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Lesión por isquemia reperfusión y
trauma hepático
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Resumen

El presente estudio revisa el efecto de la lesión por isquemia reperfusión
a nivel sistémico y principalmente en trauma hepático. Se presentan los
principales eventos celulares y moleculares subyacentes a la lesión tisu-
lar producida por isquemia reperfusión. Conocer los efectos ocasionados
en el hígado y otros órganos resulta indispensable para el clínico en la
atención de los pacientes politraumatizados, especialmente los que su-
fren lesión intraabdominal como trauma contuso de abdomen, lesiones
punzocortantes o por arma de fuego entre otras que requieren reparación
y en casos resecciones hepáticas, incluso en algunos casos puede llegar
a ser candidato a trasplante hepático. Conocer los principales mediado-
res de la respuesta inflamatoria sistémica e inherentes al hígado, comple-
menta la terapéutica de esta patología, se revisan de manera concisa
algunos métodos quirúrgicos potencialmente protectores del daño como
es el preacondicionamiento hepático, para tratar de reducir los efectos
posteriores a la reoxigenación y restablecimiento del flujo hepático en
este tipo de pacientes.

Abstract

This article review the ischemic systemic effects of reperfusion principally asso-
ciated a hepatic trauma. Show the principal cellular and molecular changes
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Introducción

El hígado es un órgano que en muchas ocasio-
nes se encuentra sometido a una falta de aporte
sanguíneo y oxígeno, como sucede en cirugía he-
pática, trasplante y sin duda en el manejo del trau-
ma hepático. Dicho evento se conoce como le-
sión por isquemia reperfusión, la cual es objeto
de varios estudios a nivel experimental para pre-
venirla o disminuirla.

La resección hepática frecuentemente em-
pleada en casos oncológicos con tumores pri-
marios de hígado a metástasis de otros órga-
nos como colón primariamente, requiere de
oclusión completa o parcial del flujo sanguíneo
para control de la hemorragia. La severidad de
la lesión hepática por isquemia es tiempo de-
pendiente, pero los efectos de la reperfusión
después de retirar la oclusión de la vena porta
y arteria hepática están en función directa del
tiempo de oclusión, funcionamiento basal sub-
yacente del hígado y efectos celulares a nivel
hepático y órganos blanco como son pulmón,
riñón, intestino delgado y grueso entre otros.

Pero en casos de trauma o cirugía electiva,
los pacientes con cirrosis tienen un factor de
riesgo para mayores complicaciones periope-
ratorias y posible función hepática deteriorada
en el postoperatorio, aunque estos datos pue-
den modificarse aún más en pacientes geriá-
tricos u obesos imponen un riesgo elevado para
estos pacientes.1

La cirugía mayor del hígado incluyendo hepa-
tectomía parcial y trasplante hepático está fre-
cuentemente asociada con episodios de isque-
mia-reperfusión (I/R) y, como consecuencia, daño
al parénquima celular y disfunción orgánica.2,3 La
lesión hepática por I/R afecta la recuperación

entailed at tisular damage caused for reperfusion. Know the effects in the liver
and other organs is mandatory in the management of trauma patient, specially
when suffer abdominal blunt trauma, stab wounds or gun shot that require rep-
aration or hepatic resection, in some cases hepatic transplant. Know the princi-
pal mediators of the inflammatory systemic response, we describe something
surgical methods potentially protectors of damage, hepatic preacondiciona-
ment for reduce the posterior effects of reestablishment of flow hepatic in this
type of patients.

de los pacientes después de cirugía mayor y sig-
nifica un riesgo de pobre pronóstico postopera-
torio.4-6 Basados en el mayor conocimiento de
los mecanismos subyacentes de lesión por re-
perfusión hepática, se ha desarrollado una va-
riedad de estrategias para contrarrestar la lesión
por I/R.7-11

Preacondicionamiento hepático
e hipotermia

Una alternativa terapéutica transoperatoria es
el preacondicionamiento hepático (PCH), ha
sido considerado un factor prometedor para mi-
nimizar efectivamente la lesión I/R hepática.12-

14 El término PCH es usado para el proceso en
el cual un periodo corto de isquemia, separado
por reperfusión intermitente, vuelve a un órga-
no más tolerante a subsecuentes episodios más
largos de isquemia, como se describió inicial-
mente para el miocardio canino por Murry et al
en 1986. Estos periodos pueden ser de 5 a 10
minutos de isquemia, de acuerdo a los estu-
dios publicados en resecciones hepáticas.15

