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Resumen: Objetivo: El higado es un importante regulador de la homeostasis. Se ha
documentado que la isquemia reperfusién (IR) en un tejido causa dafio en otros
drganos, como el higado. Estd demostrado que el precondicionamiento isquémico (Pl)
protege frente a la respuesta inflamatoria secundaria a la IR pulmonar. Este estudio
fue disefiado para investigar un posible efecto protector del Pl frente a la respuesta
inflamatoria hepatica secundaria a la IR. Métodos: Dos grupos (Pl y control) de diez
cerdos se sometieron a un autotrasplante de pulmén. En el grupo de estudio PI, antes
de la intervencidn se indujo precondicionamiemto isquémico. Durante la intervencion
se obtuvieron muestras de sangre y biopsias hepaticas. La expresion de IL1, IL-10,
TNFa y NOS en las muestras se analizd mediante Western-Blotting. La actividad de la
caspasa 3 fue determinada mediante ELISA. Los resultados de ambos grupos fueron
comparados mediante test no paramétricos. Resultados: La IR pulmonar incrementé la
expresion de IL1, TNFa y la actividad de la caspasa 3, y redujo los niveles de IL-10 en el
grupo control respecto a los valores previos al autotrasplante. Este incremento de IL1,
TNFa y la actividad de la caspasa 3 fue menos marcado en el grupo IP, ademas, se
redujo el incremento de IL-10 . No se observaron cambios en la expresién de iNOS.
Conclusiones: Pl podria prevenir el dafio hepdtico inducido por la IR pulmonar
disminuyendo los niveles de citoquinas proinflamatorias y de la apoptosis de los
hepatocitos.

Palabras clave: Precondicionamiento isquémico. Isquemia-reperfusion. Higado.
Autotrasplante. Pulmén. Inflamacion.

OBIJETIVO

El fendmeno de IR pulmonar induce una respuesta inflamatoria local en el tejido
pulmonar que se caracteriza por dafio alveolar inespecifico, edema de pulmén e
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hipoxemia. Muchos mediadores distintos han sido implicados en la patogenia del dafio
pulmonar por IR, y muchos autores han mostrado que el incremento de
biomarcadores en el pulmdén se debe a complicaciones en el postoperatorio y a una
mala recuperacién tras el mismo @2 La IR pulmonar también puede inducir una
respuesta inflamatoria sistémica que causa dafios a érganos distantes; esta respuesta
sistémica causa mayor dafio que los efectos locales. El higado es particularmente
sensible a la circulacion de mediadores inflamatorios que ocurre tras la IR en érganos a
distancia, tales como el riion ), el intestino © y el musculo esquelético (7.8)

Se ha comprobado que el Pl protege muchos érganos frente al dafio por IR.

El precondicionamiento isquémico remoto (RIPC), se define como la induccién de
Pl mediante la repeticion de episodios isquémicos en un drgano que estd alejado del
organo que ha de ser protegido. Recientemente, RIPC ha sido propuesto como una
herramienta quirdrgica para prevenir la isquemia cardiaca, hepatica o cerebral. Sin
embargo, se conoce poco de los efectos de la Pl en la respuesta hepatica a la IR. El
objetivo de este estudio fue investigar un posible efecto protector del Pl contra la
respuesta inflamatoria hepatica secundaria al fendmeno de IR.

MATERIAL Y METODOS

Dos grupos (grupo control-C y grupo Pl) de diez cerdos de la raza large-white
fuero sometidos a un autotrasplante de pulmén. Dicho autotrasplante se realizo
mediante una pneumectomia izquierda, seguida de una lobectomia superior ex-situ, y
de una reimplantacién del Iébulo inferior. Antes de realizar la pneumectomia, se
indujo precondicionamiento isquémico en el grupo Pl, mediante dos ciclos de 5
minutos de duracidn de oclusidon de la arteria pulmonar izquierda con 5 minutos de
intervalo de reperfusién entre ambos ciclos de oclusiéon. Durante la intervencion se
obtuvieron muestras de sangre y biopsias hepaticas, en 4 momentos: 1) Antes de la
pneumectomia, 2) antes de la reperfusién, 3) 10 minutos después de la reperfusion del
I6bulo implantado y 4) 30 minutos después de la reperfusiéon. La expresiéon de IL1, IL-
10, TNFa y NOS en las muestras hepaticas fueron analizados mediante Western-
Blotting. La actividad de la caspasa 3 fue determinada mediante test ELISA. Después, se
compararon los resultados obtenidos en ambos grupos mediante test no paramétricos.

