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Resumen

Antecedentes: El preacondicionamiento isquémico remoto (PIR) en trasplante hepático ha sido sugerido en el ámbito ex-
perimental como estrategia para disminuir la lesión por isquemia- reperfusión. Objetivo: Evaluar el efecto del PIR sobre el 
injerto hepático en donante cadáver y el impacto de diversos mediadores inflamatorios en este proceso. Método: Se inclu-
yeron 10 receptores de trasplante hepático, 5 controles y 5 con PIR, el cual fue realizado en los donantes cadavéricos 
mediante la aplicación de un torniquete neumático en ambos muslos por 10 minutos seguido de 10 minutos de reperfusión. 
Se determinaron interleucina (IL)-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α), factor de crecimiento endotelial vascular 
(FCEV) y molécula de adhesión intracelular (ICAM)-1, parámetros hematológicos y bioquímicos en diversas fases del tras-
plante hepático. Resultados: Se observó un aumento significativo de la aspartato aminotransferasa (AST), la alanino ami-
notransferasa (ALT) y la fosfatasa alcalina en las fases tempranas tras el trasplante hepático, y a las 72 horas los sujetos 
con PIR mostraron mejor respuesta, con recuperación de plaquetas, que persistió hasta los 3 meses en este grupo. La IL-6 
participa en las fases tempranas de la lesión por isquemia- reperfusión, contrario al FNT-α, que se incrementa hasta el día 
7, mientras que la ICAM-1 aumentó en todas las fases. Conclusiones: En este estudio piloto, el PIR disminuyó el daño por 
lesión por isquemia- reperfusión, aunque el mayor efecto se observó después de 72 horas.

Palabras clave: Isquemia/reperfusión. Trasplante hepático. Preacondicionamiento isquémico. Preacondicionamiento 
isquémico remoto.

Abstract

Background: Remote ischemic preconditioning (RIP) in liver transplantation has been suggested experimentally as a stra-
tegy to reduce ischemia-reperfusion injury. Objective: Evaluate the effect of RIP on liver graft in cadaveric donors and the 
impact of various inflammatory mediators in this process. Method: Ten liver transplantation recipients, 5 controls and 5 PIR, 
were made in the cadaver donors by applying a pneumatic tourniquet in the upper third of both thighs for a period of 10 mi-
nutes followed by 10 minutes reperfusion. The determination of interleukine (IL)-1, IL-6, tumor necrosis factor alpha (TNF-α), 
vascular endothelial growth factor (VEGF), intracellular adhesion molecule (ICAM)-1 was performed as well as hematological 
and biochemical parameters at various stages of liver transplantation. Results: Significant increase of aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) and alkaline phosphatase in the early stages of post-liver transplantation were 
observed, after 72 hours subjects who received liver transplantation subjected to RIP they showed a better response, which 
was also evident in platelet recovery, which persisted until phase 3 months in this group. IL-6 appears to participate in the 
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Introducción

El trasplante hepático es considerado como la única 
opción terapéutica para las enfermedades hepáticas 
en fase terminal; sin embargo, existen diversos me-
canismos que pueden dañar el órgano a trasplantar. 
El daño por isquemia-reperfusión es un fenómeno de 
acentuación del daño celular en un órgano isquémico 
después del restablecimiento del flujo de oxígeno1. En 
el hígado, el daño por isquemia-reperfusión está aso-
ciado al trasplante, la cirugía hepática resectiva o de 
reconstrucción vascular, y el trauma2.

La lesión por isquemia-reperfusión es un proceso 
complejo y multifactorial en el cual se produce una 
serie de cambios celulares y moleculares, como acti-
vación de la cascada inflamatoria, estrés oxidativo, 
depleción de energía y un desbalance iónico y de pH 
que culmina en el deterioro de la función celular y da 
lugar a extenso daño tisular3-5. La lesión por isque-
mia-reperfusión es una de las principales causas del 
retraso en la función inicial y de fallo del injerto 
hepático.

Numerosas estrategias se han empleado para dis-
minuir el daño por isquemia-reperfusión en diversos 
modelos experimentales, pero solo algunas de estas 
han demostrado eficacia en estudios en humanos. En 
2003, Selzner, et al.6 clasificaron los procedimientos 
para disminuir la lesión por isquemia-reperfusión en 
farmacológicos, quirúrgicos (preacondicionamiento 
isquémico, preacondicionamiento isquémico remoto 
[PIR]) y terapia génica.

