas endoteliales y los propios neutrofilos.

La acumulacion de neutrofilos, facilmente demos-
trable en las zonas reperfundidas-isquemicas, pro-
duce un aumento del dafo lesional con aumento de
la permeabilidad, presencia de edema y tapona-
miento grumoso microcirculatorio; si experimental-
mente se deplecionan los neutrofilos la lesion es
menor (33).

Los estudios realizados evidencian que los RLO
reaccionarian con las celulas endoteliales (CE) y los
neutrofilos, poniendo en marcha una serie de interac-
ciones que conducen a la suelta de mediadores y la
destruccion de los leucocitos activados, una vez mos-
tradas sus moleculas de adhesion al endotelio
(Integrinas CD11 y CD18). El endotelio activado a su
vez muestra sus moleculas de adhesion (Endotelio-
Leucocito Adhesion Molecula: ELAM) (16).

Esta adherencia de los neutrofilos activados a las
moleculas de adhesion endotelial activadas se ve
contrarrestada por una serie de fuerzas de dispersion
que actuan para desalojar al neutrofilo de la pared
del endotelio, a traves de una molecula antiadhesiva
endogena y la propia fuerza hidrostatica de la
corriente (34).

Existen diversas formas de activacion de los neu-

trofilos en relacion al endotelio y, por ende, de la
microcirculacion:

a. Adherirse al endotelio (por medio de moleculas
de interfase) de arteriolas precapilares, capilares y
venulas postcapilares, como paso previo a la diape-
desis extravascular y posible rotura lesional poste-
rior con estallido de RLO (34).

b. Formar tapones o grumos por acumulacion
leucocitaria al hacerse rigida y no deformable su
membrana, junto con la eritrosedimentacion y la
activacion de la cascada de la coagulacion que se
produce en estas circunstancias, conducen a la obs-
truccion microcirculatoria. Este bloqueo se observa
en las situaciones de isquemia profunda y manteni-
da, siendo conocido como fenomeno de «no reflujo»,
pues se ha llegado a una situacion en que, aunque se
restablezca el flujo, no se produce revascularizacion
efectiva (35).

C. Agregar:lon de leucocitos activados que forman
microembolos con actuac:lon a distancia; clasicamen-
te el filtro natural seran los capilares pulmonares
(36).

Los microembolos de leucocitos activados en el
endotelio capilar pulmonar pondrian en marcha la
serie de interacciones que conducen a la explosion de
RLO, conformando el conocido sindrome de distress
respiratorio del adulto (SDRA), de apari cion durante
el shock, sepsis, quemaduras, politraumatismos, sin-
dromes de revascularizacion, etc. (37).

Por ultimo, en relacion al papel jugado por los
neutrofilos en todas las circunstancias sehaladas
anteriormente, recordar que durante su activacién,
fijaci(:m, diapedesis y rotura, liberan, ademas de
RLO, las temibles enzimas lisosomales que estan pre-
vistas en principio como mecanismo defensivo con-
tra la agresidn externa. Los estudios sobre la elastasa,
especialmente, la sehalan como provocadora de
lesion endotelial por digestion de la membrana
basal, con aumento de la permeabilidad y produc-
cion de edema. Tambien se la relaciona con activa-
cion de las plaquetas, con los metabolitos del acido
araquidonico y los diversos mediadores de la lesion
endotelial (35), (Fig.) 4.

b. Papel del endotelio

Lejos estan los tiempos en que fue considerado
solamente como una cubierta la activacion de la coa-
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CONSECUENCIAS DE LA ACTIVACION DE LOS NEUTROFILOS

Elastasa

Neutrdfilos rigidos adheridos
activados. Fendmeno de
NO REFLUJO - TAPON

gulacién cuando pierde su integridad; asi como las
diversas lesiones endoteliales. Especialmente los
estudios relacionados con la arterioesclerosis y el
shock han llevado a la conviccién de que estamos
ante un verdadero 6rgano endocrino todavia poco
conocido, de gran extensién, ocupando un puesto
clave de intermediacién entre la sangre y el resto de
nuestro ser vivo, con decisivas actuaciones en la coa-
gulacién, transporte de lipidos y reactividad inmu-
nologica (38).

