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Resumen

Introduccién: La cirugia hepatica requiere en diversas cir-
cunstancias de periodos de isquemia y reperfusién, como
los que se presentan en las resecciones de higado, trauma y
trasplante hepatico. Objetivo: realizar un estudio experimental
para evaluar el efecto del preacondicionamiento hepatico en
la modulacién del fenémeno de isquemia-reperfusion.
Material y métodos: Se emplearon ratas Wistar macho, distri-
buidas en tres grupos de estudio: grupo 1, simulado; grupo 2,
sometido a periodo de isquemia caliente total por 30 minutos y
fase de reperfusion; grupo 3, preacondicionamiento por 10 mi-
nutos de isquemia caliente y 10 minutos de reperfusion, previo
al periodo de isquemia hepatica total por 60 minutos y la fase
de reperfusion. Se realizaron tomas de biopsias hepaticas para
analisis espectrofotométrico del aducto de malondialdehido aci-
do tiobarbiturico y, por muestras sanguineas, determinaciones
de enzimas hepaticas en suero como deshidrogenasa lactica y
transaminasas (ALT y AST) en un curso temporal de 24 horas.
Resultados: En el grupo 3 se observd disminucion de las
enzimas hepaticas en suero y de los niveles de especies
reactivas al acido tiobarbiturico como marcadores indirectos
de estrés oxidativo al compararlos con el grupo 2 sometido a
isquemia-reperfusion hepatica total.

Conclusiones: El preacondicionamiento hepatico es una estra-
tegia quirurgica eficaz para disminuir la elevacion de las enzimas
hepaticas y los indicadores indirectos de lipoperoxidacion en un
modelo de isquemia y reperfusion, y deben realizarse estudios
clinicos controlados para determinar su aplicacion clinica.

Palabras clave: Preacondicionamiento hepatico, isquemia
reperfusion, acido tiobarbiturico, trasplante, higado, enzimas
hepaticas, radicales libres.

Abstract

Background: Hepatic surgery requires, under diverse cir-
cumstances, periods of ischemia and reperfusion (I-R) such as
those present in liver resection, hepatic injury, and liver trans-
plantation. The objective of the present work was to conduct
an experimental study to evaluate the effect of hepatic precon-
ditioning (HPC) on modulation of the I-R injury.

Methods: Male Wistar rats were distributed into the fo-
llowing three study groups: group 1, simulated or sham;
group 2, submitted to a 30-min period of total warm ische-
mia and a reperfusion phase, and group 3, in which we
carried out 10-min preconditioning of warm ischemia and
10 min of reperfusion prior to the total ischemia period for
a total of 60 min and the reperfusion phase. We obtained
liver biopsies for thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) (MDA, thiobarbituric acid adducts) and for blood
sample determinations in serum of liver-cell enzymes such
as alanine aminotransferase and aspartate aminotransfera-
se during a 24-h time course.

Results: We observed a decrease in the variables studied in
group 3 (HPC) as well as of serum liver enzymes and TBARS
levels such as indirect oxidative stress indicators upon compa-
rison with group 2 animals submitted to total hepatic I-R.
Conclusions: HPC is an efficient surgical strategy for de-
creasing the elevation of hepatic enzymes and indirect lipo-
peroxidation indicators in an I-R model. Controlled clinical
studies should be performed to determine its functional pro-
perties and clinical applicability.

Key words: Ischemia-reperfusion injury, liver preconditioning,
serum hepatic enzymes, free radicals.
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Introduccion