Aunque el hígado es el único órgano con habili-
dad para regenerarse y regresar a su función
original después de la resección, existe un lí-
mite de la extensión de la resección hepática.
La reducción drástica del lecho microvascular
bajo hepatectomía mayor está asociada con
exposición hepática remanente a perfusión por-
tal excesiva, conocida por inducir lesión endo-
telial sinusoidal irreversible.16-18 Con el hecho
de que la PCH incrementa la perfusión micro-
vascular hepática bajo I/R,19 la PCH puede per-
der su beneficio en resección hepática extensa
debido a hiperperfusión inducida en la microcir-
culación hepática.
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Algunas estrategias como el preacondicio-
namiento isquémico han sido investigadas y
se ha visto que pueden proteger el hígado
durante la  les ión por  isquemia reper fu-
sión.20,21

En un estudio prospectivo aleatorio en 100
pacientes consecutivos a los que se les rea-
lizó resección hepática mayor y se estable-
ció PCH como estrategia protectora contra la
isquemia hepática también en humanos.83 En
este estudio por Clavien y colaboradores, el
análisis de regresión multivariado reveló sólo
un incremento benéfico de PCH en casos de
resección hepática de bajo volumen. Los efec-
tos protectores de PCH se relacionan inver-
samente con el porcentaje de tejido reseca-
do.83 La evidencia publicada hasta el momento
indica que el PCH es benéfico en reseccio-
nes hepáticas pero aún es controversial su
empleo rutinario en pacientes candidatos a
trasplantes.

Los experimentos en animales y la expe-
riencia clínica han demostrado que la PCH
dispara una respuesta protectora a lesión I/
R subsecuente en muchos sistemas orgáni-
cos, incluyendo el hígado.84 El procedimiento
PCH incluye 2 tipos distintos de protección me-
cánica y temporalmente con una fase aguda,
independiente de síntesis de proteínas y una
segunda fase de protección tardía, basada en
la síntesis de novo de enzimas antioxidantes,
proteínas de choque por calor, y sintasa NO.7,15

La evidencia experimental sugiere que la ge-
neración intra y extracelular de adenosina, así
como la activación de receptores de adenosi-
na A2 con generación subsecuente de ON,
está involucrada en la protección mediada por
PCH.7,15 Además la liberación de ON inducida
por PCH previene por el incremento de la I/R
inducida en endotelinas85 favoreciendo vaso-
dilatación local y reducción del llenado del flu-
jo. Acorde con esto, ha sido demostrado que
el tratamiento con PCI incrementa el flujo san-
guíneo hepático y también mejora la perfusión
y oxigenación tisular.86,87

En numerosas pruebas experimentales, ha sido
visto que el PCH confiere protección mediante
una fase inmediata, que incluye modulación di-
recta de suplementos de energía, regulación de
pH, homeostasis Na y Ca, y activación de cas-

pasas, así como una fase tardía, que incluye la
síntesis de múltiples proteínas de respuesta al
estrés;37 llevando finalmente a la mejora de la
microcirculación hepática.7,38 Por lo que se ha
observado que el PCH reduce apoptosis y ne-
crosis del tejido hepático,39-41 y un mejoramien-
to en la sobrevida de los pacientes.40

También se ha estudiado que la hipotermia
provee de alguna protección contra la lesión
hepática en varios modelos animales y estu-
dios en humanos. Los métodos de congelación
han incluido de tipo corporal total, perfusión
hipodérmica, congelamiento extracorpóreo y
congelamiento tópico. Con la temperatura al-
rededor de 35 grados C de manera sostenida y
monitoreo cardiopulmonar continua especial-
mente transoperatoria. El congelamiento acti-
vo total corporal nunca ha sido aceptado como
medida protectora durante cirugía hepática
debido a la complejidad logística y pocos es-
tudios en ciencia básica y series clínicas con-
troladas.22 Los efectos adversos reportados de
la hipotermia como arritmias, coagulopatía y
riesgo incrementado de infección de la herida
han sido también discutidos en su aplicación
clínica de manera rutinaria.23

Un estudio reciente ha demostrado que una
hipotermia media no afecta la hemostasia en
pacientes sin trauma quirúrgico.24 Este estu-
dio concuerda con un estudio en el que no se
ven diferencias en pérdida sanguínea durante
cirugía electiva entre pacientes normotérmicos
y pacientes medianamente hipotérmicos.25

Además la hipotermia media es usada de ru-
tina para protección de la espina dorsal durante
la reparación de aneurisma toracoabdominal,26,27

casos en los que puede haber pérdida masiva
de sangre.

