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RESUMEN

Cada 13 minutos se agrega un nuevo nombre a la lista de re-
ceptores de érganos y cada dia fallecen 17 personas de la lista
de espera. La diferencia entre el nimero de donantes y pacien-
tes en espera de un higado sigue siendo la principal limitaciéon
del trasplante hepatico; esto ha llevado a ampliar los criterios
de los posibles donantes y a tomar 6rganos marginales. La dis-
funcién o falla hepatica continda siendo un problema clinico
significativo posterior al trasplante hepatico, resecciones de
tejido hepatico y choque hemorragico. A pesar de los grandes
avances que se han logrado para intentar esclarecer los me-
canismos de la lesiéon por isquemia/reperfusion (IRI por sus
siglas en inglés ischemia-reperfusion injury), sigue siendo ne-
cesario comprender més a fondo la fisiopatologia de este pro-
ceso danino para las células hepéticas. La lesion por isquemia-
reperfusién es un fen6meno mediante el cual el dafo celular
en 6rganos con hipoxia, ya sea caliente o fria, se acenttia pos-
terior a la restauracién del flujo de oxigeno a dicho 6rgano. El
preacondicionamiento hepatico es una técnica prometedora en
la prevencién de la IRI.

ABSTRACT

Every 13 minutes a new name is added to the waiting list as
a potential organ receptor, and each day 17 people die while
waiting for a transplant. Nowadays, the gap between the num-
ber of donors and the patients in the waiting list for an organ
is still the predominant limitation for hepatic transplantation;
this situation has led to expand the criteria for potential donors
and take marginal organs and to expand the donor criteria in
order to have more organs for transplantation. Liver dysfunc-
tion or liver failure remains a significant clinical problem after
liver transplantation, liver tissue resections and hemorrhagic
shock. Despite the great advances that have been made to try to
elucidate the mechanisms of damage by ischemia/reperfusion;
the necessity for a better way to understand the pathophysiol-
ogy of this harmful process to the liver cells, remains a ma-
Jjor concern. Ischemia/reperfusion injury is a phenomenom by
which the cellular damage in hypoxic organs, whether this is
hot or cold, gets worse after the oxygen flow is restored in the
tissue of a specific organ. Hepatic preconditioning is a promis-
ing technique in preventing the ischemia/reperfusion injury.
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INTRODUCCION

Cada 13 minutos se agrega un nombre nuevo a la lista
de receptores de 6rganos y cada dia fallecen 17 perso-
nas de la lista de espera. La diferencia entre el nimero
de donantes y pacientes en espera de un higado sigue
siendo la principal limitacion del trasplante hepatico;
esto ha llevado a ampliar los criterios de los posibles
donantes y a tomar érganos marginales. Sin embargo,
los higados tomados de pacientes que se salen de la
norma ideal pueden tener repercusiones una vez que
se implantan y muchos de ellos se relacionan con el
fendmeno de isquemia-reperfusion, manifestado como
disfuncion hepatica o, en casos severos, la falla con
necesidad de retrasplante o muerte del paciente.2

La disfuncion o falla hepatica continda siendo un
problema clinico significativo posterior al trasplante
hepatico, resecciones de tejido hepatico (maniobra de
Pringle) y choque hemorragico. Pese a los grandes
avances que se han logrado para intentar esclarecer
los mecanismos del dafio por IR, se requiere aun una
comprensiéon mas profunda de la fisiopatologia de este
proceso dafino para las células hepaticas. La presente
revision sintetiza los conceptos basicos establecidos
de la lesion por IR en el higado, asi como las percep-
ciones mas recientes de los mecanismos de lesion y
algunas estrategias terapéuticas para limitar el dafo.3®

La lesidn por isquemia-reperfusion (IRI) es un feno-
meno mediante el cual el dafo celular en érganos con
hipoxia, ya sea caliente o fria, se acentua posterior a
la restauracion del flujo de oxigeno a dicho érgano.®

El objetivo de este trabajo es presentar una revi-
sion rapida de los mecanismos de IRI, asi como sus
consecuencias en el trasplante hepatico.

