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RESUMEN

El fenómeno isquemia-reperfusión es un proceso inevitable 
en cirugía plástica. Después de una isquemia prolongada, 
el adenosín trifosfato se reduce y aumenta el sodio y calcio 
intracelular. Cuando ocurre la reperfusión, aumenta el 
oxígeno en la mitocondria y se inicia una serie de eventos 
que provocan la lesión del tejido. La reperfusión causa 
aún más daño tisular que la isquemia. Numerosos medica-
mentos, sustancias y métodos han sido probados con el fi n 
de reducir la lesión por isquemia y reperfusión. Podemos 
dividir el tratamiento en dos partes: farmacológico y no 
farmacológico. Del tratamiento con fármacos, las estatinas 
(3 hidroxi 3 metilglutaril coenzima A reductasa) como 
agentes para reducir el colesterol han demostrado efecto 
terapéutico sobre la lesión por isquemia-reperfusión en 
muchos órganos diferentes. En cuanto a tratamiento sin 
fármacos, el preacondicionamiento consiste en episodio de 
isquemia alternando con reperfusión, lo que desencadena 
un mecanismo adaptativo que protege los tejidos frente a 
la isquemia prolongada y reperfusión. Esta revisión discute 
el efecto y tratamiento del fenómeno isquemia-reperfusión 
aplicado a cirugía plástica.

ABSTRACT

Ischemia-reperfusion injury is an inevitable process in 
plastic surgery. After a prolonged ischemia, adenosine 
triphosphate is reduced and intracellular sodium and 
calcium increase. When reperfusion occurs, reactive 
oxygen increases in the mitochondria and a series of 
events begins that cause initiate tissue injury. Reperfusion 
causes even more tissue damage than ischemia. Numerous 
medications, substances and methods have been tested in 
order to reduce ischemia and reperfusion injury. We can 
divide the treatment in two parts: pharmacological and 
non-pharmacological. In the pharmacological treatment, 
statins (3 hydroxy 3 methylglutaryl coenzyme A reductase 
inhibitors) as cholesterol reducing agents have shown 
therapeutic effect on ischemia reperfusion injury in many 
different organs. As a non-pharmacological treatment, 
preconditioning consists of a brief alternating episode 
of ischemia and reperfusion, which triggers an adaptive 
mechanism, that protects tissues against injury from a 
subsequent sustained ischemia and reperfusion. This review 
discusses the effect and treatment of ischemia-reperfusion 
applied to plastic surgery. 
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INTRODUCCIÓN

Podemos definir a la isquemia como un fenó-
meno, en ocasiones inevitable, que se da en 

muchas patologías como el infarto al miocardio 
o accidente vascular cerebral. En el caso de la 
cirugía, se presenta muchas veces ya sea de 
forma programada como en el pinzamiento de 
vasos importantes para un trasplante hepático 
o en cirugía plástica, provocado con frecuencia 
para evitar el sangrado en procedimientos de 
mano, o durante la transferencia microqui-
rúrgica de tejidos. Sin embargo, cuando ese 
tiempo se prolonga al reperfundir el órgano 
ocurre una cadena de eventos conocida como 
el fenómeno o daño isquemia-reperfusión.1,2

La isquemia prolongada reduce intracelu-
larmente la producción de adenosina trifosfato 
e inhibe la bomba sodio-potasio-adenosina-
trifosfatasa, con lo que aumenta el sodio y 
calcio intracelular. Además se ocasiona una 
elevación de la glicólisis durante la isquemia, 
causando acumulación de ácido láctico con 
la reducción del pH. Por tanto, si la duración 
de la isquemia se extiende por arriba de un 
punto crítico de tolerancia, la necrosis celular 
será inevitable.1-3

Al momento de terminar la isquemia so-
breviene la reperfusión, en la que se liberan 
grandes cantidades de productos derivados del 
oxígeno reactivo en la mitocondria, causando 
más daño tisular.1-3
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Figura 1. 

Eventos que ocurren 
dentro de la célula, es-
pecialmente en la mito-
condria durante el daño 
isquemia-reperfusión.