En la mayoría de las resecciones hepáticas,
la pérdida de sangre es menor de 1 ó 2 litros.28,29

El incremento de infección de la herida ha sido
controversial, ha sido reportada en hipotermia
media en algunos estudios30,31 pero en otros no
ha sido demostrado.32

Se ha publicado que la hipotermia media re-
duce significativamente la lesión hepática en
isquemia en ratas y mejora la sobrevida de 24
h. de ratas obesas, también se ha demostrado
la importancia del control estricto de la tem-
peratura en estudios experimentales.33
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Fisiopatología de la lesión por isquemia
reperfusión hepática

La isquemia hepática o de cualquier otro órgano
se define primariamente como pérdida de la pro-
ducción de ATP mitocondrial. Subsecuentemen-
te, edema intracelular, destrucción de la mem-
brana celular, subsecuente estrés oxidativo,
disrupción de la microcirculación e inflamación,
hipoxia y acidosis son algunos de los mecanis-
mos y estados celulares que causan daño al hí-
gado.34

Se conoce que el hígado con cambios estea-
tosicos es más susceptible a la lesión por isque-
mia reperfusión. Algunos mecanismos diferentes
han sido propuestos para explicar esto, incluyen-
do disfunción mitocondrial, predominantemente
muerte necrótica celular (en oposición a muerte
por apoptosis celular), incremento de peroxida-
ción lipídica y con incremento de la susceptibili-
dad endotelial celular. Recientemente fue demos-
trado que el mecanismo de lesión posterior a
isquemia hepática, parece ser diferente en híga-
dos esteatósicos comparados con hígados no
esteatósicos.35

Ha sido demostrado que la creatincinasa-
BB es un marcador de daño celular en el sin-
usoide.36

Las fuerzas mecánicas que se generan de
los cambios en el flujo portal están bien defi-
nidos como mecanismos fisiológicos inicia-
dores de regeneración hepática.42-44 Acorde
con esto, ha sido reportada una correlación
positiva entre velocidades portales venosas
postoperatorias y regeneración de injertos
parciales hepáticos al mes.45 Sato et al7, 39, 46

propusieron que el estrés debido al flujo por-
tal parece ser una fuerza mecánica simple,
puede disparar la regeneración hepática y con-
trolar el volumen del hígado después de he-
patectomía parcial, además del porcentaje
resecado, que deberá ser menor del 75% para
una regeneración hepática, en estudios con
resecciones cercanas al 90%, la disfunción
orgánica se hace irreversible, sin datos de re-
generación.

Por otro lado, ha sido considerada la hipoper-
fusión portal como responsable de daño orgánico
frecuentemente observado después de reperfu-

sión de injertos hepáticos pequeños47,48 resul-
tando en crecimiento del hepatocito con creci-
miento mitocondrial, uniones largas e irregula-
res entre los sinusoides hepáticos, y colapso
del espacio de Disse. Este conjunto de even-
tos intracelulares favorecen a la disfunción del
injerto y pobre sobrevida en trasplante hepáti-
co de donante vivo con extrema discordancia
de tamaño.49 El mecanismo de lesión, incluyen-
do lesión aumentada y capacidad metabólica y
sintética reducida de las células del parénqui-
ma,50 ha sido postulada como comparable a
aquella que resulta en necrosis progresiva del
remanente hepático después de hepatectomía
de 85% en la rata.51

Mecanismos de daño

La lesión por isquemia reperfusión, ha sido am-
pliamente estudiada en eventos cardiacos y ce-
rebrales, representan los ejemplos base para en-
tender la fisiopatología del infarto de miocardio,
isquemia cerebral, evento cerebral vascular, cho-
que hemorrágico, trauma y trasplante orgánico
entre otros.1-8

Es de gran importancia para el trasplante de ór-
ganos y es claramente un determinante mayor de
disfunción temprana de injertos. La interrupción del
flujo sanguíneo resulta en isquemia que rápidamente
daña metabólicamente la actividad tisular. Si no hay
enfriamiento del órgano, en la fase de isquemia fría
de un trasplante, entonces ocurrirá daño irreversi-
ble en cuestión de minutos dependiendo del tipo de
órgano.