ISQUEMIA-REPERFUSION

El dafio hepatico por isquemia-reperfusion en el higa-
do es un proceso continuo y multifactorial que resulta
de un insulto isquémico prolongado seguido de la res-
tauracion de la perfusion tisular; es una consecuencia
no antigénica del proceso de procuracion del érganoy
representa un gran problema en la calidad del injerto,
siendo responsable de hasta 10% de la falla temprana
del 6rgano.!0-2

La IRI puede categorizarse en lesién por isquemia
caliente y almacenamiento frio con el consecuente
dafio por reperfusion. La lesion caliente por IR es de
relevancia clinica en la cirugia hepatica, trasplante he-
patico, choque hipovolémico, algunos tipos de lesion
hepatica toxica, sindrome de Budd-Chiariy obstruccion
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sinusoidal. La lesion hepatica por almacenamiento frio
ocurre durante el proceso de preservacion del érgano
previo al trasplante. A pesar de que ambos procesos
comparten multiples mecanismos en su patogénesis,
se presentan diferencias significativas; en los donan-
tes que sufren de un tiempo prolongado de isquemia
caliente, como es el caso de los donantes de corazén
parado, el dafio es tanto por isquemia caliente como
fria y posteriormente por la reperfusion del 6rgano.®

Asimismo, el dafo hepatico por IR puede provocar
disfuncion de érganos distantes por lesion IR remota;
se ha demostrado que los pulmones, corazdén, rinones
y vasos sanguineos presentan IR remota secundaria a
IR hepatica directa.’® La lesién importante por IR que
se presenta durante el trasplante hepatico aumenta la
incidencia de falla primaria y disfuncion del injerto, asi
como de complicaciones biliares que requieren desde
manejo médico hasta la realizacion de un nuevo tras-
plante, poniendo aun mas presién al limitado numero
de donantes de higado.'3'

FASES DE LA ISQUEMIA CALIENTE
EN LA LESION POR REPERFUSION

El dafo por IR desencadena una cascada de eventos
que tiene como desenlace la falla hepatica; ésta pue-
de ser transitoria o evolucionar a una falla fulminante.
Estos procesos pueden clasificarse en los desenca-
denados por el proceso de isquemia/hipotermia y los
relacionados con el proceso de reperfusiéon. Dentro
de las células involucradas en esta lesion se incluyen
primordialmente las células de Kupffer, los linfocitos
T-CD4, los neutrdfilos, los hepatocitos, asi como diver-
sas citocinas, quemocinas y proteinas del complemen-
to; del mismo modo, las especies reactivas de oxigeno
y nitrdgeno generadas por la mitocondria que contri-
buyen a las alteraciones iénicas y a la alteracién en la
permeabilidad de la membrana celular que culmina en
la muerte de las células.’

La isquemia desencadena la activacion de las cé-
lulas de Kupffer, de los polimorfonucleares, de células
endoteliales y la formacién de especies reactivas de
oxigeno, esto activa cascadas celulares cuya conse-
cuencia final es la alteracién en la estructura tisular
que causa disfuncion hepatocelular. Los cambios
histopatolégicos que ocurren en el higado isquémico
después de ser reperfundido incluyen edema y vacuo-
lizacién celular, disrupcion del endotelio e infiltracion
de neutrdfilos, lo que lleva a cambios significativos en
la microcirculacién, cuyos niveles maximos de dafo
son alcanzados a las 48 horas de la reperfusion.'

E
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Se han descrito dos fases en la lesién hepatica
posterior a la lesion por IR caliente.>® La fase inicial
(dos horas posteriores a la reperfusién), se caracteriza
por estrés oxidativo, en el que la produccién y libera-
cion de especies reactivas de oxigeno (ERO) aparece
como resultado directo de la lesion hepatocelular. Asi-
mismo, la activacion de proteinas del complemento es
un evento critico en la fase inicial de la IR, ya que la
deplecion de dichas proteinas reduce el estrés oxidati-
vo mediado por las células de Kupffer.®1617

La fase tardia de la lesion hepatica que se presenta
entre 6 y 48 horas posteriores a la reperfusion hepa-
tica es un desorden inflamatorio mediado por neutré-
filos activados, los cuales dafian los hepatocitos, al
menos de manera parcial, a través de la liberacién de
especies reactivas de oxigeno. De igual manera, los
neutrdéfilos activados liberan elastasas, catepsina G,
heparanasa, colagenasas y enzimas hidroliticas que
presentan un efecto citotdxico directo contra los he-
patocitos.®

MECANISMOS CELULARES
EN EL DANO POR IR

Cascadas celulares

El proceso de dano por IR hepatico combina una serie
de factores interrelacionados que produce una casca-
da de eventos que culmina en falla hepatica.® Existe
amplia evidencia que sugiere que la activacion de las
células de Kupffer, polimorfonucleares, células endo-
teliales y ERO son sustancias criticas en la patogéne-
sis del dafo por IR."® La consecuencia final de estos
procesos interrelacionados consiste en alteraciones
en la estructura de los tejidos causando disfuncién he-
patocelular. Los cambios histopatoldgicos encontra-
dos después de la reperfusion incluyen edema celular,
vacuolizacion, disrupcion de las células endoteliales e
infiltracién de PMN; asimismo, ocurren cambios sig-
nificativos en la microcirculacion reduciendo la perfu-
sion del érgano; estos cambios alcanzan su maximo
nivel a las 48 horas posteriores a la reperfusion. En
los érganos viables que se recuperan del dafio por IR,
estos cambios disminuyen hasta alcanzar una arqui-
tectura hepatica normal en aproximadamente dos se-
manas posteriores a la reperfusion.'®®

