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introdUcción

La cirugía de rodilla es una intervención 
practicada en una cantidad creciente en los 

servicios hospitalarios y que ha permitido sus-
tanciales avances en el tratamiento de lesiones 

deportivas y degenerativas. La cirugía de rodi-
lla con torniquete ha permitido a los cirujanos 
ortopédicos operar con un campo visual libre 
de sangre. Este procedimiento se ocupa en la 
artroplastia de rodilla, la reconstrucción de li-
gamento cruzado y la reducción de fracturas 
expuestas de miembro inferior. 
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Orthopedic knee surgery using a tourniquet has allowed surgeons to operate with a bloodless 
field. Nevertheless, tourniquet application produces an ischemia-reperfusion cycle in the 
skeletal muscle. As a consequence of the reoxygenation of the muscle, an enhancement on 
the production of reactive oxygen species leads to cell dysfunction, apoptosis and necrosis. 
A mild rhabdomyolisis is ascertained from the average 7-fold increase in plasma creatine 
phosphokinase and myoglobin in these patients, with release of intracellular content such as 
uric acid and phosphate. Altogether, these factors ascertain a distant response, determined 
by systemic inflammation and renal involvement by means of glomerular and tubular damage. 
In contrast, it is likely that acute kidney injury remains under diagnosed due to the recent 
change in acute kidney failure diagnostic paradigm. As a plausible evidence-based intervention, 
a diminution on the production of reactive oxygen species seems the pathophysiological 
treatment. Indeed, allopurinol supplementation constitutes a reasonable, innocuous and cheap 
alternative for these patients, because of inhibition of xanthine oxidase, the latter being the main 
source of reactive oxygen species in the setting of ischemia-reperfusion. This review focuses on 
the pathophysiology of rhabdomyolisis and acute kidney injury in the context of tourniquet knee 
surgery and therapeutics on allopurinol.
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No obstante, el torniquete produce un evento 
de isquemia-reperfusión en el músculo 
esquelético, es decir, como consecuencia de 
la reoxigenación del músculo isquémico se 
gatilla una gran producción de radicales libres 
lo que lleva a disfunción celular, apoptosis y 
necrosis. Éstos inducen disfunción endotelial 
e infiltración de neutrófilos, los que son 
responsables de la llamada injuria por 
isquemia-reperfusión. Los efectos citotóxicos 
de las especies reactivas derivadas del oxígeno 
(EROS) incluyen la peroxidación de los ácidos 
grasos poliinsaturados de membrana, la 
carboxilación de proteínas y la oxidación del 
DNA y la inhibición directa de las enzimas de 
la cadena respiratoria mitocondrial.

Esto trae como consecuencia una rabdomioli-
sis moderada evidenciable a partir del aumento 
promedio de 7 veces el valor basal de la creatina 
fosfoquinasa y la mioglobina en estos pacien-
tes, con la concomitante liberación al torrente 
sanguíneo de contenido intracelular como en-
zimas, mioglobina y solutos. 

Todos estos factores redundan en una respues-
ta a distancia, evidenciable en la respuesta in-
flamatoria sistémica y en la disfunción renal de 
estos pacientes, observable como compromiso 
tanto a nivel glomerular como tubular. Por 
otro lado, es probable que el daño renal de estos 
pacientes no esté siendo diagnosticado apro-
piadamente a propósito de las recientes clasi-
ficaciones validadas para “injuria renal aguda”, 
que implican un aumento variable de los valo-
res de creatinina para realizar este diagnóstico, 
fenómeno que puede ocurrir tardía o subrepti-
ciamente en esta enfermedad. Basándonos en 
la evidencia disponible, parece ser que el tra-
tamiento más lógico para este fenómeno sería 
una disminución de la producción de radicales 
libres. Efectivamente, el tratamiento con alo-

purinol se presenta como una alternativa razo-
nable e inocua para estos pacientes. Esto por 
ser un inhibidor de la xantino oxidasa, mayor 
fuente de radicales libres en el contexto de la 
isquemia-reperfusión. 