La interrupcion del aporte sanguineo, con la subsecuente
ausencia en el aporte de oxigeno y nutrientes, es un feno-
meno inherente a la manipulacion de un d6rgano en diver-
sos procedimientos quirurgicos. Respecto al higado existen
situaciones clinicas en las que los periodos de isquemia
pueden ser particularmente prolongados, como cuando se
realiza reseccion de neoplasias,' cuando se tratan trauma-
tismos hepaticos de diversos grados de severidad,? cuando
se realizan reconstrucciones vasculares y cuando se obtiene
un higado para trasplante.’* Al restablecer el flujo de sangre
y de oxigeno, la reperfusion acentua la lesion provocada
por el periodo de isquemia, con lo que se agrava de manera
considerable la magnitud del dafio tisular. Este fendmeno,
conocido como lesion por isquemia-reperfusion, repercute
directamente en la viabilidad del higado, particularmente,
el destinado para trasplante.’ Al reinstalar el flujo de sangre
en el higado isquémico, la reperfusion favorece la falla en
la microcirculacion prolongando el periodo isquémico por
una serie de diversos mecanismos, entre los que destacan el
edema de la célula endotelial, la vasoconstriccion, el atra-
pamiento de leucocitos y la agregacion plaquetaria dentro
de los sinusoides hepaticos.®

Durante el periodo isquémico, la ausencia de sustrato
energético interfiere con el transporte activo transmembra-
nal, con lo que favorece el edema de las células de Kupffer
y de las células endoteliales. La pérdida del equilibrio entre
la accidn vasodilatadora del 6xido nitrico y la vasoconstric-
cion producida por la endotelina favorece la disminucion
del diametro de los capilares sinusoidales, disminuyendo la
velocidad del flujo de los leucocitos y aproximandolos a la
pared capilar. El aumento en el contacto entre los leucocitos
y las células endoteliales por esta vasoconstriccion acentlia
la leucostasis, aunque los leucocitos no ocluyen por com-
pleto la luz capilar, que compromete la microcirculacion al
interferir con el flujo adecuado de sangre por los capilares
sinusoidales.” Esta falla en la microcirculacion impide la
perfusion de todo el tejido a pesar de la reinstalacion del
flujo sanguineo, provocando areas isquémicas a pesar de la
reperfusion, en un fenémeno conocido como “no reflujo”.
La isquemia provoca la activacion de las células de Kupffer
y de los neutrofilos, produciendo y liberando citocinas in-
flamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (NFTa),
interleucinas (IL) proinflamatorias como IL-6 e IL-1, pros-
taglandinas y radicales libres o especies reactivas al oxige-
no, particularmente O," y H,0,.°

Los radicales libres forman parte de las especies reacti-
vas al oxigeno, son atomos con un electrén desapareado en
su orbital externo, lo que los hace muy reactivos. Los radi-
cales libres de oxigeno, o especies reactivas al oxigeno, in-
cluyen al anién superéxido (O,"), el radical hidroxilo (OH")

y sus derivados como el peroxido de hidrogeno (H,0,) ca-
recen de una actividad especifica mediada por receptores
y ejercen su reactividad quimica con cualquier compuesto
que encuentren; en situaciones normales, el metabolismo
aerdbico genera especies reactivas al oxigeno, las cuales se
neutralizan por diversos mecanismos antioxidantes.®

En situaciones de estrés, el equilibrio entre los facto-
res antioxidantes y los oxidantes se altera; los ultimos son
los que prevalecen. Este fendémeno, planteado en 1985 por
Sies como “estrés oxidativo”, genera diferentes grados de
citotoxicidad que lesiona al ADN, a las proteinas, a los
lipidos y a los carbohidratos.’ Si la severidad del estrés
oxidativo es muy grande, todas las estructuras celulares
importantes (particularmente las mitocondrias y proteinas
del citoesqueleto), las macromoléculas (ADN, lipidos, en-
zimas) y las vias metabolicas se oxidan, se lesionan y pos-
teriormente son bloqueadas o inhibidas, dando lugar a la
muerte celular por necrosis. Si la intensidad del estrés es
significativamente menor, lo suficiente para no inhibir las
funciones mitocondriales o para no inactivar a las caspa-
sas, entonces las células sufren apoptosis. En la membrana
celular, las moléculas diana del estrés oxidativo son los
acidos grasos poliinsaturados, lo que altera la funcionali-
dad de la membrana.

