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RESUMEN

Los excelentes resultados que se han obtenido en el trasplante de varios érganos se han traducido en un incremento
del nimero de pacientes con enfermedades terminales que buscan este tratamiento quirurgico. Si bien se han realizado
importantes avances que han colocado a este procedimiento como una técnica rutinaria en la practica clinica, la lesion
por isquemia-reperfusidn inherente a todo trasplante de 6rganos continta siendo un problema sin resolver. La lesién por
isquemia-reperfusion hace referencia al dafio tisular causado cuando el flujo sanguineo regresa a un dérgano después de
un periodo de isquemia. En el periodo inmediato postrasplante, la lesidén por isquemia-reperfusién incrementa el riesgo
de disfuncién o fallo primario del injerto trasplantado y complica el manejo postrasplante del receptor. Hasta la fecha no
existe ninguna terapia para la prevencion o el tratamiento de la lesién por isquemia-reperfusién. Recientemente, se han
revelado nuevos mediadores que tienen el potencial de ser dianas terapéuticas efectivas sobre las cuales se puedan dise-
fiar nuevas estrategias que protejan efectivamente frente a la lesién por isquemia-reperfusion. En el presente articulo de
revisidn bibliografica se abordara la relevancia de la lesién por isquemia-reperfusion en el trasplante de érganos, asi como
sus mecanismos patogénicos y algunas tendencias en cuanto a estrategias terapéuticas que tienen el potencial de alcanzar
una aplicacion clinica.
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ABSTRACT

The excellent results that have been obtained in the transplantation of various organs have resulted in an increase in the
number of terminally ill patients seeking this surgical treatment. While there have been important advances that have
placed this procedure as a routine technique in clinical practice, the ischemia-reperfusion injury inherent in every organ
transplantation remains an unsolved problem. Ischemia-reperfusion injury refers to tissue damage caused when blood flow
returns to an organ following a period of ischemia. In the immediate post-transplant period, ischemia-reperfusion injury
increases the risk of primary failure or dysfunction of the transplanted graft and complicates the post-transplant manage-
ment of the recipient. To date there is no therapy for the prevention or treatment of ischemia-reperfusion injury. Recently,
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new mediators have been identified that have the potential to be effective therapeutic targets on which to design new
strategies that successfully protect against ischemia-reperfusion. This literature review discusses the relevance of ischemia-
reperfusion injury in organ transplantation and its pathogenic mechanisms, as well as some trends in therapeutic strategies

that have the potential to achieve a clinical application.

Key words: Ischemia-reperfusion injury, organ transplantation, protective strategies, signaling mechanisms.

INTRODUCCION

El trasplante estd indicado en las enfermedades progresi-
vas en las que no son posibles otras medidas terapéuticas
y en las que la supervivencia esperada al afio es inferior
a la que se conseguiria con el trasplante. Los excelentes
resultados que se han obtenido con varios érganos en
trasplante han resultado en un incremento del nimero
de pacientes con enfermedades terminales que buscan
este tratamiento quirurgico.! Si bien es cierto que se han
realizado importantes avances que han colocado a este
procedimiento como una técnica rutinaria en la practica
clinica, la lesiéon por isquemia-reperfusion (I/R) inherente
a todo trasplante de 6rganos continua siendo un proble-
ma sin resolver.?

La lesion por I/R hace referencia al dafio tisular causado
cuando el flujo sanguineo regresa a un érgano después de
un periodo de isquemia. Un érgano puede estar sujeto a
periodos de isquemia fria 0 normotérmica, dependiendo
de las condiciones clinicas. La isquemia fria ocurre tipica-
mente en el trasplante después de la procuracién de los
drganos y durante la preservacién en frio. En el periodo in-
mediato postrasplante, la lesion por I/R incrementa el ries-
go de disfuncion o fallo primario del injerto trasplantado y
complica el manejo postrasplante del receptor.>> Ademas,
se ha demostrado que la lesion por I/R acelera las reaccio-
nes inmunoespecificas e inespecificas de los aloantigenos
y se ha identificado esto como un factor de riesgo clave
para el desarrollo de cambios degenerativos en los injertos
y pobre supervivencia del injerto a largo plazo.®