Célula

Mitocondria
La reperfusión provoca:
• Aumento pH, calcio
• Despolarización
• Edema celular
• Ruptura de la membrana  
 mitocondrial  

Citosol

Los cambios en la 
mitocondria ocasionan:
• Disminución ATP-Necrosis
• Liberación cito C-Apoptosis
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En condiciones fisiológicas, la membrana 
interna de la mitocondria es impermeable a 
mantener potencial de membrana, lo que man-
tiene el potencial de membrana y el gradiente 
de protones que mantiene la síntesis de ATP 
durante la fosforilación oxidativa.1-3

En el síndrome isquemia-reperfusión encon-
tramos un pH y calcio elevados y presencia de 
radicales libres de oxígeno, lo cual afecta a la mem-
brana interna mitocondrial. Esto ocasiona despola-
rización de los potenciales de membrana, edema 
celular y liberación de moléculas proapoptóticas 
como el citocromo C; todo esto ocasiona edema 
en el citosol y finalmente activación de genes 
relacionados con la apoptosis celular (Figura 1).2,3

La producción de radicales libres también 
activa a los neutrófilos y ocasiona daño en-
dotelial, lo que agrava el proceso patológico 
del síndrome isquemia-reperfusión, al ocluir 
parcialmente los vasos, además de la migración 
de leucocitos en el tejido afectado.3

Por lo tanto, podemos definir a la reper-
fusión como un fenómeno que se presenta 
después de la isquemia, donde el oxígeno mo-
lecular es fuente de radicales libres de oxígeno 
asociado a peroxidación lipídica y ruptura de 
la membrana celular.

Opciones de tratamiento

Para disminuir el efecto nocivo del daño isque-
mia-reperfusión dividiremos las opciones de 
tratamiento en las que conllevan administración 
de medicamentos y las que no. En cuanto a las 
primeras, analizaremos la evidencia que existe 
acerca del uso de estatinas, pentoxifilina, nitri-

to y óxido nítrico, así como el uso de cámara 
hiperbárica y preacondicionamiento.

El óxido nítrico tiene un papel importante 
en la regulación del flujo sanguíneo, reperfusión 
y angiogénesis. En condiciones normales, es 
producido por el endotelio, regula el tono y 
previene la agregación plaquetaria y formación 
de coágulos o trombos. Durante la isquemia, 
la producción de óxido nítrico se ve afectada 
debido a la falta de oxígeno para su sustrato; 
sin embargo, en la reperfusión, sus niveles se 
pueden sobrepasar produciendo aniones de 
peróxido nítrico tóxicos al tejido. En la prác-
tica, su empleo se ha estudiado en diversos 
modelos; sin embargo, los resultados han sido 
contradictorios.4

En el caso del nitrito, es la forma bioactiva 
intravascular de óxido nítrico en la circulación, 
por lo que la hipoxia y la acidosis presentes 
durante la isquemia constituyen el ambiente 
que facilita la bioconversión del nitrito. El 
suplemento de óxido nítrico a través de la 
administración exógena de nitrito durante la 
isquemia se ha reportado como útil en isquemia 
hepática y cardiaca.5

Las estatinas, además del efecto positivo en 
la reducción de los niveles de colesterol, han 
tenido un impacto positivo en diferentes estu-
dios que analizan la sobrevivencia en isquemia 
cardiaca, y esto se ha implementado después 
de un infarto, aumentando la supervivencia.6 
Este efecto se puede explicar porque mejoran 
la función endotelial, modulan la respuesta 
inflamatoria, mantienen la estabilidad de la 
placa de ateroma y previenen la formación 
de trombos.7 Existen reportes que hablan del 
posible beneficio de estos medicamentos en el 
síndrome de isquemia-reperfusión para inhibir 
la generación de superóxido en la actividad 
de neutrófilos reduciendo la actividad de la 
fosforilación de la tirosina y la interacción de 
las endotoxinas inducidas por los leucocitos.8,9 
Cabe mencionar que han sido empleados en 
modelos animales en los cuales se han admi-
nistrado estos medicamentos días previos al 
evento de isquemia-reperfusión, con un efecto 
positivo en la supervivencia de los colgajos.10,11 
Sin embargo, faltan estudios clínicos que apo-
yen su uso cotidiano.