La consecuencia inicial de la lesion por IR es la
anoxia tisular que altera el metabolismo intracelular
y las funciones enzimaticas causando la deplecion
de ATP, acumulacién de sodio intracelular y edema
celular.2’ La reperfusion puede rescatar a la célula,

@

pero también induce a una lesién mayor que inicia
como alteraciones del flujo en la microcirculacién ma-
nifestado por adhesion de gldbulos rojos, neutrdfilos
y plaquetas a las células endoteliales y congestién de
los sinusoides.?!

Otro tipo de células no parenquimatosas involucra-
das en el dafio por IR son las células de Kupffer; las
cuales parecen ser relativamente resistentes a la is-
guemia, pero se activan durante la reperfusion. Cuan-
do esto sucede, se produce una coleccion de factores
que incluyen citocinas proinflamatorias, principalmen-
te prostaglandinas, factor activador de plaquetas, IL-
1, TNF-a, IL-6 e INF-y, ademas de radicales libres de
oxigeno que actian de manera directa como agentes
citotoxicos para las células endoteliales y los hepato-
Citos.?223

Células T

Se ha sugerido que la isquemia prolongada causa que
un injerto se vuelva mas «inmunogénico» y por tanto,
mas susceptible a respuestas inmunes mediadas por
células T con una mayor tasa de rechazo agudo.?* Hay
evidencia de la importancia de las células T como me-
diadoras del dafo por IR a corto y largo plazo, lo cual
puede explicar por qué la IRI contribuye a una disfun-
cién tardia del injerto.2>26 La adhesion de linfocitos a
los sinusoides hepaticos ocurre de manera temprana
durante la reperfusién e impide la funcién de los he-
patocitos posterior a una isquemia fria prolongada.?”
Se ha demostrado que los linfocitos T-CD4 circulantes
pueden actuar como un mediador importante en el re-
clutamiento subagudo de polimorfonucleares posterior
a la IR1.28 Asimismo, se ha visto que la IL-10 tiene efec-
tos protectores no sélo en la inhibicién de la liberacion
de citocinas por las células de Kupffer, sino también
en la inhibicion de las células T residentes de los he-
patocitos.?® Todos estos resultados son consistentes
con el paradigma emergente de la funcion predomi-
nante de los linfocitos T en el mecanismo de la IRI;
sin embargo, no esta clara la funcidn de estas células
durante la IRI, ya que ésta es, por definicién, un evento
independiente de antigenos.'°

Radicales libres de oxigeno

Son probablemente uno de los primeros y mas impor-
tantes componentes de la lesion tisular después de
la reperfusion en érganos isquémicos. Las principales
fuentes de produccién de RLO en el higado isquémico
incluyen xantina-oxidasa del citosol, células de Kupffer
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y la adhesion de polimorfonucleares.'® La lesion indu-
cida por RLO tiene como blanco proteinas, enzimas,
acidos nucleicos, citoesqueleto, membrana celular y
lipidos de la membrana celular provocando una dismi-
nucion en la funcion mitocondrial y peroxidacion de los
lipidos.?® Compuestos enddgenos antioxidantes como
la superéxido dismutasa, catalasas, glutation, alfato-
coferol y beta-carotenos pueden limitar los efectos de
los RLO; sin embargo, este sistema protector se ve fa-
cilmente superado por la rapida produccion de RLO.*

Sistema hemo-oxigenasa (HO)

Son enzimas omnipresentes que catalizan los pasos
iniciales y limitan la velocidad de los pasos interme-
dios en la degradacién oxidativa del grupo hemo a
biliverdina, monéxido de carbono y hierro libre. Esta
reaccion oxidativa incluye una serie de transforma-
ciones que consume 3 moléculas de O, y 7 electro-
nes, los cuales son provistos por la NADPH-citocromo
P-450 reductasa.”®

Se han descrito 3 isoformas de HO; la inducible
o0 HO-1, también conocida como proteina de choque
de calor; la constitutiva o HO-2 y una HO-3 no com-
pletamente definida. La actividad de la isoforma HO-1
puede ser inducida por diversos estimulos que tienen
la capacidad de provocar estrés oxidativo como hiper-
termia, hipoxia y radiacion y es considerada como uno
de los indicadores mas sensibles de dafio celular oxi-
dativo.®!