Por lo anteriormente expuesto, es evidente que la
lesion por I/R es un problema comun e importante en
todos los trasplantes de donante cadavérico de érganos
solidos. Durante el trasplante de 6rganos sélidos, tanto
la isquemia normotérmica como la isquemia fria son fre-
cuentemente inevitables, pero sus efectos adversos pue-
den ser minimizados.! Hasta la fecha no existe una tera-
pia para la prevencion o el tratamiento de la lesidn por
I/R. Recientemente, en diversos modelos experimenta-
les que examinan la patogénesis de la lesion por I/R se
han descrito nuevos mediadores que tienen el potencial
de ser dianas terapéuticas efectivas sobre las cuales se
pueden disefiar nuevas estrategias que protejan efecti-
vamente frente a la lesién por I/R.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Ciudad
Victoria (HRAECV) «Bicentenario 2010» se han llevado a
cabo 20 trasplantes renales desde su creacion vy, actual-
mente, se realizan esfuerzos para fomentar la donacién
de d6rganos y capacitar al personal necesario para que
en un futuro cercano se puedan realizar en la institucion
trasplantes hepaticos y cardiacos. Con esto se persigue la
meta de consolidar al HRAECV como un centro de refe-
rencia en trasplantes a nivel regional, ya que hasta el mo-
mento la regién de Tamaulipas no cuenta con otro cen-
tro hospitalario de tercer nivel con la modernidad de las
instalaciones y el personal altamente especializado como
los que tiene nuestra institucion. Para dar cumplimiento a
este objetivo, es importante tener en cuenta el estado ac-
tual del conocimiento de la lesidn por I/R en el trasplante
de d6rganos, lo cual permitiria considerar a futuro la utili-
zacion de estrategias prometedoras en la practica clinica
gue permitan reducir los efectos adversos de la lesion por
I/R, y a la vez haria posible incursionar en la investigacion
clinica en el area de trasplantes.

En el presente articulo de revisiéon bibliografica se abor-
dara la relevancia de la lesién por I/R en el trasplante de
drganos y sus mecanismos patogénicos, asi como también
algunas tendencias en cuanto a estrategias terapéuticas
gue tienen el potencial de alcanzar una aplicacidn clinica.

ISQUEMIA-REPERFUSION

EN EL TRASPLANTE DE ORGANOS

TRASPLANTE RENAL

En el trasplante renal, la incidencia de la funcién retarda-
da del injerto depende —entre otros factores— de la lesion
por |/R. El tiempo de isquemia fria prolongado favorece
la funcién retardada del injerto y ambos condicionan un
aumento en la incidencia de rechazos y del tiempo de
hospitalizacién, asi como una peor funcién renal y una
disminucién de la supervivencia del injerto renal a largo
plazo. Ademas el dafio isquémico es un determinante en
la aparicion de rechazos agudos. La activacion del sistema
renina-angiotensina puede ser importante en la patofisio-
logia de la funcidn retardada del injerto renal. Se sabe que
las soluciones de preservacién minimizan la lesién por I/R,
y por ello, una apropiada seleccién de la solucién puede
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contribuir a mejorar la funcién del injerto renal y a mejo-
rar el prondstico de la supervivencia del injerto.?’

Como resultado de la lesién por I/R, la apoptosis es la
forma de muerte celular que se observa en los injertos
renales. Sin embargo, un estudio clinico ha demostrado
qgue el incremento de apoptosis en las células epiteliales
tubulares posterior a la preservacion en frio no determina
la funcién excretoria renal inmediata ni la tardia.?

