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Resumen 

Las lesiones del síndrome isquemia y reperfusión 

(I/R) en los diferentes cuadros fisiopatológicos de 

situaciones clínicas, así como también en procedi-

mientos quirúrgicos de alta manipulación vascular y 

tisular, son de gran importancia en la medicina equi-

na, por ello, la mayoría de estudios se han centrado 

en este tema, pues sus particularidades de especie 

aumentan la frecuencia de presentación de acci-

dentes intestinales (White et ál., 1980; Moore et ál., 

1995; Faleiros, 1997; Kooreman et ál., 1998; Faleiros 

et ál., 2002). A pesar de los recientes avances en la 

terapéutica y en la clínica quirúrgica, la mortalidad 

en equinos portadores de enfermedades estrangu-

lantes es elevada, teniendo gran importancia la is-

quemia intestinal. De igual forma, no se encuentra 

disponible un fármaco eficiente para el tratamien-

to de la lesión por reperfusión en la rutina clínica 

del abdomen agudo en equinos (Hinnebusch et ál., 

2002; Dabareiner et ál., 1998). Tampoco se conocen 

del todo la clase de lesiones que un problema en la 

vascularización, podría ocasionar en órganos alta-

mente dependientes del suministro vascular, como 

corazón, pulmones, hígado y riñón, pues está com-

probado que el daño por reperfusión trae como con-

secuencia la muerte celular y la disfunción endote-

lial causada por la restauración del flujo sanguíneo 

(Alfonso et ál., 2000).

Palabras clave: isquemia, reperfusión, lesiones re-

motas
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Remote injuRies caused by ische-
mic-RepeRfusion syndRome in equi-
nes, physiopatholoGy and theRa-
peutic alteRnatives

abstRact

Injuries of the ischemia and reperfusion (I/R) 

syndrome in the different pathophysiological 

states from clinical situations, as well as in surgical 

procedures of high vascular and tissue manipulation, 

are of great importance in equine medicine; for that 

reason, most studies are made in the particularities 

of the equine specie due to the increase in frequency 

of presentation in intestinal accidents (White et al. 

1980; Moore et al. 1995; Faleiros, 1997; Kooreman 

et al. 1998; Faleiros et al. 2002). In spite of the 

recent advances in therapeutics and surgical clinic, 

mortality in equines carrying strangling diseases 

is elevated, having great importance the intestinal 

ischemia. Similarly an efficient drug for the treatment 

of the injury by reperfusion in the clinical routine 

of the acute abdomen in equines is not available 

(Hinnebusch et al. 2002; Dabareiner et al. 1998). 

They either do not know absolutely the class of 

injuries that a problem in the vascularization could 

cause in organs highly employees in the vascular 

provision as heart, lungs, liver and kidney, because 

it is verified that the damage by reperfusion brings 

in consequence cellular death and endothelial 

dysfunction caused by the restoration of the blood 

flow (Alfonso et al. 2000). 

Keywords: ischemia, reperfusion, remote injuries
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fisiopatoloGía del síndRome 
isquemia/RepeRfusión

Estudios científicos describen el compromiso de va-

rios órganos con los mediadores que se generan en el 

síndrome isquemia/reperfusión (I/R), como lesiones 

remotas o lesiones en órganos distantes (Moore et ál., 

1995b). 

Aunque no está muy bien entendido y poco aceptado 

por muchos investigadores, existen varios trabajos 

que relacionan los mediadores inflamatorios de I/R 

intestinal como fuente generadora de alteraciones en 

miocardio, parénquima pulmonar, bazo, páncreas, 

riñón e hígado en modelos animales (Hall et ál., 

2005); sin descartar la potencial susceptibilidad del 

tejido intestinal a alteraciones derivadas de la I/R en 

órganos como el hígado (Kaszaki et ál., 2006).

El síndrome I/R se compone de dos eventos depen-

dientes de la presencia o ausencia del flujo sanguí-

neo en determinado tejido, presentando alteraciones 

bioquímicas y moleculares independientes que al fi-

nal se conjugan en la disfunción y muerte celular. La 

isquemia se define como la reducción o interrupción 

por procesos obstructivos o no obstructivos del flujo 

sanguíneo venoso o arterial (Cerqueira et ál., 2005); 

constituye una de las principales causas de la lesión 

tisular (Vinay et ál., 2004). 