La pentoxifilina es un derivado de la me-
tilxantina e inhibidor inespecífico de la fosfo-
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diesterasa. Tiene la capacidad de incrementar 
el flujo sanguíneo, disminuir la viscosidad de la 
sangre y cambiar la conformación del eritrocito. 
Recientemente se han descrito propiedades 
antiinflamatorias con la disminución del daño 
tisular.12 Asimismo, se ha reportado el uso del 
alopurinol, que es un antioxidante que inhibe 
la formación de radicales libres y la enzima 
xantin oxidasa.13,14 Ambos medicamentos se 
han utilizado con éxito. En modelo animal, que 
reproduce una lesión por avulsión, ambos han 
probado ser útiles con una ligera ventaja del 
alopurinol sobre la pentoxifilina.11 Sin embargo, 
es necesario contar con más evidencia clínica 
para apoyar su uso.

La melatonina, así como otros antioxidantes 
como la vitamina E, también han probado su 
utilidad en modelos animales al disminuir las 
concentraciones de factor de necrosis tumoral 
alfa e inhibir la expresión de óxido nítrico y 
óxido nítrico sintetasa.15-17

La cámara hiperbárica ha demostrado su 
utilidad en el manejo de heridas crónicas en 
pacientes con diabetes y lesiones por radiación. 
En el caso del síndrome isquemia-reperfusión, 
reduce la respuesta de los neutrófilos sobre la 
polarización de CD18 y la adherencia interce-
lular molécula 1 mediada a través del óxido 
nítrico que requiere el óxido nitrato sintetasa.17 
Estudios clínicos han demostrado su beneficio 
en el caso de estenosis en pacientes sometidos 
a angioplastia con colocación de stent en car-
diopatía isquémica, disminución de pérdida de 
miocardio después de tratamiento antitrombolí-
tico y aumento de la supervivencia del trasplante 
hepático.17 En el caso de síndrome isquemia-
reperfusión, el protocolo de tratamiento varía, 
en lugar de semanas a días; se emplea mayor 
presión de oxígeno (2.5 a 3 atmósferas) y varias 
veces el mismo día. Aplicado a cirugía plástica 
en el manejo de isquemia prolongada en caso 
de colgajos, transferencia de tejidos o avulsión 
de tejidos. Si bien se ha reportado su uso, faltan 
estudios clínicos controlados que regulen su uso 
y protocolo de manejo.

El acondicionamiento es la capacidad que 
tienen los tejidos para adaptarse a la isquemia 
después de varios periodos de la misma, acom-
pañados de periodos de reperfusión. El acondi-
cionamiento regula la síntesis de óxido nítrico a 
través del óxido nítrico sintetasa. También se ha 

reportado el acondicionamiento remoto, en el 
cual una extremidad no afectada, al someterse 
a periodos de isquemia alternados, puede tener 
un efecto protector al reperfundir el órgano 
manipulado.18 Esta maniobra es utilizada en 
varios campos de la cirugía; en el caso de la 
cirugía plástica, es bien aceptada y no daña al 
paciente. Sería necesario contar con mayor in-
formación proveniente de ensayos clínicos que 
nos ayuden a normar el mejor tiempo aplicado 
a nuestra especialidad. El único inconveniente 
es que agregaría mayor tiempo quirúrgico.

CONCLUSIÓN

El daño isquemia-reperfusión ha ganado mayor 
atención en los últimos años y se ha podido 
avanzar en el conocimiento de su fisiopatología. 
La información sobre el efecto que tiene en los 
tejidos la isquemia prolongada y la subsecuente 
reperfusión es bien conocida y está descrita. 
Se han estudiado e implementado medidas 
provenientes de estudios clínicos en diferentes 
especialidades como en trasplantes, o en cardio-
logía en caso de isquemia cardiaca o embolia 
cerebral. En el caso de cirugía plástica, es un 
fenómeno frecuente del cual contamos con 
muchos estudios en diferentes modelos anima-
les. Diferentes opciones de tratamiento como 
antioxidantes, pentoxifilina, óxido nítrico, esta-
tinas, cámara hiperbárica y acondicionamiento 
han probado ser útiles, aunque la mayor parte 
de la información proviene de estudios con di-
ferentes modelos en animales, por lo que datos 
provenientes de estudios clínicos ayudarían a 
dar mayor información para el manejo de este 
fenómeno en el campo de nuestra especialidad.
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