TRASPLANTE CARDIACO

Mientras que la supervivencia a largo plazo y la calidad de
vida de los pacientes trasplantados ha mejorado signifi-
cativamente debido al avance en la inmunosupresion vy al
mejor manejo de donantes y receptores, las estrategias de
proteccion del miocardio frente a la lesion por I/R y la tasa
de mortalidad operatoria y hospitalaria no han cambiado
de forma sustancial en los ultimos 25 afios. La causa mas
frecuente de mortalidad en el periodo hospitalario es el
fallo primario del injerto. Ese sindrome se asocia con una
multitud de variables clinicas, pero sus mecanismos fisio-
patolégicos permanecen sin ser aclarados.® Una posibilidad
abierta a la investigacidn es tratar de optimizar la técnica
de preservacion miocardica con el fin de atenuar la lesidn
por I/R, la cual esta implicada en la aparicion del fallo pri-
mario del injerto.’ Recientemente, se desarrollé un sistema
de perfusion para reducir significativamente la duracién de
la isquemia, proporcionando un flujo sanguineo constante
en un corazén que late durante el transporte (sistema de
cuidado de drganos). Aunque este sistema ha demostrado
ser una solucién innovadora para reducir significativamen-
te el tiempo de isquemia, la superioridad de este dispositi-
vo de perfusion aun debe ser evaluada a nivel clinico.

TRASPLANTE HEPATICO

Si bien el trasplante hepatico es la mejor opcidn terapéu-
tica para determinadas entidades patoldgicas como la ci-
rrosis, la hepatitis autoinmune y la insuficiencia hepatica
aguday grave, la lesion por I/R, inherente a todo trasplante
hepatico, es la causa principal tanto del mal funcionamien-
to inicial como del fallo primario del injerto hepatico. Este
ultimo es responsable del 81% de los retrasplantes durante
la primera semana tras la intervencion quirdrgica.*

Varios factores clinicos, que incluyen el ayuno, la edad
del injerto y la esteatosis, contribuyen a aumentar la sus-
ceptibilidad a la lesién hepdtica de I/R, lo que aumenta aun
mas los riesgos de los pacientes. En trasplante hepatico a
nivel clinico, el ayuno del paciente debido a una estancia
prolongada en la unidad de cuidados intensivos o la falta de
un soporte nutricional adecuado aumentan la incidencia de
lesién hepatocelular y la disfuncién primaria.*?

La lista de espera de trasplante hepatico esta creciendo
a un ritmo acelerado, mientras que el nUmero de drganos
disponibles no se incrementa en la misma proporcion. La
escasez de drganos ha llevado a los centros de trasplante
a ampliar los criterios para la aceptacidn de injertos hepa-
ticos marginales que muestran poca tolerancia ala I/Ry,
por lo tanto, mayores indices de disfuncién o fallo prima-
rio del injerto tras el trasplante. Algunos de estos incluyen
el uso de 6rganos de donantes afiosos, de donantes a co-
razon parado, y los injertos esteatdsicos.*

Por todo lo anteriormente expuesto, minimizar los
efectos adversos de la lesion por I/R asociada con el tras-
plante de érganos podria aumentar el nimero de pacien-
tes que se recuperan exitosamente de un trasplante, asi
como contribuir a incrementar los érganos disponibles
para trasplante. El primer paso para lograr este objetivo
seria el completo entendimiento de los mecanismos invo-
lucrados en la lesidn por I/R.

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA LESION

POR ISQUEMIA-REPERFUSION

Si bien la lesion por I/R se ha dividido en dos fases, la le-
sién causada por la isquemia y la lesién debida a la reper-
fusion, la separacidn de los eventos celulares que ocurren
en cada fase no es absoluta, ya que el dafio celular en el
drgano hipdxico se acentua después de la restauracion del
aporte de oxigeno, lo que sugiere que los eventos que su-
ceden en la reperfusién son consecuencia de aquellos que
se inician durante la isquemia.?

De manera general, durante la isquemia se interrumpe
el aporte de oxigeno al érgano y se detiene la cadena res-
piratoria mitocondrial, lo que comporta una disminucién
en los niveles de trifosfato de adenosina (ATP). La degrada-
cién de ATP estimula la glucélisis anaerdbica, con la consi-
guiente formacidn de acido lactico. La acidosis resultante,
ademas de alterar la cinética normal de las enzimas, resul-
ta ser un sistema menos efectivo para producir ATP y por
ello, las células se ven privadas de la energia necesaria para
mantener la homeostasis. El fallo en la homeostasis celu-
lar se caracteriza por la pérdida de gradiente de los iones
de sodio y de calcio a través de las membranas celulares.
Este hecho trae como consecuencia edema intracelular y
el consiguiente hinchamiento de las células del endotelio
vascular. Estos fenédmenos inducen una alteracion en los or-
ganulos citoplasmaticos y en la integridad de la membrana,
que puede desencadenar la muerte celular.***#