Este manuscrito revisa el rol del estrés oxidati-
vo en el evento de la isquemia-reperfusión ge-
nerada por el torniquete; la fisiopatología de la 
rabdomiolisis y su conexión con la injuria renal 
aguda y la respuesta inflamatoria sistémica en 
el contexto de la cirugía de rodilla con torni-
quete y la nueva estrategia antioxidante utili-
zando alopurinol.

torniQUete, isQUemia-reperFUsión Y 
raBdomiolisis

Los orígenes del torniquete neumático moder-
no se remontan a la época del Imperio Romano 
(199 a.C.-500 d.C.), cuando se usaban dispo-
sitivos de bronce y cuero no neumáticos para 
controlar hemorragias secundarias a amputa-
ciones de miembro durante la guerra(1). Con 
el advenimiento de la anestesia general, Joseph 
Lister (1817 – 1912 d.C) fue el primero en usar 
un torniquete para crear un campo quirúrgico 
exangüe(2), en 1864.

isquemia y desarrollo de estrés oxidativo

La injuria por reperfusión es una fuente sus-
tancial de morbilidad y mortalidad en varios 
campos de la medicina(3). Cuando se libera el 
torniquete ocurre una formación excesiva de 
radicales libres producto de la reperfusión y 
reoxigenación. Esto conlleva una gran produc-
ción de radicales libres dando origen al proceso 
fisiopatológico conocido como estrés oxidativo, 
acarreando la injuria por reperfusión.

El estrés oxidativo constituye un mecanismo 
unificador de injuria celular caracterizado por 
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un desbalance entre la generación de EROS y 
las defensas antioxidantes, siendo estas últimas 
sobrepasadas(4). Las EROS son parte de una 
familia de especies altamente reactivas que son 
formadas enzimática y no enzimáticamente. 
En el metabolismo celular, la molécula de 
oxígeno es reducida a agua, formando como 
sucesivos intermediarios, superóxido, peróxido 
de hidrógeno y radical hidroxilo. 

En condiciones fisiopatológicas, las fuentes 
de EROS incluyen la activación de la xantino 
oxidasa por la isquemia-reperfusión, la cadena 
transportadora de electrones de la respiración 
mitocondrial, la activación de los neutrófilos a 
través de la enzima NADPH oxidasa y el me-
tabolismo del ácido araquidónico, entre otros. 
En la isquemia-reperfusión, la producción en-
zimática de superóxido resulta del efecto con-
junto de la xantino oxidasa, NADPH oxidasa y 
del desacoplamiento – disfunción - de la óxido 
nítrico sintasa endotelial (eNOS). 

El efecto del estrés oxidativo a nivel de la micro-
circulación es el reclutamiento y activación de los 
neutrófilos y su adhesión a las células endoteliales, 
creando un círculo vicioso de inflamación y estrés 
oxidativo y determinando un fenómeno conoci-
do como no-reperfusión. A nivel celular ocurre la 
oxidación del DNA y las proteínas junto con pe-
roxidación de las membranas lipídicas, llevando 
a alteraciones en la permeabilidad de membrana, 
modificación de la estructura proteica y cambios 
funcionales enzimáticos(5). También ocurre daño 
oxidativo a la membrana mitocondrial, resultan-
do en despolarización y desacoplamiento de la 
fosforilación oxidativa y en una alteración de la 
respiración celular normal y disfunción energéti-
ca celular(6). Esto lleva últimamente a daño mito-
condrial con liberación del citocromo c y activa-
ción de las caspasas con el consiguiente proceso 
de apoptosis(7). 

Los productos formados por el ataque de las 
EROS a las biomoléculas son una herramienta 
útil para la determinación del estrés oxidativo. 
En un estudio previo, se demostró que la pro-
ducción de radicales libres incrementa signifi-
cativamente entre los 5 y 20 minutos después 
de la liberación del torniquete en artroplastia 
total de rodilla(8). El malondialdehído (MDA) 
se produce como subproducto del ataque de las 
EROS a los fosfolípidos de membrana, dando 
cuenta del daño por radicales libres en los pa-
cientes sometidos a este procedimiento. Asi-
mismo, numerosos estudios han reportado la 
elevación del MDA en pacientes sometidos a 
cirugía de rodilla(9,10). Más aún, la generación 
de EROS ha sido claramente establecida como 
proceso fundamental en la aparición de la in-
juria por reperfusión en el músculo esqueléti-
co(11).