En la actualidad, muchas de las investigaciones en 
el campo del trasplante van encaminadas a compren-
der los mecanismos implicados en la lesión por isque-
mia-reperfusión; la meta es desarrollar nuevas estra-
tegias terapéuticas que permitan disminuir esta lesión 
y minimizar así el riesgo de disfunción del injerto, pero 
ninguna de las tres estrategias ha resultado ser total-
mente eficaz en la prevención de la lesión por isque-
mia-reperfusión asociada al trasplante7-9.

Dentro de la fisiopatología del PIR se han descrito 
diversos mecanismos involucrados, entre los cuales 
está la falla en la bomba de Na/K, el aumento en la 
concentración de calcio, la formación de radicales 

libres, la formación de malondialdehído y la depleción 
en la capacidad antioxidante10,11.

El PIR es una alternativa terapéutica que se ha uti-
lizado experimentalmente para mejorar la función re-
nal y hepática, y disminuir los cambios inflamatorios 
tras la reperfusión. El fenómeno de PIR fue descrito 
en 1993 por Przyklenk, et al.12, al observar que epi-
sodios breves de isquemia-reperfusión en la arteria 
circunfleja disminuían el tamaño del infarto del mio-
cardio causado por la oclusión de la arteria descen-
dente anterior izquierda12.

Hasta la fecha se han publicado pocos estudios 
clínicos de PIR, el cual ofrece protección a un órgano 
o tejido distante13,14. El mecanismo por el que un breve 
episodio de isquemia-reperfusión de un órgano ofrece 
protección frente a un episodio posterior de isquemia 
en un órgano o tejido a distancia aún no está claro. 
Se han propuesto tres teorías para explicar los me-
canismos del PIR: la hipótesis neuronal, la hipótesis 
humoral y una tercera hipótesis que propone que la 
isquemia transitoria y la reperfusión de un órgano o 
tejido provocan una respuesta sistémica de protec-
ción en el órgano remoto al suprimir la inflamación y 
la apoptosis mediante la activación de MAPK p38, 
ERK1/2 y JNK15,16. En estudios experimentales se ha 
investigado el efecto del PIR sobre la respuesta infla-
matoria, estimulando la transcripción de genes anti-
inflamatorios y antiapoptóticos15,17. El objetivo de este 
estudio fue determinar si el PIR modula los mecanis-
mos implicados en la lesión por isquemia-reperfusión 
en receptores de trasplante hepático de donante ca-
dáver a través de mediadores inflamatorios como las 
citocinas (IL-1, IL-6, FNT-α), moléculas de adhesión 
intracelular (ICAM-1) y factor de crecimiento de epite-
lio vascular (FCEV).

Método

Población de pacientes y diseño del 
estudio

Se incluyeron 10 pacientes sometidos a trasplante 
hepático durante el periodo de agosto de 2013 a 
agosto de 2015 en el Hospital Universitario Dr. José 

early stages of the ischemia-reperfusion injury, contrary to TNF-α that increases until day 7 while ICAM-1 was increased in 
all phases. Conclusions: In this pilot study the PIR decreased the damage by ischemia-reperfusion injury, although the 
greatest effect was observed after 72 hours.

Key words: Ischemia/reperfusion. Liver transplantation. Ischemic preconditioning. Remote ischemic preconditioning.
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Eleuterio González. Los sujetos, de ambos sexos, 
> 18 y < 70 años de edad, sometidos a trasplante 
hepático no urgente, fueron elegibles para participar 
en este estudio previo consentimiento informado. El 
protocolo fue aprobado por el Comité de Ética del 
Hospital Universitario (TR12-002).

Los 10 receptores fueron divididos en dos grupos: 
grupo PIR (n = 5) y grupo control sin PIR (n = 5). El 
grupo sanguíneo fue compatible entre los receptores 
y los donantes. El PIR fue inducido en el donante por 
la oclusión del flujo de sangre de ambas extremida-
des inferiores mediante torniquete neumático coloca-
do simultáneamente en el tercio superior de ambos 
muslos por 10 minutos (200 mmHg), que se desinfló 
posteriormente; este procedimiento se realizó inme-
diatamente antes de comenzar la laparotomía. Tras la 
procuración del injerto hepático, que se llevó a cabo 
mediante la técnica clásica, los injertos fueron pre-
servados con solución HTK (Custodiol®), y en el re-
ceptor se realizó el trasplante hepático utilizando la 
técnica de piggy back. Los injertos hepáticos se irri-
garon con solución salina normal y albúmina a través 
de la vena porta para eliminar la solución de 
preservación.