Debido a que la deteccion de las especies reactivas al
oxigeno es muy dificil por su corta vida media, en la practi-
ca se utilizan indicadores quimicos indirectos para su cuan-
tificaciéon. Normalmente se determinan los productos de
reaccion de las especies reactivas al oxigeno con los 4acidos
grasos poliinsaturados de las membranas celulares (lipope-
roxidacion) como el malondialdehido y las especies reacti-
vas al acido tiobarbitirico. Mediante la determinacion de
estos indicadores se ha observado una asociacion fenome-
noldgica entre el estrés oxidativo y la isquemia-reperfusion.

La morbilidad asociada con el trasplante de higado, las
resecciones hepaticas mayores y los traumatismos hepati-
cos son en gran parte resultado de los fendomenos involu-
crados tanto en la isquemia-reperfusion como de los efectos
lesivos de la congestion venosa en el lecho esplacnico, que
favorece también el paso de bacterias al intestino a través de
la barrera intestinal intacta. Las enzimas de escape en el hi-
gado son un parametro indirecto para evaluar la intensidad
de la lesion hepatica en el posoperatorio, como los valores
séricos de aspartato aminotransferasa (AST), alanina trans-
ferasa (ALT) y deshidrogenasa lactica (DHL). La medicion
de malondialdehido es una técnica util para inferir la inten-
sidad de la lesion inducida por especies reactivas al oxigeno
provenientes tanto del higado (producida por la isquemia-
reperfusion), como del intestino (secundaria a la congestion
esplacnica). Por lo tanto, evitar la congestion esplacnica en
el proceso de isquemia-reperfusion hepatica disminuira los
marcadores indirectos de dafio oxidativo hepatico.

Volumen 79, No. 2, Marzo-Abril 2011

133



Montalvo-Javé EE y cols.

La isquemia-reperfusion presenta, en diversos grados,
una lesion que puede ocasionar complicaciones severas, in-
cluso falla hepatica, sistémica o la muerte.!® Se han plantea-
do diversas estrategias para proteger el higado y disminuir
los efectos de la lesion por isquemia-reperfusion, para tratar
de modular el periodo de isquemia hepatica de tal forma
que lo tolere el paciente y encontrar una respuesta al dafio
hipoxico y a los efectos de la reperfusion del higado.!! Una
de estas modalidades como estrategia quirtrgica es deno-
minada preacondicionamiento hepdtico,'>"* que consiste
en la induccion de breves periodos de isquemia, previos al
evento isquémico, en el procedimiento quirurgico hepatico,
con el fin de disminuir los efectos de la fase de reperfusion,
de la actividad de especies reactivas al oxigeno y de la res-
puesta inflamatoria.'*

Realizamos un estudio experimental para evaluar el efec-
to del preacondicionamiento hepatico en la modulacioén de
la lesion hepatica en el fendémeno de isquemia-reperfusion,
al comparar la elevacion de las enzimas hepaticas AST, ALT
y DHL y en los indicadores indirectos de lipoperoxidacion
(malondialdehido) en un modelo experimental de isquemia
hepatica total comparada con preacondicionamiento hepati-
co durante el curso de 24 horas.

Material y métodos

Se utilizé un modelo experimental compuesto por machos
de ratas cepa Wistar, siguiendo los lineamientos de la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-062-ZO0-1999 sobre las espe-
cificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de
los animales de laboratorio.

El presente estudio experimental se realizo del 1 de fe-
brero de 2005 al 30 de marzo de 2006 previa aprobacion
del protocolo de investigacion por el Comité de Etica y del
Subcomité del Manejo de Animales de Laboratorio, de la
Direccién de Investigacion del Hospital General “Dr. Ma-
nuel Gea Gonzalez”, en la Ciudad de México.