La gravedad de estas alteraciones celulares está directa-

mente relacionada con el periodo de isquemia; implica 

necrosis, inducción de apoptosis (Shah et ál., 1997) y 

lesiones irreversibles en episodios prolongados. Cuan-

do se corrige el restablecimiento de la perfusión, se al-

canza la normalización del metabolismo celular y de 

la fisiología del tejido. Paradójicamente, este retorno 

circulatorio no corrige ni interrumpe de inmediato las 

lesiones debidas a la isquemia; por el contrario, se in-

tensifican con la nueva llegada de la perfusión (Flaher-

ty & Weisfeldt, 1988; Park & Granger, 1982).

Como segundo evento en el síndrome I/R, aparece el 

retorno sanguíneo como reperfusión al tejido priva-

do de irrigación, donde se ha presentado una serie de 

alteraciones en el metabolismo y en las estructuras 

celulares. La restauración de esa corriente sanguí-

nea al tejido isquémico responde con una hiperemia 

reactiva (Selkurt et ál., 1967), observada y evaluada 

en segmentos de intestino delgado a través de do-

ppler y termografía (Dabarainer et ál., 1995; Purhoit 

et ál., 1982). Este hecho relaciona la participación de 

la dinámica vascular y del endotelio en el desbalan-

ce de moléculas vasoconstrictoras (endotelina) y va-

sodilatadoras (óxido nítrico) en la fisiopatología del 

síndrome (Kaszaki et ál., 2006; Sedrish et ál,. 1999).

Una vez restaurada la irrigación, se desencadenan 

reacciones bioquímicas, celulares y enzimáticas ac-

tivadas en el periodo isquémico, como las proteasas, 

las cuales convierten la xantina deshidrogenasa en 

xantina oxidasa con la intermediación del calcio 

acumulado en la célula (Vatistas et ál., 1998; Cohen, 

1989; Granger, 1988). Con el retorno del oxígeno, esas 

enzimas dan origen a la formación de especies reac-

tivas del oxígeno radicales y no radicales; moléculas 

extremadamente reactivas e inestables que producen 

peroxidación de lípidos de membrana, oxidación de 

proteínas citoplasmáticas y degradación del DNA y 

de organelos celulares (Sukhotnik et ál. 2005; Tello 

& Torres, 2001).

Los radicales libres de oxígeno (RLO) y derivados 

del nitrógeno (ON) generados con la reperfusión son 

moléculas que tienen un electrón impar en su órbita 

externa, lo que los hace bastante reactivos con las 

estructuras celulares. Los RLO más importantes son 

el anión superóxido (O2-) y el radical hidroxil (OH-). 

El peróxido de hidrógeno (H2O2), a pesar de no ser un 

radical, participa en procesos de síntesis y elimina-

ción de O2- y de OH- (reacción de Haber-Weiss y Fen-

ton) (Kaneko et ál., 1997); además, tiene un potencial 

nocivo para que se considere radical libre. 
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Es importante mencionar que la formación regulada 

de RLO forma parte de mecanismos fisiológicos en 

eventos metabólicos aeróbicos y oxidativos del or-

ganismo; además, son el mecanismo utilizado para 

la eliminación de microorganismos fagocitados por 

leucocitos y macrófagos, a través de la explosión res-

piratoria (Flaherty & Weisfeldt, 1988).

El daño ocasionado por la peroxidación lipídica a 

las membranas y al endotelio vascular, en especial 

a la microvasculatura, libera sustancias vasoacti-

vas (prostaglandinas, endotelinas, angiotensina II, 

histamina, serotonina, norepinefrina) que, a su vez, 

atraen y promueven la adherencia al endotelio de 

granulocitos por la activación de quimoatrayentes 

(C5a, IL1, IL6, IL8, LTB4, factor de agregación pla-

quetaria –PAF–, TNFa) (Cybulsky et ál., 1989) y mo-

léculas de adhesión celular, como las integrinas y se-

lectinas (CD11, CD18, ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1), 

para instaurar el proceso inflamatorio del síndrome 

I/R (Xia et ál., 2003; Rothlein et ál., 1986). 