La reperfusion (recuperacion del flujo sanguineo) de un
drgano previamente isquémico inicia toda una serie de fe-
nomenos inflamatorios en los que estan implicados multi-
ples mediadores de la inflamacién, plaquetas, leucocitos y
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el endotelio vascular, los cuales al interactuar derivan en
la lesidn por reperfusidon. Como ejemplo, entre los media-
dores inflamatorios descritos en la lesion por I/R destacan
los radicales libres de oxigeno (RLO), el factor de necrosis
tumoral (TNF), el factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y macréfagos (GM-CSF), la interleucina 1 (IL-1),
el leucotrieno B4 (LTB4) y el factor activador de plaquetas
(PAF). Ademas, también se ha demostrado la participacién
de interleucinas con propiedades antiinflamatorias que
funcionan como reguladoras del proceso inflamatorio que
se desarrolla en la I/R, tales como IL-6, IL-13, e IL-10.

Los mediadores inflamatorios son modulados a nivel
transcripcional. Estudios sobre transduccidn de sefiales
en la lesidn por I/R han descrito un papel notorio de di-
ferentes factores de transcripcidén, como el factor nuclear
kappa B (NFkB), la proteina activadora 1 (AP-1), el factor
nuclear HMGB1, el transductor de la sefial y activador de
la transcripcién 3 (STAT3), el STATS, el factor inducible por
hipoxia (HIF-1) y el factor de choque térmico (HSF). La le-
sién por reperfusion también implica a las cinasas intra-
celulares que activan factores de transcripcién, como las
proteinas cinasas activadas por estrés (SAPK), la cinasa del
N-terminal de c-Jun (JNK) o la proteina cinasa activada por
mitégenos p38 (p38 MAPK).1+1516

En lo referente a la acumulacidn de neutroéfilos, se con-
sidera que este proceso esta regulado por la participacion
tanto de citocinas como de factores del complemento, asi
como de moléculas de adhesién y quimiocinas que permi-
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Por ultimo, la disfunciéon microcirculatoria resulta de
una serie de eventos que involucra la interaccién de cé-
lulas intravasculares (por ejemplo neutrdfilos) con células
no parenquimales (como las células del endotelio vascu-
lar), y que es mediada por la sintesis y liberacién de mo-
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Lo anteriormente expuesto evidencia la multitud de
mediadores y factores implicados en la lesién por I/R.
llustrando lo anterior, en la figura 1 se indican algunos de
los mecanismos involucrados. Ademas, las interrelacio-
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los eventos que suceden desde que se inicia la reperfu-
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primario del injerto. Todo ello ha dificultado el disefio de
estrategias efectivas para reducir la lesion por I/R en el
trasplante de érganos.
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NUEVAS ESTRATEGIAS PROTECTORAS
CON EL POTENCIAL DE REDUCIR

LA L}SSION POR I/R EN EL TRASPLANTE
DE ORGANOS

MODULADORES FARMACOLOGICOS
DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL

Aunque la causa de la lesion por I/R es multifactorial, la
evidencia experimental generada recientemente sugiere
que la respuesta inmune innata desempefia un importan-
te papel en la iniciacién de la cascada inflamatoria que
conduce al dafio por I/R en el injerto trasplantado.?” Los
receptores tipo Toll (TLR) se conocen clasicamente por su
expresion en las células presentadoras de antigeno, don-
de participan en el reconocimiento de estructuras mole-
culares asociadas con los patégenos que no estan presen-
tes en las células del hospedero. Sin embargo, como lo
demuestran varios estudios recientes, los TLR tienen una
distribucion tisular mucho mds amplia, pueden reconocer
moléculas derivadas de los tejidos lesionados del hospe-
dero y desencadenan respuestas no solo inmunes sino
también una fuerte respuesta inflamatoria.'® Actualmente
se reconocen 10 TLR expresados en humanos. De estos, el
TLR2 y al TLR4 se han asociado con los efectos perjudicia-
les inflamatorios observados en la lesidn por I/R asociada
con el trasplante de drganos sélidos como el rifidn, el co-
razén o el higado.”1920