Se emplearon 220 ratas con peso corporal entre 250 y
350 g, alimentadas con dicta comercial estandar y agua ad
libitum, con ciclos de luz-oscuridad de 12 horas y un con-
trol de temperatura constante a 22 °C. Fueron distribuidas
de manera aleatoria en tres grupos de estudio (n = 20):
grupo simulado y dos grupos problema, uno con isquemia
hepatica total y otro con preacondicionamiento hepatico.
Se realizé preacondicionamiento que consistié en un pe-
riodo de 10 minutos de isquemia y 10 minutos de reperfu-
sion. Las ratas fueron anestesiadas con xilacina (100 mg/
kg) y ketamina (13 mg/kg), intraperitoneal. Se realiz6 una
tricotomia de la pared anterior y una laparotomia media
supra ¢ infraumbilical por planos hasta llegar a la cavidad
abdominal.

Se tomaron las muestras para biopsia hepatica (0.5 g
aproximadamente) de tejido hepatico del 16bulo mediano
con bisturi convencional para la determinaciéon de malon-
dialdehido, y 1.0 ml de sangre de la vena cava inferior para
el estudio de las enzimas hepaticas, a la hora y a las 2, 4, 8§,
12 y 24 horas, respectivamente.

Grupo 1 (simulado)

Se realizo la incision abdominal previa anestesia general y
se tomaron las biopsias hepaticas y muestras de sangre para
las determinaciones séricas de la vena cava inferior con je-
ringa de insulina, tras lo cual se irrigd la cavidad con 1 ml
de solucion salina estéril a 0.9% y se cerr6 la laparotomia
en un solo plano con material sintético no absorbible. Se
traslado a las ratas a una cuna térmica.

Grupo 2

En la cavidad abdominal se identificé la triada portal y se
realizo pinzamiento vascular que ocluia el flujo portal y de
la arteria hepatica por 30 minutos, para producir el periodo
de isquemia total hepatica (figura 1). Al concluir este tiem-
po se retird el pinzamiento con lo que se inicio la fase de
reperfusion y se irrigd la cavidad con 1 ml de solucion sali-
na estéril a 0.9% y se cerr6 la laparotomia en un solo plano
con material sintético no absorbible. Se trasladé a las ratas a
un colchén térmico. Previo al cierre de la cavidad se toma-
ron 0.5 g de tejido hepatico del 16bulo mediano con bisturi
convencional, para la determinacion de malondialdehido y
muestras sanguineas de la vena cava inferior para el estudio
de las enzimas hepaticas.

Grupo 3

Se realizaron los mismos pasos de los animales del grupo
2 hasta el momento de la isquemia total hepatica, pero se
efectud con periodo de isquemia total por 10 minutos y 10
minutos de reperfusion, para iniciar un periodo de isquemia
total de 30 minutos, posteriormente se retird el pinzamien-
to vascular para iniciar el periodo de reperfusion, corrobo-
rando la correcta irrigacion del higado. Se cerr6 la cavidad
conforme la misma secuencia.

Previo al cierre de la cavidad se tomaron 0.5 g de tejido
hepatico del 16bulo mediano, con bisturi convencional, para
la determinacion de malondialdehido y muestras sangui-
neas de la vena cava inferior para el estudio de las enzimas
hepaticas.

Las muestras obtenidas de sangre y tejido hepatico de
cada rata fueron destinadas para la determinacion de en-
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Figura 1. Procedimiento quirurgico para producir isquemia hepatica
total en la rata, al realizar pinzamiento vascular de la vena porta y de
la arteria hepatica.

zimas ¢ indicadores de lipoperoxidacion, respectivamente,
como se indica a continuacion:

o Enzimas hepaticas (AST, ALT y DHL): las muestras de
sangre fueron centrifugadas inmediatamente después
de su extraccion a 10 000 rpm por un lapso de 10 minu-
tos. El plasma sobrenadante fue extraido y congelado
a -70°C. Una vez reunidas las muestras, el plasma fue
descongelado a temperatura ambiente y procesado con
un espectrofotdmetro marca Siemens con reactivos es-
pecificos para AST, ALT y DHL (Bayer, México). Los
resultados fueron indicados en Ul/ml.