En su forma natural se mantiene una superficie no
trombogénica por la produccion de diversas sustan-
cias: Prostaciclina (PGI1), Activador tisular del
Plasminégeno (tPA), proteinas antitrombéticas de
superficie, heparina, el llamado Factor Relajante del
Endotelio (FRDE) que se ha identificado como Oxido
nitrico (NO) (39).

En las situaciones de Isquemia-Revascularizacion
se producen radicales libres que provocan lesion
endotelial con exacerbacién, por una parte, de sus-
tancias que guardaban equilibrio con las anteriores:
Tromboxano (TxA2); Leucotrienos (LTB4); Endoteli-
na, y explosién de otras, que se forman empujadas
por los RLO: Factor Activador de las Plaquetas
(PAF), activacion del Complemento y Citoquinas
(40).

El tromboxano (TxA2) y los leucotrienos (LTB4) son
metabolitos del acido araquidénico. El TxA2 por la
via de la ciclooxigenasa mantiene un delicado equili-
brio con la PGI1.

Su interaccién endotelio-plaquetaria es bien cono-

Neutréfilo destruido
Gran dafio endotelial + RLO + enzimas

Neutrdfilo activado
Expresién en superficie
de moléculas de activacion

Neutréfilo adherido
Dafio endotelial
Radicales libres

Fig. 4. Consecuencias de la activa-
cion de los neutrdfilos. Modificada
de Hickman.

Agregados de leucocitos activados
Microembolias a distancia
Produccion S.D.R.A.

cida, asi como diversos mecanismos farmacologi-
cos de efectos antiagregantes usados en la clinica
diaria.

El LTB4 producido por la via de la lipooxigenasa
se cree desarrolla un papel clave en la lesién de
reperfusiéon. Dentro de los RLO, parece ser el ion
superdxido (O2-) el estimulador fundamental de su
produccion.

Su mecanismo lesional se realiza uniéndose a los
receptores especificos de la superficie de los neutré-
filos, activando sus moléculas de adhesion (CD18), y
las de adherencia de las células endoteliales (ELAM);
los neutrdfilos activados contintian la produccién de
mas RLO y proteasas (41).

Se le senala como el mas potente quimiotactico de
los neutré6filos. Administrado de forma exdgena
reproduce la mayoria de las alteraciones microcircula-
torias de la secuencia isquemia-revascularizacion; por
otra parte su neutralizacién reduce significativamente
la presencia de infiltrados de neutrofilos activados; la
neutralizacién precoz de los RLO seguramente blo-
quearia su produccién y se impediria el mecanismo
principal de activacion de los neutroéfilos (16).

La endotelina es liberada por el endotelio como res-
puesta a la hipoxia. Estd considerada como el vaso-
constrictor mas potente que se conoce. También pue-
de liberarse en otras situaciones. Se cree que guarda
un delicado equilibrio con la produccién del FRDE,
también identificado como 6xido nitrico (NO).

Durante la isquemia-revascularizacion se produce
lesion endotelial, con inhibicién de la produccién de
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NO; esta situacién, junto a la disminucion de las
fuerzas antiadherentes y la producciéon de RLO ten-
drian como consecuencia la rotura del balance critico
endotelina-NO, con predominio absoluto del efecto
vasoconstrictor y pérdida de la regulacion hemodi-
namica local y sistémica; asi como efectos en la proli-
feracion celular en las fases subcriticas (16, 42).

Por otra parte, se piensa que en las situaciones de
explosiéon de RLO, el NO puede reaccionar con el
O2-, produciéndose reacciones secundarias en que
facilmente aparece peroxinitrito, que a determinadas
concentraciones iniciaria la peroxidacién lipidica sin
necesidad de presencia de hierro, formandose tam-
bién acido nitroso corrosivo (29).

Diversas sustancias como el factor activador de las
plaquetas (PAF), complementos y citoquinas, estan invo-
lucrados en esta desestabilizacién del endotelio,
inducida por los RLO.