Este proceso inflamatorio se extiende por la gene-

ración de agentes proinflamatorios derivados del 

metabolismo del ácido araquidónico, debido a la ac-

tivación de la enzima fosfolipasa A2 por el influjo 

de calcio intracelular. El ácido araquidónico sirve 

de sustrato para las enzimas ciclooxigenasa y li-

poxigenasa para la producción de prostaglandinas, 

tromboxanos, leucotrienos y prostaciclinas. Estas 

sustancias producen alteraciones vasoactivas como 

aumento de la permeabilidad vascular por la vaso-

dilatación, activación plaquetaria con la formación 

de microtrombos y reacción endotelial para la migra-

ción de células inflamatorias de tipo polimorfonu-

cleares neutrófilos (PMNNS) ya activados para los te-

jidos vulnerados (Vinay, et ál., 2004). De esta manera 

se exagera y generaliza el cuadro clínico, aunque se 

activan mecanismos de protección, como los antiin-

flamatorios endógenos (Bauer, 2002), para regular la 

reacción del tejido u órgano afectado. Recientemente 

se ha citado la variabilidad en las concentraciones de 

leptinas en traumatismos generados por I/R (Shi Yan 

et ál., 2006; Lin Ji et ál., 2004). 

Existen resultados de investigaciones que señalan el 

papel de los PMNNS y los mastocitos en la fisiopa-

tología de la lesión por perfusión, debido a la alta 

liberación de citoquinas y factores de crecimiento 

que alteran la permeabilidad de la barrera intestinal 

(Kaszaki et ál., 2006; Sukhotnik et ál., 2005; Forsyth 

& Guilford, 1995) y los patrones de motilidad (Ozac-

mak et ál., 2005). Se han encontrado aglomeraciones 

de estas células en tejidos lesionados. Esta infiltra-

ción muestra efectos lesivos por la degranulación y 

formación de radicales libres del oxígeno y del ácido 

hipocloroso, vía nicotinamida adenina dinucleótido 

fosfato oxidasa (NADPH-oxidasa) y mieloperoxidasa 

respectivamente (Vinay et ál. 2004; Kaneko et ál., 

1997).

La complejidad del proceso inflamatorio desenca-

denado por la I/R termina con la alteración de los 

patrones de motilidad al afectar receptores y células 

comprometidas con esta función, como los motilíni-

cos (Koenig et ál., 2006) y las células intersticiales de 

Cajal, respectivamente (Fintl et ál., 2004).

En el caso de I/R en el tubo gastrointestinal, las cé-

lulas epiteliales de la mucosa del intestino tienen di-

ferentes grados de susceptibilidad a la isquemia por 

su alta tasa metabólica, que requiere un constante 

flujo energético y oxigenación. Al presentarse déficit 

en estos dos sustratos, la injuria tisular y la muer-

te celular serán inminentes (Akcakaya et ál., 2002); 

siendo más pronunciado en los enterocitos diferen-

ciados que en los no diferenciados (Hinnebusch et 

ál. 2002). Este estado diferencial de respuesta tisu-

lar demuestra también la sensibilidad en cada uno 

de los segmentos intestinales, ya que los efectos son 

más severos en los sitios donde las vellosidades tie-

nen mayor superficie (Blikslager, 2005).
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En este sentido, la lesión predominante por isquemia 

en el intestino es una descamación de la línea epite-

lial del segmento afectado que se magnifica con la 

reperfusión al producirse, además de radicales libres 

del oxígeno, un proceso inflamatorio que causa un 

gran daño tisular de la mucosa y de las vellosidades 

(Martín et ál., 2005; Illyes & Hamar, 1992; Chiu et 

ál., 1970). 

Mecanismos enzimáticos y bioquímicos también 

contribuyen en la activación de células y sustancias 

dentro la complejidad y la extensión de la fisiopa-

tología de las lesiones por I/R; son más evidentes 

en órganos de rápido metabolismo; considerándose 

la reactividad propia en cada órgano (Martín et ál., 

2005; Illyes & Hamar, 1992; Chiu et ál,. 1970). 

alteRaciones celulaRes duRante 
la isquemia

Durante el periodo de isquemia se produce una alte-

ración de la membrana plasmática, en la que se inhi-

be la actividad de la ATPasa Na-K, que es la bomba 

sodio-potasio transmembranal (transporta Na hacia 

el exterior celular y K hacia el interior). Esto produ-

ce una alteración del intercambio de los iones sodio, 

potasio y calcio, de modo que el potencial de mem-

brana queda abolido. Debido a la elevada concentra-

ción de cloro fuera de la célula y a la presencia de 

proteínas dentro de ésta, se crea una presión oncóti-

ca coloidal intracelular alta, el cloro penetra dentro 

de la célula con un catión (sodio o calcio) arrastran-

do agua y el potasio sale de la célula para mantener 

el equilibrio iónico con el espacio intersticial (Moore 

et ál., 1995). Todo ello conduce al edema celular, que 

junto a la activación de enzimas por el calcio, como 

fosfolipasas (que provocarán lesión de las diferentes 

membranas: citoplasmática, mitocondrial, lisoso-

mal), proteasas, ATPasas (depleción de ATP) y endo-

nucleasas (fragmentación de cromatina) inducirán a 

la muerte por citólisis. (Ríos, 2001)