*  Lipoperoxidacion: las muestras de 0.5 g de tejido he-
patico fueron enfriadas inmediatamente después de su
obtencion con agua a 4 °C, para ser lavadas con suero
fisiologico y homogenizadas en un amortiguador de
fosfatos. Para el patrén de la curva de calibracion se
empled un analogo quimico del malondialdehido, el
acido tiobarbiturico (Sigma Chemical, USA). La reac-
cion se desarrolld durante 45 minutos con vapor ca-
liente. A continuacion se afiadieron 4 ml de N-butanol
y piridina para extraer el complejo con el acido tio-
barbitarico y tras agitar, centrifugar y lavar se lee la
absorbancia del sobrenadante en un espectrofotometro
a 532 nm. Los resultados se expresan en nM/mg de pro-
teina, de acuerdo con la técnica convencional.'>'

Analisis estadistico

Se comparo el grupo control contra el grupo experimental,
analizando en cada uno la elevacion de las enzimas AST,

ALT y DHL, asi como del malondialdehido con promedios
y error estandar. De acuerdo con los hallazgos se utiliz6 una
prueba t pareada para establecer diferencias, considerando
un valor de p menor a 0.05 como estadisticamente signifi-
cativo.

Resultados

La elevacion significativa de las enzimas AST, ALT y DHL
muestra el grado de lesion hepatica inducida por la isque-
mia-reperfusion. No se incluyen los datos del grupo simu-
lado dado que presentd cambios dentro de los parametros
normales (cuadro I).

Los niveles séricos de AST, ALT, Y DHL fueron signi-
ficativamente menores en contraste con los del grupo 2,
fenomeno que podemos atribuir al preacondicionamiento
hepatico. No se incluyen los datos del grupo simulado dado
que no presentd cambios significativos (cuadro II).

Al analizar las figuras 2 a 4 se aprecia que existio
disminucion estadisticamente significativa de los nive-
les séricos de AST, ALT y DHL en el grupo de preacon-
dicionamiento hepatico, en contraste con los del grupo
sometido a isquemia-reperfusion convencional, es de-
cir, sin preacondicionamiento previo, fendémeno que se
atribuye al efecto benéfico de adaptacion del higado
ante el precondicionamiento (p = 0.001). Y en la figura
5 (malondialdehido) observamos una disminucion es-
tadisticamente significativa de los niveles de concen-
tracion en el grupo con preacondicionamiento hepatico
comparados con los del grupo 2, sometido a isquemia
total hepatica.

Cuadro I. Valores de AST, ALT, DHL y
malondialdehido obtenidos en el grupo sometido a
isquemia total y medicion en la fase de reperfusion a
las 1, 2, 4, 12 y 24 horas

AST

IRHT ALT DHL MDA

1 hora 1866 +416 2041 + 254 5198 + 673
2 horas 2338 +297 3271+ 199 6731 + 488
4 horas 2241 + 316 3681 + 323 6208 + 366
12 horas 1952 + 178 2435 + 201 4626 + 291
24 horas 1679 + 163 1998 + 191 4001 + 215

1.13+£0.09
1.36 + 0.11
1.02 +0.07
0.91 £0.05
0.84 £ 0.04

IRHT = isquemia reperfusion hepatica total, AST = aspartato
aminotransferasa (Ul/ml), ALT = alanina aminotransferasa (Ul/ml),
DHL = deshidrogenasa lactica (Ul/ml), MDA = malondialdehido
(mm/mg prot.).
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Cuadro Il. Valores de AST, ALT, DHL y malondialdehido obtenidos en el grupo
experimental sometido a preacondicionamiento a las 1, 2, 4, 12 y 24 horas

Preacondicionamiento hepatico AST ALT DHL MDA

1 hora 681+ 170 866 + 150 1466 + 333 0.64 £ 0.10
2 horas 960 + 139 1033 + 166 2000 + 266 0.72 £ 0.07
4 horas 619 108 966 + 116 1600 + 300 0.64 £ 0.04
12 horas 185+ 108 400 + 133 733 + 233 0.57 £ 0.04
24 horas 123 £ 92 233 +83 466 + 200 0.52 0.03