En ambos grupos (PIR y control) se tomaron mues-
tras de sangre (15  ml) en las fases pretrasplante, 
90 minutos posreperfusión, a las 12, 24, 48 y 72 ho-
ras, y a los 7, 15 y 30 días, y en los donantes antes 
del PIR y al inicio de la laparotomía. En cada fase se 
obtuvo una muestra de sangre para la determinación 
de los parámetros hematológicos y bioquímicos, y 
para los mediadores de respuesta inflamatoria; las 
muestra de sangre se centrifugaron a 3000 rpm y el 
suero se alicuotó y almacenó a −80 °C hasta su aná-
lisis. El régimen de inmunosupresión fue inducido por 
un bolo de esteroides durante la cirugía antes de la 
reperfusión y se mantuvo con tacrolimus, micofenola-
to de mofetilo y esteroides.

Las variables evaluadas en los receptores fueron 
edad, sexo, etiología de la enfermedad hepática, es-
cala MELD, puntuación de Child-Pugh, tiempo de is-
quemia fría y tiempo de fase anhepática. El criterio 
principal de valoración de la eficacia de parte del 
estudio fue la evaluación de la modificación de los 
mediadores inflamatorios y de la función hepática a 
través de la AST, la ALT, la bilirrubina total y la razón 
normalizada internacional a los 90 minutos de la re-
perfusión y en las fases posteriores analizadas. Los 
criterios de valoración secundarios fueron la inciden-
cia de fallo primario del injerto y la mala función inicial 

del injerto, la necesidad de retrasplante y la supervi-
vencia del injerto a los 3 meses.

Determinación de los parámetros 
hematológicos y bioquímicos

Se utilizaron muestras de sangre para determinar 
los parámetros hematológicos en un Cell Dyn 1700 
(Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL, EE.UU.) y las 
concentraciones séricas de los diversos marcadores 
bioquímicos con kits de ensayos bioquímicos comer-
ciales estándar, utilizando el analizador ILAB Aries 
(Instrumentation Laboratory Headquarters Bedford, 
MA, EE.UU.) y DT6011 (Sistema Vitros química, 
Johnson y Johnson, EE.UU.).

Mediadores proinflamatorios

Las concentraciones séricas de IL-6 (pg/ml), FNT-α 
(pg/ml), ICAM-1 (pg/ml), FCEV (pg/ml) e IL- 1 (pg/ml) 
se determinaron utilizando un kit de ensayo inmu-
noenzimático específico para cada uno de los media-
dores (Peprotech, México).

Análisis estadístico

Se utilizó el paquete estadístico SPSS 22.0 (SPSS 
Inc. Software, Chicago, Illinois, EE.UU.) para analizar 
los datos mediante la prueba t de Student, para de-
terminar la comparación y la diferencia entre los gru-
pos. Todos los valores se expresaron como media ± 
desviación estándar, y se consideró estadísticamente 
significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Los donantes fueron hombres (4, 40%) y mujeres 
(6, 60%), el promedio de edad fue de 41.3 ± 14.6 años 
y en ambos grupos no tenían criterios expandidos; las 
causas de los fallecimientos fueron traumatismo cra-
neoencefálico (46%), evento cerebrovascular (45%) e 
hipoxia cerebral (9%).

Los receptores fueron hombres (6, 60%) y mujeres 
(4, 40%), con un promedio de edad de 59.0 ± 9.7 
años, un índice de masa corporal de 26.1 ± 5.7, un 
valor medio de MELD de 15 y clasificación Child 
Pugh B (9) y C (1). La etiología de la cirrosis hepática 
fue alcohólica (3, 30%), esteatohepatitis no alcohóli-
ca (3, 30%), autoinmunitaria (1, 10%), hepatitis por 
virus C (2, 20%) y cirrosis biliar secundaria (1, 10%). 
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El tiempo promedio de isquemia fría fue de 4.1 horas, 
y el promedio de la fase anhepática fue de 49 minu-
tos. No hubo ningún caso de falla primaria del injerto, 
pobre función inicial del injerto ni rechazo agudo. Se 
encontró diferencia significativa (p < 0.05) entre los 
grupos en los siguientes mediadores inflamatorios y 
fases: IL-6 en posreperfusión, 24 horas y 72 horas; 
FNT-α en 7 días, 15 días y 30 días; e ICAM-1 en la 
mayoría de las fases: Los valores de cada uno de 
estos mediadores fueron más altos en el grupo que 
recibió órganos sometidos a PIR; no hubo diferencia 
significativa en IL-1 y FCEV en todas las fases de 
estudio (Tabla 1).

