CIRUGIA Y CIRUJANOS ARTICULO ORIGINAL

Preacondicionamiento isquémico remoto sobre viabilidad del
injerto hepatico
Remote ischemic preconditioning in liver graft viability

Paula Cordero-Pérez', Marco Hernandez-Guedea?, Julio C. Jiménez-Pérez', Linda Mufioz-Espinosa’,
Edelmiro Pérez-Rodriguez?y Homero A. Zapata-Chavira®*

'Departamento de Medicina Interna; ?Servicio de Trasplantes. Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Hospital Universitario Dr. José E. Gonzélez,

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Resumen

Antecedentes: E/ preacondicionamiento isquémico remoto (PIR) en trasplante hepatico ha sido sugerido en el ambito ex-
perimental como estrategia para disminuir la lesion por isquemia- reperfusion. Objetivo: Evaluar el efecto del PIR sobre el
injerto hepatico en donante caddver y el impacto de diversos mediadores inflamatorios en este proceso. Método: Se inclu-
yeron 10 receptores de trasplante hepatico, 5 controles y 5 con PIR, el cual fue realizado en los donantes cadavéricos
mediante la aplicacion de un torniquete neumatico en ambos muslos por 10 minutos seguido de 10 minutos de reperfusion.
Se determinaron interleucina (IL)-1, IL-6, factor de necrosis tumoral alfa (FNT-.), factor de crecimiento endotelial vascular
(FCEV) y molécula de adhesion intracelular (ICAM)-1, pardmetros hematoldgicos y bioquimicos en diversas fases del tras-
plante hepatico. Resultados: Se observo un aumento significativo de la aspartato aminotransferasa (AST), la alanino ami-
notransferasa (ALT) y la fosfatasa alcalina en las fases tempranas tras el trasplante hepadtico, y a las 72 horas los sujetos
con PIR mostraron mejor respuesta, con recuperacion de plaquetas, que persistio hasta los 3 meses en este grupo. La IL-6
participa en las fases tempranas de la lesion por isquemia- reperfusion, contrario al FNT-o, que se incrementa hasta el dia
7, mientras que la ICAM-1 aumento en todas las fases. Conclusiones: En este estudio piloto, el PIR disminuyd el dafio por
lesion por isquemia- reperfusion, aunque el mayor efecto se observo después de 72 horas.

PALABRAS CLAVE: Isquemia/reperfusion. Trasplante hepdtico. 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 (TNF1),
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

Correspondencia:
Homero A. Zapata-Chavira

Gonzalitos 235, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Fecha de recepcion: 12-04-2018 Cir Cir. 2018;86:539-547
Monterrey, N.L., México Fecha de aceptacion: 15-05-2018 Contents available at PubMed
E-mail: homero_zapata@yahoo com DOI: 10.24875/CIRU.18000336 www.cirugiaycirujanos.com

539



540

Cirugia y Cirujanos. 2018;86

early stages of the ischemia-reperfusion injury, contrary to TNF-o. 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.

|ntroducci6n

El trasplante hepatico es considerado como la Unica
opcidn terapéutica para las enfermedades hepaticas
en fase terminal; sin embargo, existen diversos me-
canismos que pueden dafiar el 6rgano a trasplantar.
El dafo por isquemia-reperfusion es un fenémeno de
acentuacion del dafio celular en un 6rgano isquémico
después del restablecimiento del flujo de oxigeno'. En
el higado, el dafo por isquemia-reperfusion esta aso-
ciado al trasplante, la cirugia hepdtica resectiva o de
reconstruccion vascular, y el traumaZ.

La lesion por isquemia-reperfusion es un proceso
complejo y multifactorial en el cual se produce una
serie de cambios celulares y moleculares, como acti-
vacion de la cascada inflamatoria, estrés oxidativo,
deplecion de energia y un desbalance ionico y de pH
que culmina en el deterioro de la funcién celular y da
lugar a extenso dafio tisular®®. La lesion por isque-
mia-reperfusion es una de las principales causas del
retraso en la funcién inicial y de fallo del injerto
hepatico.