RESULTADOS

La IR pulmonar incrementéd marcadamente la expresiéon de TNFa (p<0,01), IL-1
(p<0,05) y la actividad de la caspasa 3 (p<0,05) en las muestras del grupo C
comparadas con los niveles previos a la neumectomia. La expresion de IL-10 solo
mostré cambios 30 minutos después de la reperfusion (p<0,05). En las muestras del
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grupo PI, la expresién de TNFa (p<0,01) y de IL-1 (p<0,05), y la actividad de la caspasa 3
(p<0,05) fueron menores después de la reperfusién en comparacion con los niveles del
grupo C. Pl revirtio el descenso observado en la expresion de IL-10 (p<0,05) inducido
en el tejido hepatico mediante la IR pulmonar. No se encontraron cambios en la
expresion de iNOS.

DISCUSION

Se sabe que, después de algunas intervenciones quirurgicas cardiacas o
pulmonares, la IR pulmonar puede causar disfuncion pulmonar y que incrementa la
morbilidad y mortalidad perioperatoria. Ademads, la IR inducen una respuesta
inflamatoria sistémica, asi como multiples sindromes de disfuncién organica, lo que es
potencialmente mas perjudicial que los efectos locales.

Algunos estudios han investigado los efectos del daifio en 6rganos distantes por
IR pulmonar. Esme et al, mostré que la IR pulmonar induce dafio hepatico en conejos
©) En ese estudio, una isquemia de 60 minutos de duracidn seguida de una reperfusién
de 60 minutos del tejido pulmonar fue suficiente para incrementar la actividad de la
mieloperoxidasa hepatica, y con ello el reclutamiento de neutréfilos al higado.

Ademads, también observaron un incremento de los marcadores de estrés
oxidativo en el tejido hepdtico después de la IR pulmonar. De forma similar, en el
presente experimento, la IR pulmonar indujo una respuesta inflamatoria hepatica a
distancia, que se observa por el incremento de la expresidn de citosinas pro-
inflamatorias TNFa, IL1 y MCP1 en los higados de los animales de control.

Ademas, observamos que la IR pulmonar indujo una progresiva disminucién en la
expresion de mRNA de IL10 en los higados de los cerdos del grupo control, lo que
refleja un incremento del desequilibrio entre la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias y de anti-inflamatorias. Estos resultados concuerdan con otros estudios
gue han sugerido que la IR en drganos distantes, como el rifién (3’5), intestino © y
miembros (0'12), puede inducir la liberacion de citoquinas y otros mediadores
inflamatorios por parte de las células hepaticas. Podemos especular que el dafio por IR
pulmonar podria iniciar una cascada de vias proinflamatorias que facilitan el dafo en

drganos a distancia.

Se podria decir lo mismo de la activacién de las vias apoptdticas. Algunos autores
han comprobado que la IR puede inducir apoptosis en érganos a distancia, como el
corazén ¥, el higado (3) y los pulmones (1416) Estos resultados concuerdan con
nuestro estudio, ya que en el mismo, la caspasa 3 incrementd su actividad durante el
procedimiento en los higados del grupo control hasta casi alcanzar los maximos niveles
gue se obtuvieron en las muestras del grupo Pl 30 minutos después de la reperfusion.
A la luz de estos hechos, se puede conceder que los mediadores inflamatorios
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producidos en la isquemia pulmonar circulan tras la reperfusién e inducen respuestas
inflamatorias y apoptéticas en el higado.

Se ha comprobado que el Pl directo reduce el dafo por IR pulmonar
experimental y clinico *”). El presente estudio demuestra que el Pl pulmonar reduce las
respuestas inflamatoria y apoptédtica inducidas en el higado por la IR pulmonar. A la luz
de estos resultados, podemos especular que los beneficios de Pl en la induccién de una
respuesta inflamatoria sistémica por la IR pulmonar se podrian reflejar en una
proteccion de ambos pulmones y drganos remotos. De hecho, el PI remoto ha sido
propuesto recientemente como un método de prevencion frente al dafio por IR.

CONCLUSIONES

En conclusién, el precondicionamiento isquémico podria prevenir el dafio
hepatico inducido por la IR pulmonar mediante la disminucién de citoquinas
proinflamatorias y de la apoptosis de los hepatocitos.
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