Respecto a los parámetros hematológicos evalua-
dos, solo las plaquetas mostraron principalmente di-
ferencia significativa en algunas de las fases evalua-
das; sin embrago, se observaron valores más altos 
en el grupo PIR desde la fase 24 horas (Tabla 2). En 
los parámetros bioquímicos no se encontró diferencia 
significativa en la mayoría de las fases (Tabla 3), pero 
la AST, la ALT y la fosfatasa alcalina fueron más altas 
en las primeras fases del estudio en el grupo PIR 
(desde posreperfusión hasta 72 horas) y posterior-
mente disminuyeron en las siguientes fases, aunque 
solo fue significativa a los 30 días. La ALT y la AST 
se normalizaron a los 3 meses en ambos grupos y la 
fosfatasa alcalina solo en el grupo PIR. Las bilirrubi-
nas disminuyeron significativamente solo en las últi-
mas fases del estudio en el grupo PIR (15 días hasta 
3 meses), y se normalizaron en este grupo a partir de 
los 30 días (Tabla 4).

Discusión

Se han evaluado diversas estrategias quirúrgicas 
para disminuir la lesión por isquemia-reperfusión, y 
entre ellas el preacondicionamiento isquémico ha de-
mostrado que protege frente a la lesión por isque-
mia-reperfusión18; sin embargo, la principal limitante 
de este procedimiento es la acción directa sobre el 
órgano blanco y sus estructuras vasculares, por lo 
que la aplicación clínica del preacondicionamiento 
isquémico en el trasplante hepático se ha visto limi-
tada por los episodios isquémicos imprevistos y por 
posibles razones éticas. En cambio, el PIR puede dar 
protección a órganos distantes sin causarles estrés 
directo, y además puede aplicarse antes del inicio de 
la isquemia en el órgano blanco, durante la isquemia 
final o después de la reperfusión19.

Experimentalmente se ha demostrado que el PIR 
puede reducir la lesión por isquemia-reperfusión 
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Tabla 2. Parámetros hematológicos en pacientes con trasplante hepático con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Pretrasplante Posreperfusión 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 días 15 días 30 días 3 meses