Numerosas estrategias se han empleado para dis-
minuir el dafio por isquemia-reperfusion en diversos
modelos experimentales, pero solo algunas de estas
han demostrado eficacia en estudios en humanos. En
2003, Selzner, et al.® clasificaron los procedimientos
para disminuir la lesién por isquemia-reperfusion en
farmacoldgicos, quirdrgicos (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 lesion por isque-
mia-reperfusion; la meta es desarrollar nuevas estra-
tegias terapéuticas que permitan disminuir esta lesion
y minimizar asi el riesgo de disfuncion del injerto, pero
ninguna de las tres estrategias ha resultado ser total-
mente eficaz en la prevencién de la lesidn por isque-
mia-reperfusion asociada al trasplante™.

Dentro de la fisiopatologia del PIR se han descrito
diversos mecanismos involucrados, entre los cuales
esta la falla en la bomba de Na/K, el aumento en la
concentracion de calcio, la formacion de radicales

libres, la formacién de malondialdehido y la deplecidn
en la capacidad antioxidante'®™,

El PIR es una alternativa terapéutica que se ha uti-
lizado experimentalmente para mejorar la funcion re-
nal y hepatica, y disminuir los cambios inflamatorios
tras la reperfusién. El fendmeno de PIR fue descrito
en 1993 por Przyklenk, et al.’?, al observar que epi-
sodios breves de isquemia-reperfusion en la arteria
circunfleja disminuian el tamafo del infarto del mio-
cardio causado por la oclusién de la arteria descen-
dente anterior izquierda'.

Hasta la fecha se han publicado pocos estudios
clinicos de PIR, el cual ofrece proteccién a un érgano
o tejido distante'®'™. El mecanismo por el que un breve
episodio de isquemia-reperfusién de un drgano ofrece
proteccion frente a un episodio posterior de isquemia
en un organo o tejido a distancia aun no esta claro.
Se han propuesto tres teorias para explicar los me-
canismos del PIR: la hipétesis neuronal, la hipdtesis
humoral y una tercera hipotesis que propone que la
isquemia transitoria y la reperfusion de un drgano o
tejido provocan una respuesta sistémica de protec-
cién en el érgano remoto al suprimir la inflamacion y
la apoptosis mediante la activacién de MAPK p38,
ERK1/2 y JNK™¢. En estudios experimentales se ha
investigado el efecto del PIR sobre la respuesta infla-
matoria, estimulando la transcripcion de genes anti-
inflamatorios y antiapoptéticos'>". El objetivo de este
estudio fue determinar si el PIR modula los mecanis-
mos implicados en la lesién por isquemia-reperfusion
en receptores de trasplante hepatico de donante ca-
daver a través de mediadores inflamatorios como las
citocinas (IL-1, IL-6, FNT-a), moléculas de adhesion
intracelular (ICAM-1) y factor de crecimiento de epite-
lio vascular (FCEV).

Método

Poblacion de pacientes y disefio del
estudio

Se incluyeron 10 pacientes sometidos a trasplante
hepatico durante el periodo de agosto de 2013 a
agosto de 2015 en el Hospital Universitario Dr. José
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Eleuterio Gonzalez. Los sujetos, de ambos sexos,
> 18 y < 70 afnos de edad, sometidos a trasplante
hepatico no urgente, fueron elegibles para participar
en este estudio previo consentimiento informado. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica 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 sanguineo fue compatible entre los receptores
y los donantes. El PIR fue inducido en el donante por
la oclusién del flujo de sangre de ambas extremida-
des inferiores mediante torniquete neumatico coloca-
do simultaneamente en el tercio superior de ambos
muslos por 10 minutos (200 mmHg), que se desinflé
posteriormente; este procedimiento se realizé inme-
diatamente antes de comenzar la laparotomia. Tras la
procuracion del injerto hepatico, que se llevé a cabo
mediante la técnica clasica, los injertos fueron pre-
servados con solucién HTK (Custodiol®), y en el re-
ceptor se realizd el trasplante hepatico utilizando la
técnica de piggy back. Los injertos hepaticos se irri-
garon con solucidn salina normal y albumina a través
de la vena porta para eliminar la soluciéon de
preservacion.