torniQUete Y estrés oXidatiVo mUscUlar

Desde un punto de vista histopatológico, el 
cese del flujo sanguíneo al músculo estriado 
causa alteraciones bioquímicas que son eviden-
ciables como cambios en la morfología de los 
miocitos. Si la isquemia continúa mas allá de 
de 30±40 min, como ocurre en la cirugía de ro-
dilla, los cambios metabólicos y morfológicos 
ocurren rápidamente. La restitución del flujo 
sanguíneo después de la isquemia determina 
una injuria celular que no está presente duran-
te la isquemia. Dentro de los cambios histo-
patológicos se cuentan la necrosis segmentaria, 
pérdida de estriación, centralización de los nú-
cleos y cambios de diámetro de los miocitos. 

La rabdomiolisis es un síndrome potencial-
mente mortal caracterizado por la ruptura 
del músculo esquelético, resultando en la li-
beración del contenido intracelular al torren-
te sanguíneo. Este contenido incluye enzimas 
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como la creatina fosfoquinasa (Ck), aspartato 
transaminasa (GOT) y deshidrogenasa láctica 
(LDH), mioglobina, electrolitos como potasio 
y fosfato y purinas y sus derivados como el áci-
do úrico(12-14). La aparición de la rabdomiolisis 
está relacionada a una serie de entidades como 
uso del torniquete, trauma, síndrome compar-
timental, fármacos, toxinas, etc. Clínicamen-
te la rabdomiolisis puede manifestarse desde 
elevaciones asintomáticas de la Ck plasmática 
hasta mioglobinuria, falla renal y muerte(15). La 
Ck es un marcador sensible de daño miocítico 
relacionado a la rabdomiolisis cuando se eleva 
5 veces sobre el límite normal, habiendo des-
cartado isquemia cardiaca o cerebral. Se han 
reportado elevaciones de las concentraciones 
séricas de Ck del orden de más de 7 veces el 
nivel basal en pacientes sometidos a cirugía de 
rodilla con torniquete(16,17). Esto evidencia una 
rabdomiolisis moderada en estos pacientes, 
secundaria al evento de isquemia-reperfusión 
provocado por el uso del torniquete.

Asimismo, el uso de torniquete en la cirugía de 
rodilla determina una respuesta inflamatoria 
sistémica(18), que ha sido recientemente descri-
ta, demostrándose un aumento de citoquinas 
pro-inflamatorias (IL-6), proteína C reacti-
va (PCR), velocidad de hemosedimentación 
(VHS) y leucocitos(19). En otro estudio se ha 
descrito un nivel promedio máximo de la PCR 
de 150 mg/L(20).

A pesar de todos los antecedentes aquí presen-
tados, no hay estudios que evalúen variables 
traumatológicas ni inflamatorias en pacientes 
sometidos a cirugía de rodilla que hayan reci-
bido terapias antioxidantes. Sólo un estudio en 
ratas demuestra que existiría beneficio de una 
terapia antioxidante, en términos de la masa 
muscular y producción de fuerza del territorio 
sometido a isquemia(21). Por último, un estudio 

en humanos demostró beneficio de una tera-
pia antioxidante en términos de reducción del 
consumo de morfina posoperatorio en pacien-
tes sometidos a cirugía de rodilla(17).

daño renal

El daño renal es una complicación postopera-
toria seria y frecuente de la gran mayoría de 
cirugías mayores, que conlleva aumento en la 
morbimortalidad asociada a estas cirugías. Un 
estudio utilizando pacientes sometidos a ciru-
gía de rodilla con torniquete documenta eleva-
ción de la Ck a 5 veces el basal con incremento 
continuo de la creatinina, el clásico marcador 
de filtración glomerular(22). La concentración 
urinaria posoperatoria de albúmina fue máxi-
ma al primer día postoperatorio, mientras que 
la concentración de proteína HC fue máxima 
en el día 2. Pequeños aumentos en la concen-
tración urinaria de albúmina dan cuenta de 
disfunción glomerular de importancia clínica. 
Asimismo, siendo la proteína HC un marcador 
de daño tubular, habría un daño multimodal al 
nefrón en la cirugía de rodilla. Estos hallazgos 
sugieren que los riñones se exponen a un gra-
do moderado de isquemia medular o a algún 
otro factor asociado a la cirugía que causaría 
disfunción tubular. Asimismo, estudios pre-
vios también indican disfunción tubular desde 
el 2º día en adelante(23-25). Concordantemente, 
el daño renal tanto isquémico como hipóxico 
desencadena disfunción tubular(26). 