Hb (g/dl)
C
PIR

11.2 ± 1
13.1 ± 0.5

14.5 ± 6.3
13.6 ± 6.2

13.4 ± 3.9
14.3 ± 0.6

9.1 ± 1.9
12.1 ± 0.7*

8 ± 1.3
10.6 ± 1.6

8.5 ± 0.4
10.7 ± 2.8

10.6 ± 1.7
11.7 ± 2.8

10.8 ± 2.2
11.1 ± 2.1

10.5 ± 2.8
11.3 ± 1.3

11.8 ± 1.9
10.7 ± 2.3

Hto (%)
C
PIR

34.4 ± 4.7
38.4  ± 1

44 ± 19.9
41.6 ± 20.2

40.4 ± 12.4
41.7 ± 1.8

27 ± 6.1
35.6 ± 3.1

23.3 ± 3.9
31.1 ± 5.8

25.5 ± 1.6
47.2 ± 30.6*

31.4 ± 6.3
34.9 ± 8.5

32.3 ± 7.5
33.1 ± 6.8

31.1 ± 8.6
34 ± 4.5

36.2 ± 6.1
32.4 ± 7.8

Leu (K/μl)
C
PIR

5.9 ± 4.6
5.4 ± 2.1

5.7 ± 3.4
4.3 ± 2.5

10.6 ± 3.3
9.8 ± 4

9.1 ± 5.5
13.3 ± 4.6

15.2 ± 23.3
10.8 ± 2.6

3.8 ± 2.6
11 ± 5.4

7.2 ± 7.1
11 ± 5.7

5.9 ± 2.1
12.2 ± 4.1

7.6 ± 1.2
8.2 ± 0.9

3.8 ± 1.6
4.8 ± 3

Plaq (K/μl)
C
PIR

83.9 ± 57.8
122.2 ± 36.2

72 ± 26.7
64.1 ± 45.2

78.9 ± 41.5
70.6 ± 11.2

40.8 ± 23.2
63.2 ± 21.2

33 ± 14.1
57.5 ± 20.3

33.6 ± 18
101.2 ± 52.1*

47.3 ± 44.1
89.8 ± 65.4

130.4 ± 116
296.5 ± 80.7

206 ± 64.4
270 ± 159.3

103.2 ± 34
249.5 ± 157.6*

TP (s)
C
PIR

14 ± 1.9
12.3 ± 0.9

17.7 ± 0.2
17.7 ± 5.1

16.6 ± 4.2
14.2 ± 2.1

13.8 ± 2.2
12.8 ± 1.9

12.4 ± 2.2
13.4 ± 1.3

13.4 ± 2.7
11.9 ± 0.6

16.9 ± 5.1
12.2 ± 0

14.6 ± 3.4
11.6 ± 0.2

15 ± 0
13.4 ± 2.1

13.5 ± 0.8
11.4 ± 2

TTP (s)
C
PIR

32.3 ± 3.4
27.8 ± 2.2

44.4 ± 12.7
34.3 ± 5.5*

34.5 ± 7.6
28.1 ± 1.2

31.8 ± 4.6
22.2 ± 11.7*

19.1 ± 14.2
34.6 ± 14.3

24.8 ± 1.4
24.5 ± 2

25.8 ± 6.5
2.5 ± 0

25.9 ± 3.1
24.2 ± 3.9

26.3 ± 0
27.3 ± 2.3

26.2 ± 12.1
20.3 ± 0

INR
C
PIR

1.2 ± 0.1
1.1 ± 0

1.6 ± 0.1
1.6 ± 0.4

1.5 ± 0.3
1.2 ± 0.1

1.2 ± 0.2
1.1 ± 0.1

1.1 ±  0.1
1.2 ± 0.1

1.2 ± 0.2
1 ± 0

1.5 ± 0.4
ND

1.5 ± 0.3
1 ± 0.1*

ND
1 ± 0

1 ± 0.1
ND

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.
C: control; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; INR: relación internacional normalizada; Leu: leucocitos; ND: no determinado; PIR: preacondicionamiento isquémico remoto; Plaq: plaquetas; TP: tiempo de protrombina; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; 
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Tabla 3. Parámetros bioquímicos en pacientes con trasplante hepático con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Pretrasplante Posreperfusión 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 días 15 días 30 días 3 meses

