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Resumen: El dafio por isquemia-reperfusion (I/R) es un problema con importancia
creciente en el trasplante. En su patogénesis influyen diferentes procesos, entre ellos, el
incremento de mediadores proinflamatorios. Se han investigado diferentes medidas para
prevenir el dafio pulmonar secundario a I/R. La lidocaina es utilizada como anestésico
local. Se ha descubierto recientemente que la lidocaina posee actividad antiinflamatoria
en diferentes patologias. Sin embargo, los datos disponibles no son suficientes para
demostrar este hecho en tejido pulmonar. Este estudio fue disefado para investigar un
posible efecto protector de la lidocaina sobre el dafio pulmonar secundario a I/R. Dos
grupos (Lidocaina y Control) de seis cerdos fueron sometidos a un autotrasplante de
pulmén. Ambos grupos recibieron la misma induccién anestésica. Ademas, los animales
del grupo Lidocaina recibieron una infusién continua de lidocaina durante la cirugia. Se
extrajeron muestras de tejido pulmonar en diferentes momentos: 1) Pre-neumectomia, 2)
Pre-reperfusién, 3) 30 minutos post-reperfusién, y 4) 60 minutos post-reperfusion. En
dichas muestras se midié la expresién proteica y el mRNA de diferentes mediadores
inflamatorios (IL-1B, TNFa, MCP-1, IL-10, HO y eNOS). Ademas, se determinaron los niveles
plasmaticos de NO. La I/R pulmonar incremento significativamente la expresion de mRNA
y proteica de TNFa, IL-1B y MCP-1. Por el contrario, disminuyd la expresién de IL-10. La I/R
pulmonar también disminuyd la expresion de eNOS, y como consecuencia, los niveles
plasmaticos de NO. Estos efectos fueron bloqueados por lidocaina. Conclusion: Estos
resultados sugieren que la lidocaina previene el dafio pulmonar inducido por I/R al reducir
las citoquinas proinflamatorias.

Palabras clave: Lidocaina. Isquemia-reperfusion. Trasplante. Pulmoén. Mediadores
inflamatorios.

82



Reduca (Recursos Educativos).

Serie Congresos Alumnos. 6 (4): 82-86, 2014
ISSN: 1989-5003

INTRODUCCION

Existen diferentes procedimientos quirdrgicos pulmonares en los que es necesario
llevar a cabo isquemia pulmonar durante un periodo de tiempo, con el consiguiente
incremento del riesgo de dafio por I/R (trasplante de pulmodn, arterioplastias pulmonares,
trasplante lobar pulmonar con donante vivo, y aquellos casos que requieran cirugia ex
situ)®). La expresion de citoquinas aumentada después de la cirugia de reseccion pulmonar
se ha asociado a infeccion postoperatoria y a un sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, que empeora el curso del postoperatorio en la cirugia toracica? . Se han
descrito diferentes mecanismos fisiopatolégicos para explicar el daifio pulmonar. Se piensa
gue la inflamacidn, la generacion de estrés oxidativo, la destruccién de las barreras
(endotelial y epitelial), el dafio celular y la apoptosis estan implicados en este dafio ®) se
han desarrollado diferentes métodos para mitigar el dafio por I/R con relativo éxito. Uno
de ellos es el precondicionamiento anestésico (PCA). La lidocaina es el anestésico local
mas antiguo utilizado en practica clinica y el Unico que se puede administrar por via
intravenosa. Ademads de sus efectos cldsicos, los anestésicos locales poseen propiedades
antiinflamatorias a nivel sistémico (4), que han demostrado ser beneficiosas en diferentes
tipos de cirugia(s); sin embargo estas propiedades no han sido estudiadas en
procedimientos que incluyan I/R pulmonar.

OBJETIVO

El objetivo del presente estudio fue investigar un posible efecto protector de la
lidocaina en el dafio pulmonar secundario a I/R.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Investigacion y Experimentacién
Animal. Todos los animales recibieron cuidados humanos de acuerdo con la Convencién
Europea para la utilizaciéon de animales de experimentacion.