AST = aspartato aminotransferasa (Ul/ml), ALT = alanino aminotransferasa (Ul/ml), DHL = deshidrogenasa

lactica (Ul/ml), MDA = malondialdehido (mm/mg prot.).
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Figura 2. Aspartato aminotransferasa del grupo control (isquemia total comparada con la del grupo experimental (preacondicionamiento
hepatico) a las 1, 2, 4, 12 y 24 horas. *Tiempos del curso temporal con diferencias estadisticamente significativas. GS = grupo simulado, | =

inicio de isquemia, R = inicio de reperfusion en minuto 0.

Discusion

El preacondicionamiento hepatico isquémico ofrece al hi-
gado mayor resistencia a los efectos deletéreos de la lesion
por isquemia-reperfusion al activar diferentes mecanismos
endogenos de autoproteccion. En nuestro trabajo los nive-
les séricos de AST, ALT y DHL, asi como los niveles de
malondialdehido, resultaron significativamente menores al
compararlos con los del grupo 2 sometido a isquemia to-
tal hepatica, en un modelo animal en un curso temporal de

24 horas en la fase de reperfusion. Los periodos analiza-
dos de 10 minutos de isquemia seguidos por 10 minutos
de reperfusion, previos al periodo convencional estudiado
en el grupo 2, ofrecieron hepatoproteccion en las variables
estudiadas.

En relacion con los eventos que suceden en el preacon-
dicionamiento hepatico debemos recordar que la formacion
de especies reactivas al oxigeno durante el periodo isqué-
mico y la liberacion de éstas durante la reperfusion produce,
ademas de otros efectos deletéreos, dafio a las membranas
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Figura 3. Alanina aminotransferasa (ALT) del grupo control comparada con la del grupo experimental a las 1, 2, 4, 12 y 24 horas. *Tiempos del
curso temporal con diferencias estadisticamente significativas. GS = grupo simulado o sham, | = inicio de isquemia, R = inicio de reperfusion
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Figura 4. Deshidrogenada lactica del grupo control comparada con la del grupo experimental a las 1, 2, 4, 12, 24 horas. *Tiempos del curso
temporal con diferencias estadisticamente significativas. GS = grupo simulado, | = inicio de isquemia, R = inicio de reperfusién en minuto 0.
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Figura 5. Malondialdehido del grupo control comparado con el del grupo experimental a las 1, 2, 4, 12, 24 horas. *Tiempos del curso temporal
con diferencias estadisticamente significativas. GS = grupo simulado, | = inicio de isquemia, R = inicio de reperfusion en minuto 0.

celulares mediante lipoperoxidacion de los lipidos que for-
man su estructura, provocando asi lesion celular que en al-
gunos casos ocasiona la muerte de la célula.!”

La lesion oxidativa producida por las especies reactivas
al oxigeno puede ser cuantificada mediante la medicion de
indicadores indirectos de lipoperoxidacion como el ma-
londialdehido, también conocido como especie reactiva al
acido tiobarbitarico. En nuestro trabajo se demostrd que el
preacondicionamiento hepatico muestra, de manera signifi-
cativa, una disminucion en la lipoperoxidacion. En el grupo
de ratas sometidas a preacondicionamiento hepatico las ci-
fras de malondialdehido fueron significativamente menores
comparadas con las del grupo sometido a isquemia hepatica
total en el grupo 2. Con lo anterior corroboramos el efecto
hepatoprotector del preacondicionamiento hepatico al dis-
minuir la lipoperoxidacion.

En nuestro estudio se demuestra que realizar 10 minutos
de isquemia total hepatica seguidos de 10 minutos de re-
perfusion previos a la oclusion vascular final, fue suficien-
te para la induccién del precondicionamiento en la célula
hepética, beneficio evidenciado al comparar los resultados
de las enzimas hepaticas y de los indicadores de estrés oxi-
dativo con los niveles de lipoperoxidacion de los grupos
estudiados.