En ambos grupos (PIR y control) se tomaron mues-
tras de sangre (15 ml) en las fases pretrasplante,
90 minutos posreperfusion, a las 12, 24, 48 y 72 ho-
ras, y a los 7, 15 y 30 dias, y en los donantes antes
del PIR y al inicio de la laparotomia. En cada fase se
obtuvo una muestra de sangre para la determinacion
de los parametros hematoldgicos y bioquimicos, y
para los mediadores de respuesta inflamatoria; las
muestra de sangre se centrifugaron a 3000 rpm y el
suero se alicuotd y almacené a -80 °C hasta su ana-
lisis. El régimen de inmunosupresion fue inducido por
un bolo de esteroides durante la cirugia antes de la
reperfusion y se mantuvo con tacrolimus, micofenola-
to de mofetilo y esteroides.

Las variables evaluadas en los receptores fueron
edad, sexo, etiologia de la enfermedad hepatica, es-
cala MELD, puntuacion de Child-Pugh, tiempo de is-
quemia fria y tiempo de fase anhepatica. El criterio
principal de valoracion de la eficacia de parte del
estudio fue la evaluacion de la modificacion de los
mediadores inflamatorios y de la funcién hepatica a
través de la AST, la ALT, la bilirrubina total y la razén
normalizada internacional a los 90 minutos de la re-
perfusion y en las fases posteriores analizadas. Los
criterios de valoracion secundarios fueron la inciden-
cia de fallo primario del injerto y la mala funcién inicial

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

Determinacion de los parametros
hematologicos y bioquimicos

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

Mediadores proinflamatorios

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

Analisis estadistico

Se utilizé el paquete estadistico SPSS 22.0 (SPSS
Inc. Software, Chicago, lllinois, EE.UU.) para analizar
los datos mediante la prueba t de Student, para de-
terminar la comparacion y la diferencia entre los gru-
pos. Todos los valores se expresaron como media +
desviacion estandar, y se considerd estadisticamente
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 afos
y en ambos grupos no tenian criterios expandidos; las
causas de los fallecimientos fueron traumatismo cra-
neoencefélico (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
afos, un indice de masa corporal de 26.1 + 5.7, un
valor medio de MELD de 15 y clasificacion Child
Pugh B (9) y C (1). La etiologia de la cirrosis hepatica
fue alcohdlica (3, 30%), esteatohepatitis no alcohdli-
ca (3, 30%), autoinmunitaria (1, 10%), hepatitis por
virus C (2, 20%) y cirrosis biliar secundaria (1, 10%).
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Tabla 1. Mediadores inflamatorios en pacientes con trasplante hepatico con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Posreperfusion 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 15 dias 30 dias 3 meses

Pretrasplante

IL-1 (pg/ml)

740 + 472

139 + 235 207 + 264 367 + 734 29 + 50 188 + 377 315 + 631 381+ 763
145 + 130

123 + 246

92 + 118

ND

76 + 89

PIR
IL-6 (pg/ml)

117 £ 99 381 + 763
3262

260 + 189

184 + 129
337 + 96

239 + 159

537 + 358"

237 + 205
229 + 134

232 + 166
439 + 382*

313+ 129 258 + 160
506 + 348

503 + 529*

83 + 106
199 + 109

ND

229 + 142

PIR
FNT-a (pg/ml)

ND
328 +3

17

106 + 76 79 107 17 £ 19
193 + 218

428 + 370

127 + 108 616 + 1185 91+ 126
201 £ 215

87 + 129
195 + 258

343 + 439" 32+ 2"

29 + 14*

336 + 456

298 + 218

PIR
ICAM-1 (pg/ml)

ND
32+2

1029 + 903

2038.3 + 2*

1145 + 998 1097 + 952 1054 + 905
1931 + 166" 1716 + 591*

1991 + 230*

1221 + 1071
1363 + 485"

1064 + 892
1527 + 13*

1081 £ 927
2120 + 410"

1053 + 910

1007 + 864
1657 + 731

1646 + 458"

PIR
FCEV (pg/ml)

299 + 37

402 + 723 423 + 711 342 + 569 205 + 358

188 + 300 314 + 552 292 + 491 382 + 439
270 + 173 296 + 358 41+ 11

237 + 262

1561 £ 214

2086 + 67

106 + 138 118 £92 62+8

168 + 189

151 + 163

PIR
*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.

C: control; FCEV: factor de crecimiento de epitelio vascular; FNT-a: factor de necrosis tumoral alfa; ICAM-1: molécula de adhesion intracelular; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6; ND: no determinado; PIR: preacondicionamiento isquémico remoto.