Los resultados obtenidos a partir de modelos experi-
mentales estan siendo corroborados a nivel clinico; por
ejemplo, se ha observado un aumento de la expresion
de TLR2 y TLR4 en monocitos de pacientes que recibie-
ron un trasplante hepatico, lo cual fue asociado con el
rechazo agudo.? A la luz de estos hallazgos, actualmen-
te se estan realizado diversos estudios dirigidos a inves-
tigar si la modulacién farmacoldgica de TLR2 y TLR4 pu-
diera ser de utilidad como estrategia protectora frente
a la lesidn por I/R en el trasplante de drganos. En este
sentido, para reducir los efectos adversos de la lesidn
por I/R en el corazén, se ha evaluado la utilidad de ad-
ministrar un ligando del TLR2 denominado Pam,CSK, o
de administrar un compuesto antiinflamatorio llamado
Serp-1, que induce la disminucidn de la expresion de
TLR2 y TLR4.29%° Sin embargo, alin no esta claro si TLR2 y
TLR4 desempeiian un papel protector o nocivo en la le-
sion por I/R en el trasplante de 6rganos.”* Es necesario
realizar mds estudios para determinar el potencial de
los antagonistas del TLR2 y del TLR4 en el tratamiento
de la lesion por I/R y definir el esquema de modulacién
farmacoldégica mas adecuado para cada érgano someti-
do a trasplante.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES DE LINFOCITOS

Existe evidencia que indica que los linfocitos periféricos
desempefian un papel patogénico en la lesion por I/R fria.
Sin embargo, no estd claro el papel de los linfocitos re-
sidentes frente a los linfocitos periféricos ni la interrela-
cién entre estos.? Diversos estudios han demostrado una
participacion de los linfocitos B en la lesién por I/R en el
intestino y el rifidn;?*? también se ha demostrado que los
linfocitos T son patogénicos en I/R en miocardio, higado y
rifién.” El papel de los linfocitos T puede ser patogénico
o protector dependiendo del tipo de célula T implicado,
mientras que el papel de los linfocitos B ha demostrado
ser predominantemente patogénico en diversos modelos
de I/R en intestino, corazon, rifidn e higado.”® A partir de
estos hallazgos se ha enfocado la atencién en una nueva
clase de agentes inmunosupresores que inhiben el egreso
de los linfocitos T de los nddulos linfoides, tales como el
FTY720, el SEW2871y el resveratrol, que han demostrado
ser efectivos a nivel experimental como estrategias para
reducir la lesion por I/R en diversos érganos.?

TERAPIAS BASADAS EN LA APLICACION DE CO

Aunque el mondxido de carbono (CO) es conocido por ser
toxico debido a su capacidad para interferir con la entrega
de oxigeno en altas concentraciones, hallazgos recientes
han indicado que la generacién de CO puede servir como
un mecanismo clave para mantener la integridad de la
funcion fisioldgica en 6rganos sometidos a I/R y apoyan
el desarrollo de un nuevo paradigma en el cual el CO, a
bajas concentraciones, funciona como una molécula de
sefializacidén y ejerce una citoproteccion significativa.?®
En consecuencia, el CO exdgeno ha demostrado efectos
protectores en varios modelos de lesion por I/R a través
de mecanismos antiinflamatorios, vasodilatadores y anti-
apoptdticos,?® por lo que podria considerarse como una
valiosa terapia para reducir la lesién por I/R asociada con
el trasplante de 6rganos.

Los datos disponibles a nivel preclinico indican que la
aplicacion de CO en trasplante puede darse en tres eta-
pas: en-el donante, durante la preservacion en frioy en
la etapa de reperfusion. Los resultados obtenidos indican
que, en general, el tratamiento con CO mejora la funcion
posterior al trasplante en corazdn, rifidn, pulmdn e higa-
do.?® Aunque un breve tratamiento por inhalacién de CO
podria ser aplicable a nivel clinico en trasplante, pueden
existir obstaculos importantes para administrarlo in vivo,
debido a la capacidad del CO para unirse a la hemoglobina
y a sus posibles efectos adversos.?® Por ello, el tratamiento
ex vivo del injerto con CO gaseoso podria minimizar los
problemas que se asocian con la aplicacion del CO in vivo
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e impulsaria el avance significativo de la aplicacién del CO
en un entorno clinico.