En un estudio reciente que incluyó casi 18 mil 
pacientes, se revisó la tasa de complicaciones 
de la artroplastia total de rodilla (27). En esta 
serie se estimó un 0.55% de incidencia de fa-
lla renal aguda; sin embargo, en este ensayo se 
utilizó una definición poco sensible de injuria 
renal aguda, la que no se condice con las nue-
vas definiciones sugeridas por el Acute Dialysis 
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Quality Initiative (ADQI) (28) y revisadas por el 
Acute Kidney Injury Network (AkIN)(29), por lo 
que es altamente probable que la incidencia de 
injuria renal aguda - definida por la ADQI y la 
AkIN - sea bastante mayor que la estimada en 
esta serie. 

Más aún, el concepto actual de falla renal agu-
da o insuficiencia renal aguda ha sido reem-
plazado, correspondiéndose más bien a injuria 
renal aguda. Esta última tiene a su vez 3 gra-
dos, siendo el tercero la falla renal, mientras el 
grado I y II son definiciones consensuadas para 
diagnosticar sensiblemente la injuria renal agu-
da(29). Además en ese estudio no se menciona 
que se haya realizado una búsqueda sistemática 
de esta complicación, por lo que es altamente 
probable que la incidencia de injuria renal agu-
da en la cirugía rodilla con uso de torniquete, 
definida según la AkIN, sea bastante mayor de 
la estimada en esa serie. La importancia clínica 
la reviste el hecho de que cada uno de estos 
grados de injuria renal aguda correlaciona au-
mento de la mortalidad (mayor a mayor grado) 
en distintos escenarios clínicos(29).

Cada vez hay más evidencia apuntando que 
pequeños incrementos en la creatinina plas-
mática están asociados, en variados escenarios 
clínicos, con peor pronóstico(30-32) que son ma-
nifiestos en morbimortalidad de corto y lar-
go plazo, incluyendo mortalidad a un año(32). 
Lastimablemente la práctica clínica actual no 
presta mucha atención a pequeños incremen-
tos de la creatininemia, los que usualmente son 
erradamente atribuidos a variaciones del labo-
ratorio(29).

Fisiopatológicamente una combinación de 
factores presentes en la cirugía de rodilla po-
drían precipitar una injuria renal aguda. En 
primer lugar habría un componente prerenal 

dado por el secuestro de volumen del área su-
jeta a isquemia (edema muscular), además de 
cambios hemodinámicos secundarios a la res-
puesta inflamatoria sistémica determinada por 
esta cirugía. Segundo, la rabdomiolisis produ-
ce una importante liberación de mioglobina al 
torrente sanguíneo, lo que produce una injuria 
renal mediada por pigmentos, dando pie a la 
obstrucción de los túbulos, daño celular del 
túbulo proximal por estrés oxidativo e isque-
mia medular por vasconstricción(33,34). En ter-
cer término, la rabdomiolisis produce acidosis 
y liberación de ácido úrico y fósforo, los que 
precipitan en los túbulos renales como urato y 
fosfato de calcio,  favoreciendo la obstrucción 
tubular y el componente postrenal de la injuria 
renal aguda asociada a rabdomiolisis. La deter-
minación de la mioglobinemia puede ser más 
específica como marcador pronóstico de fun-
ción renal, pero poco se sabe sobre la cinética 
de la mioglobina en la rabdomiolisis, además 
de ser pocos los laboratorios clínicos que pue-
den hacer esta determinación(33). Por último, la 
lisis celular libera enzimas productoras de radi-
cales libres, como la xantino oxidasa, las que se 
pueden depositar en el riñón y producir estrés 
oxidativo local(35).

rol del alopUrinol

Se cree que la xantino oxidasa es la fuente más 
importante de EROS en la reoxigenación de los 
tejidos hipóxicos(36). Al reoxigenarse el tejido la 
xantino oxidasa produce grandes cantidades de 
superóxido, radical libre responsable de gran 
parte del daño celular.