Por otra parte, la falta de oxígeno durante el periodo 

de isquemia impide la fosforilación oxidativa de la 

mitocondria. La escasa formación de ATP paraliza 

todas las funciones celulares que requieran energía 

y se estimula la glicólisis anaerobia, de modo que se 

forman ácido láctico e hidrogeniones, lo que da lugar 

a la acidosis intracelular. Ésta provoca la activación 

de las enzimas de los lisosomas y conduce a la autó-

lisis y muerte celular (Castro et al. 2002; Ríos, 2001)

 

Durante el periodo de isquemia, las células consu-

men ATP para mantener la homeostasis. El ATP es 

catabolizado a ADP y AMP. El AMP, a su vez, se ca-

taboliza a hipoxantina (HPX), con lo que ésta se acu-

mula. La carga energética de las células cae y éstas 

no son capaces de mantener el gradiente iónico entre 

sus membranas, de modo que el calcio se redistribu-

ye hacia el interior de la célula, donde aumenta su 

concentración. Este calcio intracelular transforma la 

xantinodeshidrogenasa en HPX y xantina (XO), acu-

muladas durante el periodo de isquemia. Esta trans-

formación, junto con la presencia de XO intracelu-

lar, conforman los acontecimientos necesarios para 

producir la lesión en las células durante la posterior 

reoxigenación y la consecuente producción de radi-

cales libres de oxígeno (Ríos, 2001).

alteRaciones celulaRes duRante 
la RepeRfusión

Durante el periodo de reperfusión, el flujo sanguíneo 

se reinstaura y llega de nuevo oxígeno suficiente a 

las células. La elevada concentración de calcio en el 

citosol, ocurrida durante la isquemia, activa una pro-

teasa capaz de convertir la enzima xantinodeshidro-

genasa en xantinooxidasa en presencia de NADPH. 

La xantinooxidasa es la mayor fuente de superóxidos 

en tejidos posisquémicos (Ríos, 2001).

Esta enzima fue la primera fuente biológica docu-

mentada de producción del radical superóxido. Es 
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sintetizada en forma de xantinodeshidrogenasa (for-

ma habitual en tejidos normóxicos). La xantinodes-

hidrogenasa no puede transferir electrones al oxíge-

no molecular para formar peróxido de hidrógeno o 

superóxido, pero puede reducir el NAD+ (nicotina-

mida adeninnucleótido). 

En condiciones de baja concentración de O2, como 

ocurre durante la isquemia, la xantinodeshidrogena-

sa se convierte en xantinoxidasa. Ésta puede usar el 

oxígeno molecular en lugar del NAD, produciendo 

superóxido y peróxido de hidrógeno. 

Así, la xantinoxidasa, aprovechando la acumulación 

de xantina e hipoxantina originadas durante la is-

quemia, junto con el oxígeno que le llega con la re-

perfusión, origina los denominados radicales libres 

de oxígeno (RLO).

Los nucleótidos de la adenina se hidrolizan progresi-

vamente durante el periodo de isquemia, con la con-

secuente acumulación de hipoxantina. Durante la 

reperfusión, la entrada masiva de oxígeno originará 

los RLO, que provocarán la lesión en los tejidos. Las 

oxipurinas son permeables a través de la membrana 

celular y pasan al espacio extracelular disminuyen-

do los precursores de la síntesis de ATP. (Ríos, 2001)

Actualmente se piensa que los RLO causan dos tipos 

de lesiones:

1. Daño celular producido por la oxidación de los 

lípidos, proteínas (principales componentes de 

las membranas celulares) y ácidos nucleicos. 

Este tipo de lesión se inicia a los pocos minutos 

de la reperfusión, de forma muy rápida, y está 

directamente inducida por los RLO. Consiste en 

la oxidación de los ácidos grasos poliinsatura-

dos situados en los fosfolípidos de las membra-

nas celulares. Este fenómeno se denomina lipo-

peroxidación. El daño producido por los RLO 

sobre las membranas de las células endoteliales 

conduciría a un aumento de la permeabilidad 

capilar. (Ríos, 2001).