El PAF se forma a partir de un fosfolipido de

membrana, se conoce como potente agregante y libe-
rador de los granulos plaquetarios (43); también
se piensa que es un mediador quimiotactico muy
potente de la activacién de los neutréfilos, aun-
que esta en discusion si su accion es directa o media-
da indirectamente por los Leucotrienos LTB4 y
LTC4.

Los complementos se activarian como respuesta a la
isquemia. Esta aparicién de proteinas o fracciones de
las mismas, biolégicamente activas, inducirfan a su
vez la activacién de los neutréfilos con sus efectos ya
conocidos.

Asimismo, en estas situaciones aparecen en la cir-
culacién diversas citoquinas (IL-1, IL-6, IL-8), asi
como el Factor de Necrosis Tumoral (FNT). Parece
ser que estas sustancias estimularfan la produccién
de Moléculas de Adhesién Intercelulares ICAM 1y
2) de los Neutréfilos, con efecto quimiotactico y acti-
vador (16, 40). Fig. 5.

LA SECUENCIA ISQUEMIA - REVASCULARIZACION

ISQUEMIA-REVASCULARIZACION

¢ VIA XANTINO-OXIDASA

peroxidacion lipidica

vy

NEUTROFILOS

:

activacion plaquetas

A

ENDOTELIO

44/\

Activacién neutréfilos

P produccion de RLO

'

proteasas

‘/

NO
: ‘TXA? Activacién Citoquinas Expresion moléculas
ENDOTELINA Complemento IL4 ILE adhesivas
*LTB4 C3-C5 IL8 TNF ICAM - 1
ICAM - 2
Arar ELAM
Vasoconstriccion y Quimiotaxis B Neutroéfilos activados

Expresion CD 11y 18

Fig. 5. La secuencia isquemia - revascularizacion. Modificada de Grace
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3. Mecanismos que contrarrestan la accion de los radica-
les libres

a. Barrenderos de los RLO:

Se conocen de esta manera («scavengers») las sus-
tancias que reaccionan con los RLO para convertirlos
en productos menos nocivos para el organismo.

Desde el descubrimiento de la superéxido dismu-
tasa (SOD), en 1969 (19), se ha avanzado bastante en
este atractivo campo de investigacion.

Seguramente estamos en este momento en el
umbral de la posible eclosién de sustancias que sean
verdaderamente capaces de luchar contra los RLO y
modificar o modular el tono de respuesta perjudicial
que conlleva la revascularizacion.

Es perfectamente posible que, en un plazo breve
de tiempo, estén suficientemente experimentados
como para usar en clinica varios tipos de barrende-
ros de RLO que ayuden a controlar los devastadores
efectos de la revascularizacién postisquemia.

También en el momento actual esta en discusion y
estudio a partir de qué nivel son perjudiciales los
RLO; cémo se pueden contrarrestar sin provocar
desequilibrios biolégicos que podrén ser perjudicia-
les; o buscar otros caminos para impedir la produc-
cién de RLO, contrarrestarlos, mejorar la tolerancia
celular a los mismos, etc.

Dentro de los barrenderos, ademas de la SOD que
cataliza la reaccién de O2- a H202, actuaria en vivo
conjuntamente con la catalasa que haria el paso de
H202 a H20 y O2 (44).

Recientemente, gracias a la técnica del DNA
recombinante, se ha logrado una SOD y Catalasa
similar a la humana y por modificacién enzimatica
del polietilenoglicol prolongar su vida media, consi-
guiendo una aceptable difusién intracelular. La
disponibilidad comercial es un hecho; en los proxi-
mos afios se espera una rdpida difusién de su
empleo y la publicacién de resultados terapéuticos
(45, 46).

Contra el radical OH- se estan experimentando
la dimetilurea, el dimetil sulféxido y la mercapto-
propionil glicina; asi como, anteriormente, el mani-
tol.

La mayoria de los barrenderos de los RLO tropie-
zan con graves dificultades para su uso, como es su
propia toxicidad, inestabilidad, imposibilidad de

actuacion en el lugar necesario, etc. Todo ello, suma-
do a las cautelas propias de la investigacion y posi-
ble comercializacion, hace que el camino para la apa-
ricién de nuevos productos esté abierto, pero todavia
con grandes dificultades (16).

b. Inhibidores de los RLO:

La terapéutica quelante bloqueando el Fe2 logra
reducir la apariciéon de OH- a través de la reaccién
de Fenton.