CITOPROTECCION MEDIADA POR GLICINA

La glicina es un aminoécido que protege al higado, ri-
Aon y otras células contra la muerte celular en diversos
modelos de hipoxia y deplecidén de ATP.323% Asimismo,
protege a los hepatocitos y células endoteliales del si-
nusoide contra la lesion posthipdxica dependiente del
pH y la lesién por reperfusién.®

Se han propuesto diversos mecanismos que ex-
pliquen la citoproteccién mediada por glicina, dentro
de los que se incluyen la inhibicion de la protedlisis,
la cual es una actividad hidrolitica dependiente de pH
que puede activarse durante el periodo de recupera-
cioén del pH normal posterior a la reperfusion.®* Se ha
propuesto también una inhibicion del influjo de cloro
mediado por glicina a través de los canales de cloro.
Sin embargo, otros estudios demuestran que los cam-
bios en los canales de cloro en el medio no alteran ni el
dano celular ni la citoproteccién mediada por glicina.®
Finalmente, estudios sobre las células endoteliales
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de los sinusoides sugieren que la glicina tiene un me-
canismo protector mediante la inhibicién de un anion
organico que conduce especies moleculares de bajo
peso y que se abren justo antes del inicio de la muerte
celular.®

ESTRATEGIAS PARA PREVENIR
LA LESION POR REPERFUSION DURANTE
LA ISQUEMIA CALIENTE

Preacondicionamiento isquémico

Murry et al. descubrieron en 1986 que episodios pre-
vios de isquemia y reperfusion coronaria eran factores
protectores contra el infarto agudo al miocardio des-
pués de periodos prolongados de isquemia.®*® Bajo
esta teoria se somete al 6rgano a periodos breves
de isquemia haciéndolo mas tolerante a los efectos
subsecuentes de una IRl y se denomina preacondicio-
namiento isquémico. En la actualidad, se ha descrito
en el cerebro, intestino, musculoesquelético e higado;
sin embargo, el mecanismo citoprotector subyacente
aun no esta claro. Se ha implicado como parte de este
acondicionamiento a la adenosina, receptores A, de
adenosina, oxido nitrico, liberacién de TNF-a, cambios
en el metabolismo energético, preservaciéon de la mi-
crocirculacioén y citoproteccion asociada a la entrada
rapida al ciclo celular.”

Adenosina y 6xido nitrico

La adenosina es un compuesto endégeno produci-
do por la accion secuencial de varias enzimas que
desfosforilan el ATP, ADP y AMP. El efecto neto de
la isquemia es el consumo celular de ATP, llevando
de manera final a la acumulaciéon de adenosina. Sin
embargo, un incremento extracelular de adenosina
parece proveer citoproteccion en tejidos isquémicos.®
Peralta et al. demostraron que en el higado, un incre-
mento extracelular de adenosina seguido de la union
de ésta a su receptor A, sirve para la sefializacion
de un incremento en la sintesis de ON, lo cual se ha
asociado a los efectos citoprotectores del preacondi-
cionamiento.?”

Metabolismo energético
Estudios en roedores han demostrado que el preacon-
dicionamiento isquémico reduce la degradacién del

ATP durante la isquemia hepatica sostenida,® lo cual
incrementa el AMP y el cAMP, atenuando la acumula-

ﬂ
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cion de intermediarios glicoliticos y la produccion de
lactato. La induccion de un paro metabdlico y la aso-
ciada disminucién del metabolismo pueden funcionar
como un método de ahorro de energia y jugar asi un
rol importante en la proteccion del hepatocito de cara
a la IR prolongada.®

CONCLUSIONES E INVESTIGACION
PARA EL FUTURO

La lesion hepatica por IR involucra la interaccion de
diferentes tipos de células y una variedad de meca-
nismos moleculares y celulares que incluyen la acti-
vacion de las células de Kupffer, formacion de RLO,
liberacién de citocinas y quemocinas, reclutamiento
de neutrdfilos, permeabilidad mitocondrial y cambios
en el pH. La clarificacion de mecanismos protectores
que se apliquen al donador poco antes de la procura-
cion deben ser precisos para mejorar la preservacion
de los organos posterior al trasplante hepatico; sin
embargo, estudios similares en pacientes requieren la
utilizacién cuidadosa de citosinas a dosis que no sean
por si mismas citopaticas al higado normal hipéxico.

El preacondicionamiento hepatico es una técni-
ca prometedora en la prevencion de la IRI. Estudios
con sistemas de perfusion hepatica aislada han teni-
do éxito en modelos experimentales y en estudios en
humanos, asi como la introduccién de sustancias que
utilizan distintos viri- como vectores.%4°

Disminuir al maximo los efectos adversos del sin-
drome de isquemia-reperfusion aumentaria de manera
considerable el nimero de trasplantes hepaticos exi-
tosos, ya que éste es causa de que muchos 6rganos
marginales no sean viables. Sin embargo, en la actua-
lidad no hay ningun tratamiento para prevenir o revertir
este fenémeno.
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