Cuando el higado se somete a un periodo isquémico,
las alteraciones inducidas por el estrés oxidativo pueden

no verse iniciadas dada la participacion del factor nuclear
kappa B (NFkB), que participa, hasta cierto punto, en la
induccion de la oxido nitrico sintetasa, citocinas como
el FNTa, quimiocinas y moléculas de adhesion como el
ICAM-1."® El NFkB normalmente se encuentra en el cito-
plasma fijo a la proteina inhibidora IkB. Durante el estrés
oxidativo la IkB se degrada permitiendo la translocacion
nuclear de NFkB." Entre los diversos mecanismos descri-
tos por los que se activa el NFkB resaltan, sobre todo, las
especies reactivas, particularmente el H,O,, y se ha docu-
mentado la disminucién de su activacion con la adminis-
tracion de antioxidantes.?

Por lo anterior resultaria interesante para trabajos poste-
riores cuantificar los niveles de factores nucleares de trans-
cripcion como el NFkB, para demostrar su participacion en
la induccién de respuesta inflamatoria secundaria al estrés
oxidativo y para evidenciar su atenuacion o disminucion de
su expresion al utilizar el preacondicionamiento hepatico.

Todos estos resultados poseen gran importancia por su
aplicacion potencial, en un futuro, en el campo clinico. Sera
de gran utilidad generar estudios clinicos controlados en
pacientes que se someten a cirugia hepatica (por ejemplo:
trauma hepatico, hepatectomias parciales, trasplante hepa-
tico, etcétera) para identificar en el ser humano los efectos
benéficos del preacondicionamiento hepatico al atenuar la
lesion por isquemia-reperfusion. A la fecha existen estudios
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que favorecen esta hipdtesis, pero la principal limitacion es
el nimero de pacientes y la publicacion de trabajos pros-
pectivos controlados es todavia limitada y sus resultados
controversiales. 42124

Conclusiones

La lesion por isquemia y reperfusion es un factor importan-
te en la morbilidad y mortalidad de los pacientes someti-
dos a cirugia hepatica de diversos tipos, particularmente en
el trasplante de higado. La isquemia-reperfusion favorece
la produccién de especies reactivas al oxigeno, las cuales,
junto con muchos otros mecanismos, lesiona directamente
a los hepatocitos y a las células endoteliales; traduciéndose
en alteraciones en la funcionalidad del 6rgano y compro-
metiendo su viabilidad. Una manera de mejorar el pronos-
tico del 6rgano es, precisamente, disminuir la produccion
de esas especies reactivas al oxigeno. En los ultimos afios
se han planteado mecanismos farmacoldgicos y gendmicos
para atenuar el daflo hepatico, sin embargo, esas técnicas no
estan libres de efectos secundarios y en muchas ocasiones
son insuficientes debido a la gran cantidad de elementos que
participan en la isquemia-reperfusion. En los ultimos afios,
el preacondicionamiento isquémico ha sido objeto de mul-
tiples estudios por los dréasticos cambios en la respuesta a la
isquemia-reperfusion en diversos modelos experimentales,
sin embargo, se desconoce la totalidad de los mecanismos
que participan en la modulacion de ese proceso. Con los
resultados obtenidos en este trabajo se demuestra que el
preacondicionamiento disminuye de manera significativa la
oxidacion de los lipidos de membrana. Esto a su vez pro-
cura la integridad del parénquima hepatico, con la que se
obtiene una disminucién estadisticamente significativa en
comparacion con el grupo sometido a isquemia-reperfusion
total.

Se puede proponer que el preacondicionamiento hepati-
co es un mecanismo eficaz para disminuir la elevacion de
las enzimas hepaticas y de los indicadores indirectos de li-
poperoxidaciéon en los modelos de isquemia y reperfusion
y que deben realizarse estudios clinicos controlados para
determinar su funcionalidad y su utilidad clinica.
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