Paradójicamente, la restauración del flujo
sanguíneo (fase de reperfusión) inicia una cas-
cada de eventos que puede conducir a daño
celular adicional. Una vez que el flujo san-
guíneo es restaurado los cambios bioquími-
cos y moleculares que ocurren durante la is-
quemia  p red isponen  a  daño  med iado
primariamente por especies reactivas de oxí-
geno (ERO). El endotelio vascular representa
uno de los elementos más importantes de la
cascada inflamatoria debido a su habilidad
para regular la adhesión y la infiltración tisu-
lar subsecuente de leucocitos y polimorfonu-
cleares (neutrófilos) potencialmente dañinos.
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Especies reactivas de oxígeno

Las especies reactivas de oxígeno en conjun-
to pueden ser de acuerdo a su producción y
tipo potencialmente dañino al hígado, cuando
se altera el balance de los mecanismos óxido-
reductores, estas ERO que incluyen el radical
hidroxilo, peróxido de hidrógeno y el radical su-
peróxido, son los primariamente relacionados
al daño por IR.

Por otro lado, el endotelio lesionado posterior al
evento isquémico es la fuente principal de radica-
les superóxido.9 Indirectamente el superóxido puede
ser responsable de la producción del altamente
activo radical hidroxilo. Bajo condiciones norma-
les los efectos dañinos del superóxido son pre-
venidos por la superóxido dismutasa, que con-
vierte el superóxido a peróxido de hidrógeno.10,11

Durante la reperfusión de tejidos isquémicos, es-
tas defensas naturales son sobrepasadas y el pe-
róxido de hidrógeno es convertido a radical hidroxi-
lo, que es capaz de dañar una gran variedad de
moléculas biológicas.12-16

El endotelio también es una fuente importante
de óxido nítrico (ON),9 conocido mediador de la
lesión por isquemia reperfusión tisular, han sido
descritas y clonadas tres isoformas. La química
del ON está dividida en dos categorías mayores,
directa e indirecta. Los efectos directos son aque-
llas reacciones en las que el ON interactúa direc-
tamente con moléculas biológicas específicas, en
contraste, los efectos indirectos son mediados por
especies reactivas de óxido nitrógeno o radicales
superóxido, los efectos directos e indirectos de
las reacciones de ON pueden ser separadas ba-
sados en la concentración local de ON producido
endógenamente o exógeno.9 Los efectos direc-
tos ocurren a concentraciones bajas y los efec-
tos indirectos se vuelven significativos a concen-
traciones mayores.

El óxido nítrico puede actuar de un manera pro-
tectora tisular mediante la regulación fisiológica
del tono vascular, inhibición de la agregación pla-
quetaria, atenuación de la adherencia leucocita-
ria al endotelio, eliminando los radicales libres de-
rivados del oxígeno, mantenimiento de la
permeabilidad vascular normal, modulación inmu-
nológica y estimulación de la regeneración celu-
lar endotelial.23,24

También puede atenuar la acumulación de H
2
O

2

en tejidos postisquémicos,25 está bien estableci-
do que la isquemia reperfusión resulta en severa
disfunción del endotelio afectado caracterizado
por una reducción de la liberación de ON.

Interacciones polimorfonucleares
y endotelio

La migración de los polimorfonucleares (neutró-
filos) a los lugares o tejidos potencialmente
lesionados resulta esencial para el desarrollo
de la lesión por isquemia reperfusión, así
como la activación de las células de Kpuffer,
considerados los macrófagos a nivel hepáti-
co, estas células son fundamentales en el
estrés oxidativo que generan como resultado
la producción excesiva de ERO y el desequi-
librio que ocasionará la lesión como evento
subsecuente. Muchas son las moléculas ce-
lulares que participan e integran este complejo
evento de daño por IR, un grupo de ellas son
las moléculas de adhesión, que se pueden lo-
calizar en la superficie de los leucocitos. In-
teractúan con sus ligandos en las células en-
doteliales e inician una secuencia lentamente
coordinada de eventos conduciendo finalmente
a la migración del torrente sanguíneo.31,32

Los polimorfonucleares pueden causar daño ti-
sular en una variedad de formas incluyendo secre-
ción de enzimas proteolíticas como elastasa de los
gránulos citoplásmicos,36 producción de ERO37 y
posiblemente por obstrucción física de capilares.38