El tiempo promedio de isquemia fria fue de 4.1 horas,
y el promedio de la fase anhepatica fue de 49 minu-
tos. No hubo ninguin caso de falla primaria del injerto,
pobre funcion inicial del injerto ni rechazo agudo. Se
encontrd diferencia significativa (p < 0.05) entre los
grupos en los siguientes mediadores inflamatorios y
fases: IL-6 en posreperfusion, 24 horas y 72 horas;
FNT-a en 7 dias, 15 dias y 30 dias; e ICAM-1 en la
mayoria de las fases: Los valores de cada uno de
estos mediadores fueron més altos en el grupo que
recibié 6rganos sometidos a PIR; no hubo diferencia
significativa en IL-1 y FCEV en todas las fases de
estudio (Tabla 1).

Respecto a los parametros hematoldgicos evalua-
dos, solo las plaquetas mostraron principalmente di-
ferencia significativa en algunas de las fases evalua-
das; sin embrago, se observaron valores mas altos
en el grupo PIR desde la fase 24 horas (Tabla 2). En
los parametros bioquimicos no se encontrd diferencia
significativa en la mayoria de las fases (Tabla 3), pero
la AST, la ALT y la fosfatasa alcalina fueron mas altas
en las primeras fases del estudio en el grupo PIR
(desde posreperfusion hasta 72 horas) y posterior-
mente disminuyeron en las siguientes fases, aunque
solo fue significativa a los 30 dias. 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 ulti-
mas fases del estudio en el grupo PIR (15 dias hasta
3 meses), y se normalizaron en este grupo a partir de
los 30 dias (Tabla 4).

Discusion

Se han evaluado diversas estrategias quirdrgicas
para disminuir la lesion por isquemia-reperfusion, y
entre ellas el preacondicionamiento isquémico ha de-
mostrado que protege frente a la lesion por isque-
mia-reperfusion’®; sin embargo, la principal limitante
de este procedimiento es la accién directa sobre el
organo blanco y sus estructuras vasculares, por lo
que la aplicacion clinica del preacondicionamiento
isquémico en el trasplante hepatico se ha visto limi-
tada por los episodios isquémicos imprevistos y por
posibles razones éticas. En cambio, el PIR puede dar
proteccion a dérganos distantes sin causarles estrés
directo, y ademas puede aplicarse antes del inicio de
la isquemia en el érgano blanco, durante la isquemia
final o después de la reperfusion.

Experimentalmente se ha demostrado que el PIR
puede reducir la lesion por isquemia-reperfusion
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Tabla 2. Parametros hematoldgicos en pacientes con trasplante hepatico con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Pretrasplante Posreperfusion 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 15 dias 30 dias 3 meses

Hb (g/dll)

C 11.2+1 145+6.3 184 £3.9 91+19 8+13 85+04 10617 108=+2.2 105+28 11.8+19

PIR 131+05 13.6+6.2 143 +0.6 121+0.7* 106+ 1.6 10.7+28 11.7+28 111+21 11.3+13 10723
Hto (%)

C 344 +47 44 +£19.9 404 £12.4 27 £ 6.1 23.3+39 255+ 1.6 314 +6.3 323+75 31.1+86 36.2 + 6.1

PIR 384 £1 416 +£20.2 41718 35.6 + 3.1 31.1+58 47.2 + 30.6* 349+85 33.1+£6.8 34 +45 324+78
Leu (K/ul)

C 59146 57+34 106 £ 3.3 9155 152+ 233 3826 72+71 59+ 21 7612 38+16

PIR 54 +21 43+£25 98=+4 133+ 4.6 10.8+2.6 11+£54 1157 122 +4.1 82+09 48+3
Plag (K/ul)

C 839 +57.8 72 +26.7 789+ 415 40.8 +23.2 33 + 14.1 336+ 18 47.3 £ 441 130.4 + 116 206 + 64.4 103.2 + 34

PIR 122.2 + 36.2 64.1+452 706 +11.2 63.2 +21.2 57.5+20.3 101.2 £ 52.1* 89.8 + 65.4 296.5 + 80.7 270 £ 159.3 2495 + 157.6*
TP (s)

C 14+£19 17.7+£0.2 16.6 £ 4.2 1838+22 124+£22 18427 169+ 5.1 146 +3.4 150 135+0.8

PIR 123 +0.9 17.7 51 142+ 2.1 128+ 19 134 +13 11.9+06 122+0 11.6+0.2 134 + 2.1 114+2
TTP (s)