El alopurinol es un efectivo inhibidor de la enzima 
xantino oxidasa y ha sido usado por décadas para 
el tratamiento de la gota y la hiperuricemia. 
Dado que la inhibición  de esta enzima limita 
la formación de EROS, el alopurinol ha sido 
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utilizado experimentalmente para el tratamiento 
de condiciones asociadas a estrés oxidativo e 
injuria por reperfusión. Así se ha demostrado 
su efecto en el bloqueo de la producción de 
superóxido en el contexto de órganos sufriendo 
de isquemia-reperfusión en corazón(37), riñón(38), 
hígado(39) e intestino delgado(40).

Dado que el mecanismo de la injuria por re-
perfusión es el mismo en el músculo esquelé-
tico que en el miocardio(41,42), los resultados en 
miocardio son extrapolables a músculo esque-
lético. Así, un estudio usando alopurinol en 
pacientes con infarto agudo al miocardio so-
metidos a angioplastia primaria, demostraron 
una reducción significativa en la producción 
de lipoperóxidos en orina, producto del daño 
por radicales libres a las membranas celulares. 
Además, el grupo suplementado se benefició al 
presentar un mayor flujo TIMI en la angiogra-
fía de control versus placebo(43). Por lo tanto, se 
redujo el estrés oxidativo y el fenómeno de no 

reperfusión en estos pacientes. Además, se ha 
estudiado el vasto efecto clínico de este fárma-
co en ratas en una reciente revisión(44).

No obstante, dado que la cirugía de rodilla es 
un procedimiento electivo, se podría practicar 
una carga previa, racional y protocolizada 
con alopurinol, maximizando así su potencial 
efecto terapéutico. Considerando que la vida 
media del metabolito activo del alopurinol – 
oxypurinol – da cuenta de su efecto clínico, 
una precarga con alopurinol durante los 7 días 
previos a la cirugía y mantenido hasta 2 días 
después, sería una estrategia útil para estos 
pacientes. De hecho, esta estrategia ya ha sido 
planteada previamente como útil para pacientes 
sometidos a cirugía abdominal mayor(35).

Ésta es una terapia segura, dado que ocupa 
un fármaco con una baja tasa de reacciones 
adversas, siendo la mayoría de éstas meno-
res, tales como reacciones dérmicas alérgicas. 

Figura 1. Rol de la suplementación 
antioxidante con alopurinol en la 
prevención de las complicaciones 
derivadas de la cirugía ortopédica de 
rodilla.

Cirugía de rodilla con torniquete

Isquemia-reperfusión del músculo

Estrés oxidativo, injuria celular

Rabdoliolisis moderada

Injuria renal aguda
Respuesta 

inflamatoria sistémica
Pérdida de fuerza 

del miembro

alopurinol
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Dentro de las reacciones adversas severas, se 
cuenta el síndrome de Stevens-Jonhson, la que 
ocurre a dosis de 200 mg/día y mayores(45). 
Por lo tanto, 100 mg/día por 9 días parece 
una excelente estrategia con un intervalo de 
seguridad amplio para aprovechar los efectos 
del alopurinol sin sus reacciones adversas. En 
un estudio reciente se utilizó alopurinol 600 
mg/día por 6 semanas en 65 pacientes con pa-
tología coronaria, no evidenciándose efectos 
adversos en estos pacientes, dando cuenta de 
la seguridad del alopurinol a altas dosis y por 
períodos largos(46). 

En la Figura 1 se aprecia un modelo descriptivo 
de la intervención con alopurinol para prevenir 
las complicaciones de la cirugía de rodilla.

conclUsiones Y perspectiVas

La cirugía de rodilla con uso de torniquete es un 
procedimiento ampliamente practicado en los 
servicios traumatológicos de nuestro país y que 
da ventajas en el campo quirúrgico al cirujano, 
pero que trae complicaciones médicas aparejadas.

El evento de isquemia-reperfusión gatillado 
por el torniquete determina una gran produc-
ción de radicales libres, sobre todo por la en-
zima xantino oxidasa, lo que lleva a una rab-
domiolisis moderada. Ésta a su vez condiciona 
una respuesta inflamatoria sistémica y un daño 
renal en estos pacientes. Se espera que la su-
plementación con alopurinol, un inhibidor de 
la xantino oxidasa frene la cadena de eventos 
fisiopatológicos responsables de las complica-
ciones médicas de este procedimiento. 
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