La alteración de la homeostasis del calcio celular 

con aumento de éste en el interior de las células 

y alteración en la función de la mitocondria por 

la falta de oxígeno lleva a un incremento del cal-

cio intracelular que activa la enzima fosfolipasa 

A2 de la membrana plasmática. Al activarse ésta, 

hidroliza los fosfolípidos que contienen ácido 

araquidónico, lo que da lugar al factor activador 

de las plaquetas (PAF) y ecoisanoides (tromboxa-

no A2 y prostaglandina I2) (Ríos, 2001).

2. Los RLO producen una disfunción del endotelio 

vascular y causan una disminución en la libe-

ración de óxido nítrico que, junto con factores 

quimiotácticos (PAF, LTB4, C5a), promueven un 

reclutamiento de PMN al lugar reperfundido. 

El organismo ha desarrollado un sistema para de-

fenderse de las lesiones producidas por el fenóme-

no de isquemia-reperfusión explicado (Ríos, 2001; 

McCord, 1985). Las células del endotelio generan 

enzimas (superóxido dismutasa, catalasa, glutation-

peroxidasa) capaces de inhibir y eliminar los RLO. 

De esta manera, se frena la lesión y la actividad in-

flamatoria que se produce en los tejidos durante la 

reperfusión. La catalasa y la glutation peroxidasa 

inactivan el H2O2. La SOD es una enzima protecto-

ra que limpia eficiente y específicamente el radical 

superóxido, catalizando su dismutación a peróxido 

de hidrógeno y oxígeno:

También las células endoteliales son capaces de sin-

tetizar sustancias como los eicosanoides (prostaglan-

dinas) y el óxido nítrico. Las prostaglandinas redu-

cen el grado de infiltración y activación leucocitaria 

y agregación plaquetaria, presentan acción vasodi-

latadora y mejoran la hipoxia y el daño tisular. El 

óxido nítrico es capaz de combinarse con los RLO e 
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inhibir la adhesión de los leucocitos a los capilares 

y favorecer la producción de prostaglandinas (Ríos, 

2001).

lesiones Remotas

coRazón

Si la reperfusión ocurre antes que el daño sea irre-

versible, la célula puede recuperarse. Sin embargo, 

en contra de lo esperado, algunas células miocárdi-

cas sufren mayor daño una vez que el flujo se ha res-

tablecido (Férez, 2003).

Este daño condicionado por la reperfusión se ha 

relacionado, entre otras causas, con el incremento 

brusco del oxígeno y del calcio que ocurre después 

de la reperfusión, con la generación de radicales li-

bres, con disfunción mitocondrial, con la infiltración 

de diversas células inflamatorias y la generación de 

múltiples mediadores de la inflamación, así como 

con diversos productos resultantes de las alteracio-

nes en el metabolismo de la glucosa y de los ácidos 

grasos (Férez, 2003).

Al restaurar el flujo sanguíneo, los radicales libres 

derivados de oxígeno, como el anión superóxido 

(O2–), los radicales hidroxilos (OH–) y el peróxido de 

hidrógeno (H2O2) poseen la capacidad de dañar las 

membranas celulares. La peroxidación lipídica de 

las membranas produce daño estructural y funcio-

nal, que condiciona un aumento en la permeabilidad 

de la membrana al calcio, lo que finalmente condu-

ce a un incremento en el calcio intracelular. Los tres 

principales mecanismos de daño por radicales libres 

son la peroxidación de lípidos, la oxidación de las 

proteínas y la rotura del ADN (Férez, 2003).

Existe una vía por la cual los radicales superóxido 

pueden generar radicales hidroxilo, que involucra 

la participación del óxido nítrico (NO) por la forma-

ción de un compuesto denominado peroxinitrito, 

compuesto tóxico, inestable y altamente reactivo 

que causa peroxidación de lípidos y daño miocárdi-

co (Férez, 2003). 

pulmón

La lesión se manifiesta clínicamente como edema 

intersticial y alveolar pulmonar, aumento de las re-

sistencias vasculares pulmonares, alteración de la 

oxigenación y disminución de la atelectasia (Soria, 

2000).

Aunque su patogenia no está totalmente esclarecida, 

se sabe que los radicales libres del O2 son uno de 

los factores clave en su desarrollo, que cursa con au-

mento de la permeabilidad microvascular pulmonar 

por lesión de la célula endotelial y puesta en marcha 

de la respuesta inflamatoria con activación de mono-

citos/macrófagos, liberación de citocinas, radicales 

libres de oxígeno, factor activador de plaquetas, acti-

vación del sistema complemento, etc. (Soria, 2000).