C 323+34 444 £127 345+7.6 31.8+46 19.1 £ 14.2 248+14 258 +6.5 259 + 3.1 2630 26.2 £ 121

PIR 278+22 34.3 +55" 28.1+1.2 222+ 11.7* 346 +14.3 245+2 25+0 242 +39 273+23 20.3+0
INR

C 1.2+ 01 0.1 15+03 1.2+£02 1.1+ 0. 1.2+02 15+04 15+03 ND 1+£01

PIR 110 0.4 1.2+ 01 1.1+£01 1.2+ 01 1+£0 ND 1+0.17 1+£0 ND

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.
C: control; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; INR: relacién 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. Parametros bioquimicos en pacientes con trasplante hepatico con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

Pretrasplante Posreperfusion 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas 7 dias 15 dias 30 dias 3 meses

Glu (mg/dl)

C 139.5+81.9 2225+ 103.2 258 + 64.9 186.2 + 115.9 226.2 + 154.4 1336+ 483 196.2 + 98.1 138.8+61.5 937+ 152 103.2 + 34

PIR 90.2 £ 29.5 2542 +79.3 292.6 £ 76 200 + 38.9 148 + 11.4 137 + 30.6 121+ 319 116 £ 10.9 129.2 + 315 1025 + 2.1
BUN (mg/dl)

C 139+ 121 17577 2127 27.8+6.4 36 +£9.6 33.6+82 27.7+9.3 2562 +92 23 +2 144+ 6.8

PIR 23.7£19.6 205+ 14.3 26.6 +17.1 273+ 17.2 21+ 10 18.5+6.4 202+78 17 £10.9 374+ 31 21549
Creat (mg/dl)

C 12+11 0.8+03 11£02 13+£05 1.4+£05 11+£03 1+£04 0904 09+ 1£02

PIR 08+03 0.7+0.2 1+£02 1+£02° 0.7 £0.1* 07+0.2 06+0.2 08+05 151 1.2+03
Na (mmol/l)

C 137127 1451 £ 13.9 1402 + 3.8 140.7 £ 3.5 138.1 £ 4.1 141622 139.9+43 136 + 4.4 1348 + 1.1 1419+ 2.1

PIR 1375+ 1.4 139.4+35 1359+ 47 1395+ 26 136.3+ 45 1384 +1.8 137.2+ 3.4 1324 +£92 136.8 + 4.4 136.5 + 10.1*
K (mmol/l)

C 42105 44+07 46+06 43+08 43+03 38+04 34+08 42+£0.1 44+£08 48 +0.1

PIR 4+09 3307 39+02" 41+05 42+0.2 38+0.2 3.7+0383 4.4 +£05" 46+06 36+12"
Ca (mg/dl)

C 89+08 75+02 84+12 7.7+05 76+03 8.2 74+12 8+12 91+1.2 87+08

PIR 8.8+0.2* 76+08 75+03 75+05 79+07 8.2+ 1.1 7712 86+08 9.4 +£0 93+0
P (mg/dl)

C 4+03 46+06 617 4706 142 £ 21 4+0. 3307 3.6+ 1.1 41+£18 42+05

PIR 36+04 35+08 36+13 42+06 31+06 29+1 25+05 28+0.6 38+ 4+017
Mg (mg/dl)

C 19+£02 +0.1 1.6+ 0.1 2+0.1 2+0.1 2 0.2 0.2 16+02 170 18+0

PIR 2+0.2 £02 15+0 21+0.1 2.3+0.1 £03 2105 2+05 15+£02 1504
PT (g/dl)

C 6.9+08 4+11 3.8+06 4103 47+08 5+06 44+14 56+12 65+12 6.1+16

PIR 6.9+0.6 45+17 4+03 +03 49+03 55+09 48+ 1 52+05 6.2+04 1+£08
Alb (g/dl)

C 3204 2104 22+03 2704 3206 3+1.1 2809 35+07 3.8+0.8 41

PIR 3+02 2506 22+04 2802 29+04 3302 2.8+0.4* 3.1+£03 3.8+07 3906

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.