Estas posibles ventajas han sido confirmadas en estu-
dios experimentales en modelos murinos y porcinos en
los que se observo una reduccidn significativa de la lesion
por I/R y mejor funcién y supervivencia del injerto pos-
terior al trasplante de rifidn, higado y pulmdn perfundi-
dos y almacenados con solucion de preservacion UW que
contenia CO.?”® Estos efectos beneficiosos del CO no se
relacionaron con eventos adversos ni con elevacion de
COHb en los animales receptores.®® Actualmente, se esta
conduciendo un estudio clinico en fase Il prospectivo,
multicéntrico, simple ciego y controlado con placebo para
examinar la seguridad y la tolerabilidad del CO inhalado
en pacientes de trasplante renal.?®

NUEVAS HERRAMIENTAS DE DIAGNOSTICO
DE LA LESION POR I/R

La ecografia tiene un papel importante en el diagndsti-
co de la disfuncién del injerto después del trasplante.
Una ecografia con medio de contraste de realce puede
permitir una evaluacion precisa de focos isquémicos del
injerto en el periodo postrasplante. La introduccion de
medios de contraste de realce en el ultrasonido abre
nuevas direcciones en la evaluacion de la perfusidn ti-
sular de érganos parenquimatosos (por ejemplo, en el
diagndstico de las lesiones hepaticas focales). El uso de
un medio de contraste de realce en el ultrasonido es
una herramienta de diagndstico muy prometedora en
receptores de aloinjertos de rifidn, pero la experiencia
actual de su uso en este contexto clinico es muy limi-
tada y requiere de mayor investigacion. Un estudio ha
evaluado la utilidad de esta nueva técnica utilizando
como medio de contraste de realce el hexafluoruro de
azufre en la evaluacidén postrasplante de la perfusion del
injerto renal. Los resultados del estudio mostraron que
el retraso de la entrada del medio de contraste en el
injerto evaluado indica claramente la funcidn retardada
del injerto.?13?

El primer paso para lograr la aplicacién clinica de las
nuevas estrategias protectoras mencionadas anterior-
mente es su evaluacién en los modelos experimentales
adecuados. Los modelos experimentales han sido crucia-
les en el entendimiento de la patofisiologia de la lesidn
por I/R asociada con el trasplante de drganos y juegan
un importante papel en la busqueda de intervenciones
terapéuticas adecuadas. Aunque la experimentacién con
animales es materia de restricciones legales y éticas, los
modelos animales aun son extensivamente usados y son
necesarios para desarrollar protocolos preclinicos que
sean directamente transferibles al humano.

CONCLUSIONES

Es evidente que reducir los efectos adversos de la lesion
por I/R es de importancia critica en el trasplante de 6rga-
nos. Aungue el conocimiento sobre los mecanismos mo-
leculares de la lesién por I/R va en aumento, solamente
muy pocos de estos conceptos han logrado su transicion
al paciente humano. En el trasplante, el tratamiento del
donante plantea cuestiones éticas, y en la donaciéon mul-
tiorganica se debe excluir un efecto negativo en otros 6r-
ganos. Ademas, el perfil farmacoldégico de la mayoria de
sustancias es desconocido; esto limita su uso en el tras-
plante de 6rganos. La lesion de I/R es un fendmeno mul-
tifacético y fascinante que probablemente no se puede
prevenir a través de inhibir una sola via de sefalizacidn.
El futuro de las estrategias farmacoldgicas para atenuar o
prevenir la lesién por I/R podria encontrarse en una com-
binacién de farmacos que actien en varias etapas de la
cascada de la lesién por I/R. Ademas, el uso cada vez ma-
yor de donantes marginales para el trasplante pone de re-
lieve aun mas la necesidad de realizar investigacion dirigi-
da a elucidar los mecanismos de la lesién por I/R en estos
injertos subdptimos, debido a que son mas susceptibles a
la isquemia. De hecho, actualmente se conoce poco sobre
como los cambios metabdlicos debido a la edad o la es-
teatosis afectan a la lesion por I/R y sobre cémo podrian
influir en el disefio de las futuras estrategias de protec-
cién en el trasplante de 6rganos.
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