Se han realizado múltiples estrategias po-
tenciales para prevenir la lesión por isquemia
reperfusión, actuando o bloqueando las dife-
rentes vías de señalización celular por ejem-
plo: modulación y adición de ON; aplicación
de moléculas antioxidantes, estrategias para
bloquear la actividad del neutrófilo y de la cé-
lula endotelial, supresores de citocinas, y blo-
queadores de moléculas de adhesión por men-
cionar algunas opciones terapéuticas.14,15

Trasplante hepático y trauma

En pacientes con lesiones intraabdominales
muy graves con lesión hepática grado 5, prác-



TRAUMA, Vol. 11, Núm. 3, pp 92-100 • Septiembre-Diciembre, 2008

Montalvo-Jave EE y cols. Lesión por isquemia reperfusión y trauma hepático

97

www.medigraphic.com

ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR
MEDIGRAPHIC

ticamente imposible de reparar quirúrgicamen-
te, se han reportado casos e indicaciones para
ser considerados candidatos a un trasplante
hepático, sin embargo este procedimiento bien
realizado no está exento de complicaciones
como la adecuada preservación de órganos y
por ende lesión por reperfusión puede causar
complicaciones postrasplante. Estas complica-
ciones incluyen disfunción inicial del injerto,
sepsis, y un riesgo incrementado para el desa-
rrollo de rechazo agudo y crónico.134 El éxito de
trasplante de órganos depende no sólo de la
supresión del sistema inmune y de técnica qui-
rúrgica apropiada sino también en el modo en
que el órgano ha sido preservado.

El objetivo de la preservación es minimizar
la lesión por isquemia fría mediante la inhibi-
ción de edema celular, proveyendo sustratos
de alta energía, y minimizando la formación de
sustratos para la formación de metabolitos de
oxígeno reactivo en la reperfusión. Las solucio-
nes de preservación pueden ser hipertónicas, o
contener lactobionato y rafinasa para prevenir
edema celular.35,135

Trauma y cirugía hepática

Es importante conocer estos fenómenos que ocu-
rren durante la isquemia reperfusión, ya que
como cirujanos estamos expuestos constante-
mente a recibir pacientes que han sufrido un trau-
matismo abdominal, que en ocasiones es acom-
pañado de trauma hepático, enfrentándonos
entonces a la toma de decisiones sobre resec-
ciones o preservar tejido y nos veremos involu-
crados en alguna fase hipóxica o bajo flujo he-
pático por choque hipovolémico y posteriormente
los efectos producidos por la lesión por isque-
mia reperfusión.

Se ha visto que la angiotensina 2 juega un
papel muy importante en el desarrollo en lesión
por reperfusión hepática en sepsis y quemadu-
ras y bloqueando los receptores de angiotensi-
na 2 parece disminuir el efecto adverso de las
lesiones termales y de la sepsis.88

Algunas formas de isquemia localizada des-
pués de hepatectomía han sido reportadas,
aunque su expresión clínica es discreta, por
lo que el fenómeno de isquemia reperfusión no

tendría gran impacto a nivel orgánico en este
caso.89

Hace más de 25 años que el número de le-
siones por trauma hepático se ha incrementa-
do, el grado de lesiones severas no ha cam-
biado, cuando se trata de lesiones extensas
generalmente se requiere de grandes reseccio-
nes cuando se encuentra tejido desvitalizado,
pudiéndose realizar segmentectomía o lobec-
tomía, el alto índice de complicaciones aso-
ciado con empaquetamiento hepático a media-
dos del siglo xx condujo a su abandono, aunque
se menciona que el empaquetamiento tempra-
no disminuye la mortalidad de los pacientes. Múl-
tiples reportes han mencionado la eficacia del tra-
tamiento no quirúrgico en pacientes estables
hemodinámicamente.90

Aunque la depresión en la función hepatocelular
ocurre tempranamente después de un traumatismo
con hemorragia severa y persiste a pesar de la
resucitación con líquidos, por lo que se han estu-
diado diferentes estrategias para bloquear la ge-
neración excesiva de ERO, esta terapéutica ante
un choque hemorrágico severo puede lograr ate-
nuar los efectos de estos mediadores y pueden
mejorar la función hepatocelular posterior a un
trauma.91
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