Como la integridad del endotelio es un elemento crí-

tico, el óxido nítrico (NO) sintetizado por la enzima 

óxido nítrico sintasa (ONS) es uno de los factores 

clave en la regulación de la fisiología vascular pul-

monar por su acción vasodilatadora y de modulación 

de la repuesta inflamatoria, con inhibición de la ad-

hesión y agregación plaquetaria al endotelio, supre-

sión de la quimiotaxis de los leucocitos y de la gene-

ración de aniones de superóxido, manteniendo las 

propiedades de la barrera endotelial (Soria, 2000).

También están implicadas las células alveolares tipo 

II, alterándose el surfactante pulmonar (Soria, 2000).

híGado

En términos generales, la lesión hepática se debe 

principalmente a: (1) pérdida de la viabilidad en-
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dotelial, (2) activación de las células de Kupffer, (3) 

adhesión de leucocitos y plaquetas a la pared sin-

usoidal, (4) activación del complemento y (5) coagu-

lopatía sinusoidal (Rodríguez, 2001).

Mecanismos moleculares de la lesión hepática: Se ha 

sugerido que la lesión es el resultado de un desbalan-

ce entre la ET-1 y el óxido nítrico (Flores, 2007).

La concentración de ON es baja durante las primeras 

horas posteriores a la reperfusión, debido a los ni-

veles bajos de NADPH y oxígeno intracelular, y a la 

liberación de arginasa (Flores, 2007).

Riñón

La lesión implica la activación de las células endo-

teliales y la liberación de radicales libres de oxígeno 

y de diversos mediadores inflamatorios (Ríos, 2001). 

El TGF-beta es inducido y activado por radicales li-

bres de oxígeno. Es probable que el TGF-beta cumpla 

un papel fisiológico a la hora de proteger contra la 

lesión por isquemia-reperfusión (Ríos, 2001). 

La injuria que puede sufrir el riñón se asocia a un 

predominio pro-oxidante respecto a las defensas an-

tioxidantes. Un blanco frecuente del ataque de los 

agentes pro-oxidantes son los lípidos de las mem-

branas de las células renales, en los que ocasionan 

peroxidación. Esta lipoperoxidación compromete la 

integridad de la membrana basal y del epitelio de los 

órganos, por lo que también puede afectar las fun-

ciones de transporte realizadas en el túbulo renal 

(Castillo, 2003). 

La injuria oxidativa puede alterar la estructura y la 

función glomerular debido principalmente al efec-

to de los RLO (sobre las células mesangiales y en-

doteliales). El glomérulo es considerablemente más 

sensible a la injuria oxidativa que otros segmentos 

del nefrón, como el túbulo proximal. Por tanto, se 

puede esperar que una terapia antioxidante cause un 

efecto protector relevante para el glomérulo (Casti-

llo, 2003). 

Pese a la vulnerabilidad del riñón al ataque por RLO, 

su mayor producción incrementa el potencial an-

tioxidante y disminuye el daño oxidativo que pro-

voca la hipertensión renovascular en ratas. El cora-

zón no exhibe esta respuesta. A pesar de que estos 

datos son consistentes con la teoría de que el riñón 

presenta mayor protección ante la injuria oxidativa 

que el corazón, podrían investigarse otros modelos 

experimentales de estrés oxidativo para comprender 

mejor la susceptibilidad del riñón ante condiciones 

experimentales particulares (Castillo, 2003). 

teRapÉutica paRa el síndRome 
isquemia y RepeRfusión

A pesar del amplio arsenal terapéutico para este 

complejo síndrome, protocolos terapéuticos aislados 

son controversiales ya que se opta por tratamientos 

multimodales orientados a limitar el tiempo isqué-

mico, tratar los efectos vasculares y bioquímicos du-

rante la reperfusión, preservar las reservas de ATP y 

mantener la integridad estructural (Rowe & White, 

2002; Yoshida, 1996). Es decir, estos agentes actúan 

inhibiendo y eliminando radicales libres, bloquean-

do fosfolipasa A2, ciclooxigenasas y lipoxigenasa, 

inhibiendo el factor de agregación de plaquetas, blo-

queando agentes quimiotácticos, controlando enzi-

mas nucleares, poniendo a disposición fuentes ener-

géticas, además de las terapias a base de anticuerpos 

monoclonales para células y moléculas de adhesión 

(Arumugam et ál., 2006; Cerqueira et ál., 2005).