Glu (mg/dl)
C
PIR

139.5 ± 81.9
90.2 ± 29.5

222.5 ± 103.2
254.2 ± 79.3

258 ± 64.9
292.6 ± 76

186.2 ± 115.9
200 ± 38.9

226.2 ± 154.4
148 ± 11.4

133.6 ± 48.3
137 ± 30.6

196.2 ± 98.1
121 ± 31.9

138.8 ± 61.5
116 ± 10.9

93.7 ± 15.2
129.2 ± 31.5

103.2 ± 34
102.5 ± 2.1

BUN (mg/dl)
C
PIR

13.9 ± 12.1
23.7 ± 19.6

17.5 ± 7.7
20.5 ± 14.3

21.2 ± 7
26.6 ± 17.1

27.8 ± 6.4
27.3 ± 17.2

36 ± 9.6
21 ± 10

33.6 ± 8.2
18.5 ± 6.4

27.7 ± 9.3
20.2 ± 7.8

25.2 ± 9.2
17 ± 10.9

23 ± 2
37.4 ± 31

14.4 ± 6.8
21.5 ± 4.9

Creat (mg/dl)
C
PIR

1.2 ± 1.1
0.8 ± 0.3

0.8 ± 0.3
0.7 ± 0.2

1.1 ± 0.2
1 ± 0.2

1.3 ± 0.5
1 ± 0.2*

1.4 ± 0.5
0.7 ± 0.1*

1.1 ± 0.3
0.7 ± 0.2

1 ± 0.4
0.6 ± 0.2

0.9 ± 0.4
0.8 ± 0.5

0.9 ± 0
1.5 ± 1

1 ± 0.2
1.2 ± 0.3

Na (mmol/l)
C
PIR

137.1 ± 2.7
137.5 ± 1.4

145.1 ± 13.9
139.4 ± 3.5

140.2 ± 3.8
135.9 ± 4.7

140.7 ± 3.5
139.5 ± 2.6

138.1 ± 4.1
136.3 ± 4.5

141.6 ± 2.2
138.4 ± 1.8

139.9 ± 4.3
137.2 ± 3.4

136 ± 4.4
132.4 ± 9.2

134.8 ± 1.1
136.8 ± 4.4

141.9 ± 2.1
136.5 ± 10.1*

K (mmol/l)
C
PIR

4.2 ± 0.5
4 ± 0.9

4.4 ± 0.7
3.3 ± 0.7

4.6 ± 0.6
3.9 ± 0.2*

4.3 ± 0.8
4.1 ± 0.5

4.3 ± 0.3
4.2 ± 0.2

3.8 ± 0.4
3.8 ± 0.2

3.4 ± 0.8
3.7 ± 0.3

4.2 ± 0.1
4.4 ± 0.5*

4.4 ± 0.8
4.6 ± 0.6

4.8 ± 0.1
3.6 ± 1.2*

Ca (mg/dl)
C
PIR

8.9 ± 0.8
8.8 ± 0.2*

7.5 ± 0.2
7.6 ± 0.8

8.4 ± 1.2
7.5 ± 0.3

7.7 ± 0.5
7.5 ± 0.5

7.6 ± 0.3
7.9 ± 0.7

8.2 ± 0.9
8.2 ± 1.1

7.4 ± 1.2
7.7 ± 1.2

8 ± 1.2
8.6 ± 0.8

9.1 ± 1.2
9.4 ± 0.5

8.7 ± 0.8
9.3 ± 0

P (mg/dl)
C
PIR

4 ± 0.3
3.6 ± 0.4

4.6 ± 0.6
3.5 ± 0.8

6 ± 1.7
3.6 ± 1.3

4.7 ± 0.6
4.2 ± 0.6

14.2 ± 21
3.1 ± 0.6

4 ± 0.8
2.9 ± 1

3.3 ± 0.7
2.5 ± 0.5

3.6 ± 1.1
2.8 ± 0.6

4.1 ± 1.8
3.8 ± 0.8

4.2 ± 0.5
4 ± 0.1*

Mg (mg/dl)
C
PIR

1.9 ± 0.2
2 ± 0.2

1.4 ± 0.1
1.4 ± 0.2

1.6 ± 0.1
1.5 ± 0

2 ± 0.1
2.1 ± 0.1

2 ± 0.1
2.3 ± 0.1

2.1 ± 0.2
1.9 ± 0.3

1.9 ± 0.2
2.1 ± 0.5

1.6 ± 0.2
2 ± 0.5

1.7 ± 0
1.5 ± 0.2

1.8 ± 0
1.5 ± 0.4

PT (g/dl)
C
PIR

6.9 ± 0.8
6.9 ± 0.6

4 ± 1.1
4.5 ± 1.7

3.8 ± 0.6
4 ± 0.3

4.1 ± 0.3
4.6 ± 0.3

4.7 ± 0.8
4.9 ± 0.3

5 ± 0.6
5.5 ± 0.9

4.4 ± 1.4
4.8 ± 1

5.6 ± 1.2
5.2 ± 0.5

6.5 ± 1.2
6.2 ± 0.4

6.1 ± 1.6
6.1 ± 0.8

Alb (g/dl)
C
PIR

3.2 ± 0.4
3 ± 0.2

2.1 ± 0.4
2.5 ± 0.6

2.2 ± 0.3
2.2 ± 0.4

2.7 ± 0.4
2.8 ± 0.2

3.2 ± 0.6
2.9 ± 0.4

3 ± 1.1
3.3 ± 0.2

2.8 ± 0.9
2.8 ± 0.4*

3.5 ± 0.7
3.1 ± 0.3

3.8 ± 0.8
3.8 ± 0.7

4 ± 1
3.9 ± 0.6

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.
Alb: albúmina; BUN: nitrógeno ureico en sangre; C: control; Ca: calcio; Creat: creatinina; Glu: glucosa; K: potasio; Mg: magnesio; Na: sodio; P: fosforo; PIR: preacondicionamiento isquémico remoto; PT: proteínas totales.
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Tabla 4. Pruebas de función hepática en pacientes con trasplante hepático con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Pretrasplante Postrasplante 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 días 15 días 30 días 3 meses