Alb: albumina; BUN: nitrégeno ureico en sangre; C: control; Ca: calcio; Creat: creatinina; Glu: glucosa; K: potasio; Mg: magnesio; Na: sodio; P: fosforo; PIR: preacondicionamiento isquémico remoto; PT: proteinas totales.
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Tabla 4. Pruebas de funcién hepatica en pacientes con trasplante hepatico con y sin preacondicionamiento isquémico remoto

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

AST (U/l)

C 50.8 +259 1169.7 + 1197.1 982.6 + 582.4 332.7 +170.2 158.7 + 38.5 197.2 + 160.6 452+ 26.3 37 +30.8 40.1+ 234 235+43

PIR 535+ 152 2404.6 + 2218.5" 1162 + 1057.1 353+ 163.5 226.5+ 1236 86.7 £ 545 332+18 32+286 15.2 £ 2.5* 20.5 £ 91
ALT (UN)

C 348+ 16.5 412 + 403.4 421.4 +109.4 243 £ 52.3 189.5 + 26.6 241.6 + 143.7 116.5+71.6 90.2 +955 61.1+56.3 272+9

PIR 335+ 1438 716.5 £ 6244 688.6 + 820.2" 434.3 + 461.8" 350.2 £ 313.2 269.7 £ 2314 104.7 £ 71.4 53.6 £ 45.2 25.2 £ 13.4* 13+£4.2
FA (U/)

C 155.4 + 37.6 65.2 +27.4 65+ 18.5 452 +17.2 86 + 78.7 162.6 + 151.3 195.5 + 168.6 2375+ 1153 250.6 + 166.2 118 £ 81.2

PIR 146 + 79.8 84.7 + 46.8 59.6 + 19.6 62.3 £ 24.7 89 +399 134 £913 78.5 £ 36.9% 60.3 £ 24.7 745 £ 22,6 37+98
BT (mg/dl)

C 2+1.1 4+24 52+37 23+18 1.7 1 26+16 3.6+4.1 72+6.8 6.9+95 09+04

PIR 1.1+03" 3.8+08 59+4 25+21 19+19 34+45 28+34 16+ 14" 0.6 £0.2° 09+0.2*
BD (mg/dl)

C 06+04 18+1.8 2627 1+11 0.7 14+ 141 21+3 42+4 44+53 03+02

PIR 03+0.1* 2+ 1.1 4 +£31 16+17 1114 2+33 14+22 0.5+0.6* 0.3+0.3" 0.2 £01
Bl (mg/dl)

C 1407 21141 2 1.2 11.7+20.8 09+03 1 5 1. 3+28 45+51 05+0.3

PIR 0.8 +0.2* 18+ 19+09 09+03 0.8+05 +1.2 13+ 1+£0.8" 0.2+0.1" 0.7 £ 01
GGT (U/1)

C 182+ 0 285+ 176 32+ 226 46 +35.3 92.6 +55.2 229.6 + 207 186.6 + 204.6 313 +102.7 1315+ 117 83.1+86.6

PIR ND ND 48 + 28.2 65.5 + 47.3 149.5 + 142.1* ND 137 + 1329 55 +54.8 30+ 127 ND

*p<0.05 contra grupo control en su respectiva fase.
ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato aminotransferasa; BD: bilirrubina directa; Bl: 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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hepatica*2%; sin embargo, aun existen controversias
respecto a la duracién de la fase inicial de isquemia,
el tiempo de reperfusion y el numero de ciclos apli-
cados?'. Se ha demostrado, en un modelo de tras-
plante hepatico experimental previo PIR con la apli-
cacion de tres ciclos de isquemia de 5 minutos, que
se disminuyen el estrés oxidativo y la inflamacién?.

No se han publicado estudios clinicos en pacientes
con trasplante hepatico de cadaver sometidos a PIR;
solo se ha reportado un trabajo de trasplante hepatico
de donante vivo en el que se observo una disminucién
significativa de la ALT en los primeros 28 dias del
trasplante en receptores sometidos a PIR posreper-
fusion, y un aumento significativo en la creatinina
sérica y de la tasa de filtracion glomerular en el grupo
PIR, lo que demostrd que el PIR disminuy6 la lesion
renal aguda; no se observd ningun beneficio clinico
relacionado sobre la funcién temprana del injerto he-
patico, la frecuencia de complicaciones, la estancia
hospitalaria ni la mortalidad?®.