La Desferrioxamina ha sido empleada con éxito
experimentalmente, pero es muy téxica para uso cli-
nico. Se estan buscando avidamente quelantes
menos toxicos que impidan efectivamente la produc-
cién del radical OH- (20, 47).

El Alopurinol es otra via que se sigue, el ser un
andlogo estructural de la hipoxantina, como inhibi-
dor competitivo; no actuaria la xantino oxidasa, no
produciéndose la reaccién de aparicion de xantina +
ion superéxido O2- (24, 48).

c. Modulacion de la respuesta inflamatoria:

Es una de las vias mas perseguidas para atenuar
las consecuencias de la revascularizacién postisqué-
mica. Se trata de actuar, bien sobre aquellos media-
dores que tienen capacidad quimiotactica, sobre
quienes promueven la apariciéon de moléculas de
adhesion; o sobre quienes activan nuestro sistema
defensivo antiinflamatorio: linfocitos, monocitos,
neutréfilos, macréfagos, células endoteliales, plaque-
tas, etc.

La pentoxifilina estd en estudio como sustancia
que modulase a la baja la respuesta inflamatoria del
neutroéfilo (6).

También se experimenta el uso de antagonistas
del PAF, inhibidores de la lipooxigenasa (49), anti-
cuerpos monoclonales contra los sistemas de adhe-
sion CD 11 y 18 (50), adenosina, compuestos quimi-
cos perfluorados, antiproteasas (51).

La evidencia obtenida en muiltiples modelos expe-
rimentales es altamente coherente al sefialar un efec-
to beneficioso de los tratamientos que limitan la acu-
mulacién de leucocitos en las zonas revascula-
rizadas; la investigacién de su utilidad clinica, que
estd en sus inicios, parece que esta claramente justifi-
cada (iloprost; fluoxol; polaxémero 188, etc.) (52).
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d. Antioxidantes:

Serian una variante de «barrenderos» al interrum-
pir la peroxidacién producida por los RLO. Experi-
mentalmente se ha trabajado sobre la Vitamina E,
propanolol, bloqueadores de canales del calcio, cap-
topril, nafezatrom, trimetazidina, mercaptopropionil
glicina, etc. (16, 24), sin conseguir un consenso eficaz
sobre su empleo en clinica, aunque los caminos
siguen abiertos.

e. Otros procedimientos:

Se siguen intentando otras vias para atenuar las
consecuencias de la revascularizacion post-isquemia.
Una muy interesante es la del llamado Precondicio-
namiento isquémico, que vendria a ser una variante
de entrenamiento celular en hipoxia, provocada arti-
ficialmente, durante un tiempo elegido. De esta
manera se preformarian de forma fisiolégica una
mayor cantidad de barrenderos y se pondrian en
marcha mecanismos protectores, con lo que el tejido
estaria en mejores condiciones para soportar la
secuencia isquemia-revascularizacién. La dificultad
estd en trasladar en aprovechamiento clinico la utili-
dad de este interesante fenémeno (53).

Igualmente se ha utilizado la Hipotermia, asi
como la Hipoxia. La primera para reducir el metabo-
lismo en la fase de isquemia con mayor conservacion
del ATP o una menor liberacién de intermediarios
posteriormente toxicos (54).

La Hipoxia, controlada durante la fase de revascu-
larizacion, podria atenuar la produccién de RLO,
produciéndose menor lesién sobre el tejido isquémi-
co reperfundido que en condiciones normales (10).

4. Repercusiones regionales y generales

Las consecuencias regionales de la vascularizacion,
en especial el aumento de la permeabilidad tisular con
aparicion de edema, son temas suficientemente cono-
cidos (lesién por presién compartimental fasciotomi-
as). Lo mismo podemos decir de las consecuencias sis-
témicas: el llamado sindrome de revascularizacion,
descrito por Haimovici (55) como «metabélico-mione-
fropético» en atencion a su fisiopatologia.