AST (U/l)
C
PIR

50.8 ± 25.9
53.5 ± 15.2

1169.7 ± 1197.1
2404.6 ± 2218.5*

982.6 ± 582.4
1162 ± 1057.1

332.7 ± 170.2
353 ± 163.5

158.7 ± 38.5
226.5 ± 123.6

197.2 ± 160.6
86.7 ± 54.5

45.2 ± 26.3
33.2 ± 18

37 ± 30.8
32 ± 28.6

40.1 ± 23.4
15.2 ± 2.5*

23.5 ± 4.3
20.5 ± 9.1

ALT (U/l)
C
PIR

34.8 ± 16.5
33.5 ± 14.8

412 ± 403.4
716.5 ± 624.4

421.4 ± 109.4
688.6 ± 820.2*

243 ± 52.3
434.3 ± 461.8*

189.5 ± 26.6
350.2 ± 313.2

241.6 ± 143.7
269.7 ± 231.4

116.5 ± 71.6
104.7 ± 71.4

90.2 ± 95.5
53.6 ± 45.2

61.1 ± 56.3
25.2 ± 13.4*

27.2 ± 9
13 ± 4.2

FA (U/l)
C
PIR

155.4 ± 37.6
146 ± 79.8*

65.2 ± 27.4
84.7 ± 46.8

65 ± 18.5
59.6 ± 19.6

45.2 ± 17.2
62.3 ± 24.7

86 ± 78.7
89 ± 39.9

162.6 ± 151.3
134 ± 91.3

195.5 ± 168.6
78.5 ± 36.9*

237.5 ± 115.3
60.3 ± 24.7

250.6 ± 166.2
74.5 ± 22.6*

118 ± 81.2
37 ± 9.8

BT (mg/dl)
C
PIR

2 ± 1.1
1.1 ± 0.3*

4 ± 2.4
3.8 ± 0.8

5.2 ± 3.7
5.9 ± 4

2.3 ± 1.8
2.5 ± 2.1

1.7 ± 1
1.9 ± 1.9

2.6 ± 1.6
3.4 ± 4.5

3.6 ± 4.1
2.8 ± 3.4

7.2 ± 6.8
1.6 ± 1.4*

6.9 ± 9.5
0.6 ± 0.2*

0.9 ± 0.4
0.9 ± 0.2*

BD (mg/dl)
C
PIR

0.6 ± 0.4
0.3 ± 0.1*

1.8 ± 1.8
2 ± 1.1

2.6 ± 2.7
4 ± 3.1

1 ± 1.1
1.6 ± 1.7

0.8 ± 0.7
1.1 ± 1.4

1.4 ± 1.1
2 ± 3.3

2.1 ± 3
1.4 ± 2.2

4.2 ± 4
0.5 ± 0.6*

4.4 ± 5.3
0.3 ± 0.3*

0.3 ± 0.2
0.2 ± 0.1

BI (mg/dl)
C
PIR

1.4 ± 0.7
0.8 ± 0.2*

2.1 ± 1.1
1.8 ± 0.6

2.5 ± 1.2
1.9 ± 0.9

11.7 ± 20.8
0.9 ± 0.3

0.9 ± 0.3
0.8 ± 0.5

1.2 ± 0.5
1.4 ± 1.2

1.5 ± 1.1
1.3 ± 1.2

3 ± 2.8
1 ± 0.8*

4.5 ± 5.1
0.2 ± 0.1*

0.5 ± 0.3
0.7 ± 0.1

GGT (U/l)
C
PIR

182 ± 0
ND

28.5 ± 17.6
ND

32 ± 22.6
48 ± 28.2

46 ± 35.3
65.5 ± 47.3

92.6 ± 55.2
149.5 ± 142.1*

229.6 ± 207
ND

186.6 ± 204.6
137 ± 132.9

313 ± 102.7
55 ± 54.8

131.5 ± 117
30 ± 12.7

83.1 ± 86.6
ND

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.
ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; C: control; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma‑glutamil transpeptidasa; ND: no determinado; PIR: preacondicionamiento isquémico remoto.
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hepática4,20; sin embargo, aún existen controversias 
respecto a la duración de la fase inicial de isquemia, 
el tiempo de reperfusión y el número de ciclos apli-
cados21. Se ha demostrado, en un modelo de tras-
plante hepático experimental previo PIR con la apli-
cación de tres ciclos de isquemia de 5 minutos, que 
se disminuyen el estrés oxidativo y la inflamación22.

No se han publicado estudios clínicos en pacientes 
con trasplante hepático de cadáver sometidos a PIR; 
solo se ha reportado un trabajo de trasplante hepático 
de donante vivo en el que se observó una disminución 
significativa de la ALT en los primeros 28 días del 
trasplante en receptores sometidos a PIR posreper-
fusión, y un aumento significativo en la creatinina 
sérica y de la tasa de filtración glomerular en el grupo 
PIR, lo que demostró que el PIR disminuyó la lesión 
renal aguda; no se observó ningún beneficio clínico 
relacionado sobre la función temprana del injerto he-
pático, la frecuencia de complicaciones, la estancia 
hospitalaria ni la mortalidad23.