La literatura cita varias soluciones terapéuticas apli-

cadas tanto en medicina humana como en medicina 

veterinaria: solución Carolina Rinse (Young, 2001; 

White, 1995; Dabareiner et ál., 1998); oxígeno intra-



Lesiones remotas ocasionadas por el síndrome isquemia-reperfusión  
en equinos, fisiopatología y alternativas terapéuticas/  61

Revista de Medicina Veterinaria Nº 17 / Enero - junio 2009

luminal y oxígeno acuoso intravenoso (Glazier, 2007; 

Moore et ál., 1980); 21-aminoesteroides (Vatistas et 

ál., 1996; Moore, 1995a); antioxidantes como alopu-

rinol, melatonina, N-acetilcisteina, manitol y dime-

tilsulfóxido (Isik et ál., 2005; Ozacmak et ál., 2005; 

Portella et ál. 2004; Ciz et ál., 2001; Moore, 1995b; 

Reeves et ál., 1990); AINES y glucocorticoides (dexa-

metasona e hidrocortisona (Mogilner et ál., 2006; Rio 

et ál., 2004; Alves et ál., 2003; Gaffin et ál., 1986). 

A pesar de la eficiencia de estos protocolos terapéu-

ticos en otras especies, para los equinos los resul-

tados son variables, tal vez por las particularidades 

biológicas y tisulares de los segmentos intestinales 

estudiados (Lundgren & Haglund, 1978) y la falta de 

establecimiento del tiempo de isquemia crítico para 

estas estructuras (Scott et ál., 1999).

Entre los tratamientos encaminados a corregir la de-

pleción de energía en las células sometidas a estrés 

por I/R, se cita con resultados promisorios el uso de 

infusiones de glucosa, insulina y potasio (GIP) en 

solución para mejorar energéticamente las células 

en isquemia miocárdica (Angelos et ál., 2002). Sin 

embargo, problemas de homeostasis de ATP celular 

y canales de calcio y pH intracelular también se han 

reportado en células de segmento intestinal someti-

dos a diferentes grados de I/R (Okatani et ál., 2003; 

Kawatsuki et ál., 1999; Rozenfeld et ál., 1996). El 

grupo de investigación lleva a cabo trabajos pilotos 

sometidos a diferentes periodos del binomio I/R in-

testinal para evaluar eficiencia de esta mezcla ener-

gizante (Martínez & Rivas, 2007). De igual forma, se 

han usado potentes agonistas β-adrenérgicos, como 

el isoproterenol, que reduce la injuria ocasionada 

por I/R pulmonar, ya que activa la adenil-ciclasa 

para aumentar cAMP intracelular (Takashima et ál., 

2005). 

También se han empleado productos que estimulan 

los diferentes sistemas enzimáticos protectores del 

organismo, que mejora las propiedades reológicas de 

la sangre y su circulación a través de los capilares, 

para aumentar la capacidad de absorción del oxíge-

no en los eritrocitos y su transferencia hacia los teji-

dos; se ha probado el ozono (ozonoterapia) (Camps et 

ál., 2003), que mostró resultados promisorios, como 

concluyeron Alves et ál. (2004) al admitir que fue 

eficaz en la atenuación de lesión de reperfusión en el 

yeyuno de equinos sometidos a obstrucción vascu-

lar. Estos resultados concuerdan con la alta eficien-

cia en trabajos con diversas enfermedades circulato-

rias e inflamatorias (Bulmer et ál., 1997; Martínez & 

Rivas, 2007).

Recientemente se han empleado nuevos fármacos 

con efectos antiinflamatorios (AINES) y antioxidan-

tes, como el amino etilamina-fenilpentanona (com-

puesto IA), que muestran disminución del daño de 

la mucosa e infiltración de leucocitos en I/R de intes-

tino de ratas (Poussios et ál. 2003). También se han 

usado terapias inhibidoras de enzimas (GPI 15427 y 

GPI 16539) del ciclo de vida celular (PARDP-1) res-

ponsable de mantener el nivel intracelular de ATP, 

función que se pierde por una exagerada producción 

en la I/R en ratas (Di Paola et ál., 2005). El uso de 

anticuerpos monoclonales de células de adhesión 

(anti-ICAM-1) junto con alopurinol ha dado exce-

lente resultado en la atenuación de los daños de la 

I/R intestinal en ratas (Ilhan et ál., 2003). Así mis-

mo, el uso de anticuerpos monoclonales para C5a, 

bloqueadores e inhibidores de componentes especí-

ficos del complemento y antagonistas de C5a (CD59) 

han mostrado reducir la injuria I/R en varios órganos 

(Arumugam et ál., 2006).