La acidosis tras la revascularizacién, la disminu-
cién del pH a limites mds que peligrosos, la circula-

cién descontrolada de los productos de rexis celular:
K, Ca; enzimas celulares: proteasas; mioglobina; etc.,
provocan una serie de acontecimientos bien conoci-
dos que, de no poderse corregir en los casos mas gra-
ves, conducen a la muerte del sujeto.

Basdndose en estos cambios, un procedimiento a
tener en cuenta puede ser desechar la primera sangre
venosa después de la revascularizacion postisquemia
aguda tardia de miembro (300-500 cc), canulando y
drenando la vena femoral; o el paso por una maqui-
na de dialisis especialmente acondicionada de la san-
gre venosa tras revascularizacién mesentérica.

5. Recapitulacion-Conclusiones:

Hemos seguido los acontecimientos que explican
las alteraciones que se producen en la isquemia
seguida de revascularizacion.

Durante la Isquemia tisular se fraguan trastornos
ligados a la falta de energia que pueden conducir,
seguin su intensidad y duracion, a la lesion reversible
o irreversible.

Durante la revascularizacién ocurren una serie de
acontecimientos, incubados en la fase anterior, que
van a explotar sobre todo en los primeros instantes,
ligados a la produccién masiva de radicales libres
del oxigeno, desbordando todos los mecanismos
intrinsecos de proteccion.

Estos RLO median una serie de procesos en los
que se lesionan las membranas celulares, se desnatu-
ralizan las proteinas, se altera el DNA; se pone en
marcha la lesion de la célula endotelial y la activa-
cion de los neutréfilos, con una serie de intermedia-
ciones en que la destruccién de endotelios y sobre
todo de neutréfilos agrava todavia mas el proceso; se
forman tapones, se liberan émbolos, se producen
mas radicales libres y proteasas, conduciendo al ede-
ma y al bloqueo microcirculatorio.

El dafo regional y a distancia también se explica
por el paso a la corriente sistémica de toda una serie
de productos nocivos del catabolismo celular isqué-
mico o de destruccién de la propia célula.

En condiciones fisiologicas de respiracion celular
existen «agujeros» de escape en la cadena de trans-
porte electrénico de la reduccion del oxigeno para la
formacion de agua y obtencién de energia, en que se
forman radicales libres, fraccién estimada en un 5%
del total del oxigeno consumido.
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Para combatir los efectos de este escape «fisiologi-
co» estamos adecuadamente preparados con una
bateria de antagonistas y neutralizadores (barrende-
ros). Para lo que no estamos preparados es para el
escape masivo de radicales libres, con sus efectos
locales y de reaccién en cadena a través de la activa-
cién del binomio neutréfilo-endotelio.

Siguiendo los pasos de los mecanismos de activa-
cion de todos los acontecimientos, se estan intentan-
do una serie de actuaciones que tendrian un inmenso
valor terapéutico, tendentes a bloquear, reducir, o
modular cualquiera de los eslabones de la cadena
isquemia revascularizacion.

Se ha buscado atenuar la pérdida de energia en
isquemia a través de hipotermia, provocar entrena-
miento tisular en hipoxia, modificar los sustratos
toxicos a través de analogos estructurales, combatir
los radicales libres con toda la serie posible de
barrenderos y antagonistas, inhibir su produccion,
modular la respuesta inflamatoria, etc.

Los avances en el laboratorio son muchos, pero
pocos se pueden llevar a la practica, unas veces por
la toxicidad y efectos secundarios, otras por su bre-
ve vida 1til y la mayoria por imposibilidad de que
la accion deseada se lleve a cabo en el lugar necesa-
rio.

De todos modos, podemos asegurar que nos
encontramos en el umbral de una frontera en que el
tratamiento eficaz del proceso isquemia revasculariza-
cion con su patologia satélite provocada por los RLO
y ligada a la activacién neutrdfilo-endotelio, sea una
realidad.

El primer paso se ha dado con la comercializacion
por ingenieria genética de la superéxido dismutasa y
de la catalasa. Sin duda este camino y los grandes
esfuerzos de investigacién que se realizan en estos
campos bdsicos conducirdn, en breve, a nuevos des-
cubrimientos que nos permitan una vision mas opti-
mista, de todo este complejo proceso.
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