En la mayoría de los trabajos clínicos en los que se 
ha empleado la técnica quirúrgica de preacondiciona-
miento isquémico para disminuir el daño por isque-
mia-reperfusión en el trasplante hepático se ha repor-
tado una disminución de las aminotransferasas8,9; sin 
embargo, en estudios experimentales el preacondicio-
namiento isquémico atenúa la lesión por isquemia-re-
perfusión hepática al disminuir la infiltración de 
leucocitos, las enzimas hepáticas y la apoptosis24,25. 
En el presente estudio se observó un aumento signi-
ficativo de dichas enzimas en las fases tempranas del 
postrasplante hepático, por lo que podemos deducir 
que en esta etapa el PIR no logró mejorar la lesión 
por isquemia-reperfusión, pero en las fases subse-
cuentes evaluadas (después de 72 horas) se observó 
una mejor respuesta en los sujetos que recibieron un 
trasplante hepático sometido a PIR.

Recientemente, en un modelo múrido de trasplante 
hepático con preacondicionamiento isquémico, PIR o 
ambos, se logró disminuir la lesión por isquemia-re-
perfusión en los grupos preacondicionados, ya que 
tuvieron una disminución significativa de las transa-
minasas, del FNT-α y del malondialdehído, con menor 
lesión hepática y apoptosis, respecto al grupo control, 
demostrando un efecto sinérgico en el grupo de prea-
condicionamiento isquémico más PIR26.

Por otro lado, la trombocitopenia es muy común 
durante la fase de reperfusión del trasplante hepáti-
co27,28, ocasionada por el consumo y el secuestro de 
las plaquetas dentro de los sinusoides hepáticos. El 
grado de activación plaquetaria se ha correlacionado 

con la función del injerto; aunque se cree que las 
plaquetas participan activamente en la patogénesis de 
la lesión por isquemia-reperfusión, pueden tener efec-
tos benéficos durante esta fase al secretar sustancias 
como la serotonina, la cual participa en la reparación 
del daño isquémico29. Existen evidencias que sugieren 
que las plaquetas tienen otras propiedades no hemos-
táticas, al participar en la inflamación, la angiogéne-
sis, la regeneración y la lesión por isquemia-reperfu-
sión30. Se ha demostrado experimentalmente que el 
PIR protege contra la isquemia hepática parcial a 
través de la serotonina derivada de las plaquetas, el 
FCEV, la IL-10 y la matriz de metaloproteinasa 830. En 
este estudio se encontró una mayor recuperación del 
número de plaquetas a partir de las 72 horas, la cual 
persistió hasta 3 meses en el grupo de pacientes re-
ceptores de injertos sometidos a PIR.

Hasta la fecha solo se ha reportado el efecto del 
PIR en receptores de trasplante hepático de donante 
vivo relacionado. Este es el primer estudio en el cual 
se procede a la comparación de injertos hepáticos 
sometidos a PIR con injertos no sometidos a este en 
donantes con muerte encefálica. En este trabajo se 
observó que, de los mediadores inflamatorios evalua-
dos, solo la IL-6 parece participar en las fases tem-
pranas de la respuesta inflamatoria postrasplante he-
pático, contrario al FNT-α, cuya participación se 
evidencia después del séptimo día postrasplante; sin 
embargo, la ICAM-1 parece ser un mediador inflama-
torio más notorio en los receptores que recibieron 
injertos con PIR, ya que esta molécula se elevó sig-
nificativamente desde la fase inicial postrasplante he-
pático hasta los 30 días, y normalizándose solo hasta 
los 3 meses.

Es de notar que, a la par de los mediadores infla-
matorios, las enzimas hepáticas AST, ALT y fosfatasa 
alcalina se elevan considerablemente en las fases 
postrasplante inmediato y disminuyen más rápido en 
los receptores con PIR a partir de las 72 horas, man-
teniéndose dicho efecto hasta los 15 días y logrando 
recuperar valores normales con más rapidez en di-
chos sujetos, y no así en el grupo de receptores sin 
PIR. En ambos grupos de estudio no se presentó falla 
primaria ni rechazo del injerto durante el seguimiento 
evaluado, pero sí se observó que en el grupo some-
tido a PIR se logró una recuperación más rápida tanto 
de los parámetros inflamatorios como de algunos pa-
rámetros bioquímicos asociados a una mejoría de la 
función hepática, por lo que consideramos que el 
procedimiento favorece la disminución del daño por 
isquemia-reperfusión en los injertos hepáticos, y que 
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es necesario incrementar el número de pacientes y 
definir a través de qué mecanismos se atribuye dicha 
mejoría.
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