En la mayoria de los trabajos clinicos en los que se
ha empleado la técnica quirdrgica de preacondiciona-
miento isquémico para disminuir el dafio por isque-
mia-reperfusion en el trasplante hepatico se ha repor-
tado una disminucién de las aminotransferasas®?; sin
embargo, en estudios experimentales el preacondicio-
namiento isquémico atenua la lesidn por isquemia-re-
perfusién hepatica al disminuir la infiltracién de
leucocitos, las enzimas hepaticas y la apoptosis®*#.
En el presente estudio se observd un aumento signi-
ficativo de dichas enzimas en las fases tempranas del
postrasplante hepatico, por lo que podemos deducir
que en esta etapa el PIR no logré6 mejorar la lesion
por isquemia-reperfusion, pero en las fases subse-
cuentes evaluadas (después de 72 horas) se observo
una mejor respuesta en los sujetos que recibieron un
trasplante hepatico sometido a PIR.

Recientemente, en un modelo murido de trasplante
hepatico con preacondicionamiento isquémico, PIR o
ambos, se logré disminuir la lesién por isquemia-re-
perfusiéon en los grupos preacondicionados, ya que
tuvieron una disminucion significativa de las transa-
minasas, del FNT-a y del malondialdehido, con menor
lesién hepética y apoptosis, respecto al grupo control,
demostrando un efecto sinérgico en el grupo de prea-
condicionamiento isquémico mas PIR?,

Por otro lado, la trombocitopenia es muy comun
durante la fase de reperfusion del trasplante hepati-
co?% ocasionada por el consumo y el secuestro de
las plaquetas dentro de los sinusoides hepaticos. El
grado de activacion plaquetaria se ha correlacionado

con la funcion del injerto; aunque se cree que las
plaquetas participan activamente en la patogénesis de
la lesion por isquemia-reperfusion, pueden tener efec-
tos benéficos durante esta fase al secretar sustancias
como la serotonina, la cual participa en la reparacion
del dafo isquémico?. Existen evidencias que sugieren
que las plaguetas tienen otras propiedades no hemos-
taticas, al participar en la inflamacién, la angiogéne-
sis, la regeneracion y la lesién por isquemia-reperfu-
sion®. Se ha demostrado experimentalmente que el
PIR protege contra la isquemia hepatica parcial a
través de la serotonina derivada de las plaquetas, el
FCEV, la IL-10 y la matriz de metaloproteinasa 8%. En
este estudio se encontrd una mayor recuperacion del
numero de plaquetas a partir de las 72 horas, la cual
persistié 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 hepatico de donante
vivo relacionado. Este es el primer estudio en el cual
se procede a la comparacion de injertos hepaticos
sometidos a PIR con injertos no sometidos a este en
donantes con muerte encefdlica. En este trabajo se
observo que, de los mediadores inflamatorios evalua-
dos, solo la IL-6 parece participar en las fases tem-
pranas de la respuesta inflamatoria postrasplante he-
patico, contrario al FNT-a, cuya participacion se
evidencia después del séptimo dia postrasplante; sin
embargo, la ICAM-1 parece ser un mediador inflama-
torio mas notorio en los receptores que recibieron
injertos con PIR, ya que esta molécula se elevo sig-
nificativamente desde la fase inicial postrasplante he-
patico hasta los 30 dias, y normalizandose solo hasta
los 3 meses.

Es de notar que, a la par de los mediadores infla-
matorios, las enzimas hepaticas AST, ALT y fosfatasa
alcalina se elevan considerablemente en las fases
postrasplante inmediato y disminuyen mas rapido en
los receptores con PIR a partir de las 72 horas, man-
teniéndose dicho efecto hasta los 15 dias y logrando
recuperar valores normales con mas rapidez en di-
chos sujetos, y no asi en el grupo de receptores sin
PIR. En ambos grupos de estudio no se presento falla
primaria ni rechazo del injerto durante el seguimiento
evaluado, pero si se observo que en el grupo some-
tido a PIR se logré una recuperacion mas rapida tanto
de los parametros inflamatorios como de algunos pa-
rametros bioquimicos asociados a una mejoria de la
funcién hepatica, por lo que consideramos que el
procedimiento favorece la disminucion del dafio por
isquemia-reperfusion en los injertos hepaticos, y que
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es necesario incrementar el nimero de pacientes y
definir a través de qué mecanismos se atribuye dicha
mejoria.
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