Otras alternativas para atenuar o prevenir las lesio-

nes químicas generadas por el síndrome I/R se cen-

tran en el papel de los factores de crecimiento en la 

reparación y dinámica de la mucosa intestinal. La 

familia de los factores de crecimiento dependiente 

de insulina (IGF-I, IGF-II) y los que se derivan de la 

heparina (HB-EGF) se han empleado en diferentes 
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tiempos de injuria y vías de administración, mos-

trando valores promisorios en modelos murinos 

(Sukhotnik et ál. 2005; Martín et ál., 2005; Lara et 

ál., 2002; Besner et ál., 1990; Laburthe et ál., 1988). 

El efecto protector de la prostaciclina (PGI2) en I/R 

fue relatado en un modelo de yeyuno de equino (Oz-

tamur & Ozgencil, 2003). Asimismo se ha utilizado 

el resveratrol en I/R renal, como agente regulador de 

la producción del óxido nítrico (ON) que cumple un 

papel fundamental en la fisiopatología del síndrome 

como vasodilatador y generador de radicales libres 

(Chander & Chopra, 2006). 

Actualmente se están implementando técnicas como 

el precondicionamiento isquémico, definido como 

periodos cortos de isquemia con intermitente re-

perfusión para mejorar la tolerancia orgánica a una 

isquemia prolongada (Murry et ál., 1986). Sileri et 

ál. (2004) reportaron disminución de las alteracio-

nes morfológicas en intestino de rata después de ser 

sometido a I/R para evaluar los efectos del precondi-

cionamiento isquémico; hecho de gran relevancia en 

los avances de trasplante de órganos en diferentes 

sistemas. Otra estrategia propuesta se fundamenta 

en los beneficios de la hipotermia, que disminuye 

el consumo de oxígeno, produce depleción de ATP, 

reducción en la activación de neutrófilos, peroxida-

ción lipídica y producción de citoquinas proinflama-

torias observadas durante la reperfusión en caninos 

(Hassoun et ál. 2003). Varios trabajos en diferentes 

órganos han corroborado los resultados de atenuar 

los efectos de depleción energética en tejido intes-

tinal de ratones sometidos a I/R con diferentes pe-

riodos de hipotermia (Aldemir et ál., 2003; Attuway-

bi et ál., 2003; Paisarn et ál., 2002), bajo diferentes 

evaluaciones morfológicas y bioquímicas (Abrahao 

et ál., 2004), indicando otras formas de acción como 

la disminución de la actividad de NF-kB, de la induc-

ción de iNOS y de la expresión de heme-oxigenasa -1 

(HO-1) (Attuwaybi et ál., 2003). 

El tratamiento médico es la primera opción ante un 

cuadro clínico de I/R; sin embargo, en muchos ca-

sos, el procedimiento quirúrgico auxiliar es la solu-

ción más eficaz y rápida en el restablecimiento de la 

circulación sanguínea; sin restarle importancia a la 

terapéutica médica para un mayor éxito quirúrgico 

y limitar las secuelas distantes que se pueden gene-

rar dentro la complejidad de I/R para terminar en 

disfunción orgánica múltiple y posterior muerte del 

paciente crítico o sometido a trasplante. Es pertinen-

te resaltar el alto volumen de trabajos en medicina 

humana y en medicina veterinaria, aunque en menor 

proporción en ésta última, que están orientados a so-

lucionar los efectos de este síndrome debido a la va-

riabilidad de sus resultados y a la complejidad de su 

fisiopatología en diferentes órganos, así como a fac-

tores tisulares inherentes a los pacientes que hacen 

tejidos más sensibles y pacientes más vulnerables 

en la clínica. La mayoría de las actuales alternativas 

terapéuticas se encuentran en fase experimental y 

las que se encuentran disponibles no cuentan con la 

acreditación de la especie que va a tratarse, ya que se 

derivan de extrapolaciones de biomodelos en peque-

ños mamíferos (modelos murinos), en los que se re-

portan resultados promisorios para el tratamiento y 

se incentiva a continuar investigando por la eficien-

cia y disponibilidad médica de estas terapéuticas.
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