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Resumen: Objetivo: El hígado es un importante regulador de la homeostasis. Se ha 
documentado que la isquemia reperfusión (IR) en un tejido causa daño en otros 
órganos, como el hígado. Está demostrado que el precondicionamiento isquémico (PI) 
protege frente a la respuesta inflamatoria secundaria a la IR pulmonar. Este estudio 
fue diseñado para investigar un posible efecto protector del PI frente a la respuesta 
inflamatoria hepática secundaria a la IR. Métodos: Dos grupos (PI y control) de diez 
cerdos se sometieron a un autotrasplante de pulmón. En el grupo de estudio PI, antes 
de la intervención se indujo precondicionamiemto isquémico. Durante la intervención 
se obtuvieron muestras de sangre y biopsias hepáticas. La expresión de IL1, IL-10, 
TNFα y NOS en las muestras se analizó 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 incrementó la 
expresión de IL1, TNFα 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, 
TNFα y la actividad de la caspasa 3 fue menos marcado en el grupo IP, además, se 
redujo el incremento de IL-10 . No se observaron cambios en la expresión de iNOS. 
Conclusiones: PI podría prevenir el daño hepático inducido por la IR pulmonar 
disminuyendo los niveles de citoquinas proinflamatorias y de la apoptosis de los 
hepatocitos.  
 
Palabras clave: Precondicionamiento isquémico. Isquemia-reperfusión. Hígado. 
Autotrasplante. Pulmón. Inflamación. 
 
 

OBJETIVO 
 
 

El fenómeno de IR pulmonar induce una respuesta inflamatoria local en el tejido 
pulmonar que se caracteriza por daño alveolar inespecífico, edema de pulmón e 
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hipoxemia. Muchos mediadores distintos han sido implicados en la patogenia del daño 
pulmonar por IR, y muchos autores han mostrado que el incremento de 
biomarcadores en el pulmón se debe a complicaciones en el postoperatorio y a una 
mala recuperación tras el mismo (1,2). La IR pulmonar también puede inducir una 
respuesta inflamatoria sistémica que causa daños a órganos distantes; esta respuesta 
sistémica causa mayor daño que los efectos locales. El hígado es particularmente 
sensible a la circulación de mediadores inflamatorios que ocurre tras la IR en órganos a 
distancia, tales como el riñón (3-5), el intestino (6) y el músculo esquelético (7, 8).  

 
Se ha comprobado que el PI protege muchos órganos frente al daño por IR. 
 
El precondicionamiento isquémico remoto (RIPC), se define como la inducción de 

PI mediante la repetición de episodios isquémicos en un órgano que está alejado del 
órgano que ha de ser protegido. Recientemente, RIPC ha sido propuesto como una 
herramienta quirúrgica para prevenir la isquemia cardiaca, hepática o cerebral. Sin 
embargo, se conoce poco de los efectos de la PI en la respuesta hepática a la IR. El 
objetivo de este estudio fue investigar un posible efecto protector del PI contra la 
respuesta inflamatoria hepática secundaria al fenómeno de IR.  

 
 

MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 

Dos grupos (grupo control-C y grupo PI) de diez cerdos de la raza large-white 
fuero sometidos a un autotrasplante de pulmón. Dicho autotrasplante se realizó 
mediante una pneumectomía izquierda, seguida de una lobectomía superior ex-situ, y 
de una reimplantación del lóbulo inferior. Antes de realizar la pneumectomía, se 
indujo precondicionamiento isquémico en el grupo PI, mediante dos ciclos de 5 
minutos de duración de oclusión de la arteria pulmonar izquierda con 5 minutos de 
intervalo de reperfusión entre ambos ciclos de oclusión. Durante la intervención se 
obtuvieron muestras de sangre y biopsias hepáticas, en 4 momentos: 1) Antes de la 
pneumectomía, 2) antes de la reperfusión, 3) 10 minutos después de la reperfusión del 
lóbulo implantado y 4) 30 minutos después de la reperfusión. La expresión de IL1, IL-
10, TNFα y NOS en las muestras hepáticas 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 incrementó marcadamente la expresión de TNFα (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 neumectomía. La expresión de IL-10 solo 
mostró cambios 30 minutos después de la reperfusión (p<0,05). En las muestras del 
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grupo PI, la expresión de TNFα (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 reperfusión en comparación con los niveles del 
grupo C. PI revirtió el descenso observado en la expresión de IL-10 (p<0,05) inducido 
en el tejido hepático mediante la IR pulmonar. No se encontraron cambios en la 
expresión de iNOS.  

 
 

DISCUSIÓN 
 
 

Se sabe que, después de algunas intervenciones quirúrgicas cardiacas o 
pulmonares, la IR pulmonar puede causar disfunción pulmonar y que incrementa la 
morbilidad y mortalidad perioperatoria. Además, la IR inducen una respuesta 
inflamatoria sistémica, así como múltiples síndromes de disfunción orgánica, lo que es 
potencialmente más perjudicial que los efectos locales.  

 
Algunos estudios han investigado los efectos del daño en órganos distantes por 

IR pulmonar. Esme et al, mostró que la IR pulmonar induce daño hepático en conejos 
(9). En ese estudio, una isquemia de 60 minutos de duración seguida de una reperfusión 
de 60 minutos del tejido pulmonar fue suficiente para incrementar la actividad de la 
mieloperoxidasa hepática, y con ello el reclutamiento de neutrófilos al hígado.  

 
Además, también observaron un incremento de los marcadores de estrés 

oxidativo en el tejido hepático después de la IR pulmonar. De forma similar, en el 
presente experimento, la IR pulmonar indujo una respuesta inflamatoria hepática a 
distancia, que se observa por el incremento de la expresión de citosinas pro-
inflamatorias TNFα, IL1 y MCP1 en los hígados de los animales de control.  

 
Además, observamos que la IR pulmonar indujo una progresiva disminución en la 

expresión de mRNA de IL10 en los hígados de los cerdos del grupo control, lo que 
refleja un incremento del desequilibrio entre la producción de citoquinas pro-
inflamatorias y de anti-inflamatorias. Estos resultados concuerdan con otros estudios 
que han sugerido que la IR en órganos distantes, como el riñón (3,5), intestino (6) y 
miembros (0-12), puede inducir la liberación de citoquinas y otros mediadores 
inflamatorios por parte de las células hepáticas. Podemos especular que el daño por IR 
pulmonar podría iniciar una cascada de vías proinflamatorias que facilitan el daño en 
órganos a distancia.  

 
Se podría decir lo mismo de la activación de las vías apoptóticas. Algunos autores 

han comprobado que la IR puede inducir apoptosis en órganos a distancia, como el 
corazón (4), el hígado (13), y los pulmones (14-16). Estos resultados concuerdan con 
nuestro estudio, ya que en el mismo, la caspasa 3 incrementó su actividad durante el 
procedimiento en los hígados del grupo control hasta casi alcanzar los máximos niveles 
que se obtuvieron en las muestras del grupo PI 30 minutos después de la reperfusión. 
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 reperfusión e inducen respuestas 
inflamatorias y apoptóticas en el hígado.  

 
Se ha comprobado que el PI directo reduce el daño por IR pulmonar 

experimental y clínico (17). El presente estudio demuestra que el PI pulmonar reduce las 
respuestas inflamatoria y apoptótica inducidas en el hígado por la IR pulmonar. A la luz 
de estos resultados, podemos especular que los beneficios de PI en la inducción de una 
respuesta inflamatoria sistémica por la IR pulmonar se podrían reflejar en una 
protección de ambos pulmones y órganos remotos. De hecho, el PI remoto ha sido 
propuesto recientemente como un método de prevención frente al daño por IR.  

 
 

CONCLUSIONES 
 
 

En conclusión, el precondicionamiento isquémico podría prevenir el daño 
hepático inducido por la IR pulmonar mediante la disminución de citoquinas 
proinflamatorias y de la apoptosis de los hepatocitos.  
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