Dos grupos (Lidocaina y Control) de seis cerdos de la raza large-white fueron
sometidos a un autotrasplante de pulmdn. Se asignaron numeros aleatorios a dichos
animales (Microsoft Excel 2003) para agruparlos y que recibieran lidocaina durante la
operacion (grupo Lidocaina) o que se realizara el autotrasplante sin lidocaina (grupo
Control). Ambos grupos recibieron la misma induccién anestésica (fentanilo, propofol,
atracurio). Ademas, se administré de forma continua lidocaina por via intravenosa a los
animales del grupo Lidocaina durante la cirugia.

Se tomaron muestras de tejido pulmonar en cuatro momentos: 1) Pre-

83



Reduca (Recursos Educativos).

Serie Congresos Alumnos. 6 (4): 82-86, 2014
ISSN: 1989-5003

neumectomia, 2) Pre-reperfusion , 3) 30min después de la reperfusion y 4) 60min después
de la reperfusion, para medir la expresion proteica y de mRNA de diferentes mediadores
inflamatorios (IL-1B, TNFa, MCP-1, IL-10, HO y eNOS). Ademas, se determinaron los niveles
plasmaticos de NO. Para la significacidn estadistica se utilizaron test no paramétricos.

La concentracion de metabolitos de oxido nitrico (NOx) se midid en las muestras
sanguineas utilizando el test de Griess.

La técnica de Western-Blot se utilizé para medir la expresidon proteica de IL-1 B,
TNFa, MCP-1, IL-10, HO y eNOS. La expresion de mRNA fue determinada mediante la
técnica de RT-PCR.

RESULTADOS

La I/R pulmonar incremento significativamente la expresidn tanto proteica como de
MmRNAmM de TNFa (p<0,01), IL-1B (p<0,05) y MCP-1 (p<0,05). Esta expresiéon fue incluso
mayor después de 60 minutos tras la reperfusion (p<0,01). Por el contrario, la I/R
disminuyd la expresién de IL-10 (p<0,05). La I/R pulmonar también disminuyd la expresion
de eNOS (p<0,05) y este efecto fue acompanado por una disminucion de los niveles
plasmaticos de NO (p<0,01). Estos efectos fueron bloqueados por la lidocaina.

DISCUSION

Existen procedimientos quirdrgicos complejos que precisan inducir isquemia
pulmonar durante un periodo de tiempo. La isquemia pulmonar y la posterior reperfusién
del tejido pueden precipitar el dafio por I/R en el pulmdn, aumentando la morbilidad y
mortalidad operatoria. De acuerdo con estudios previos, nuestros resultados muestran
que el trasplante lobar pulmonar con ventilacion unipulmonar genera una respuesta
inflamatoria local importante, que esta mediada por II-1B, TNFa, y MCP-1.

Se han investigado muchos tratamientos posibles para prevenir o reducir el dafo por
I/R, uno de ellos es el precondicionamiento anestésico (PCA). Otros autores han
demostrado cémo la lidocaina atenta el dafio agudo pulmonar en modelos
experimentales(s). De acuerdo con esto, en este estudio se ha observado que la
administracion IV de lidocaina pudo atenuar los cambios inflamatorios, reduciendo los
niveles de mediadores pro-inflamatorios e incrementando los niveles de citoquinas anti-
inflamatorias.

El dafio endotelial puede causar un déficit de produccion de NO. Los resultados de

algunos estudios indican que la lidocaina reduce el estrés oxidativo y el dafio pulmonar
causado por la I/Rm. La isoforma constitutiva de la nitrato sintasa, eNOS, tiene efectos
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protectores antiinflamatorios en el endotelio vascular. En nuestro estudio se ha observado
qgue la administracion intravenosa de lidocaina incrementa la expresion de eNOS en el
pulmoén, pudiendo ser este un mecanismo protector mas de la lidocaina frente al dafio
secundario a I/R. Sedoris y cols. (2009) ® han sugerido que el desequilibrio entre la
expresion y actividad de iNOS respecto a eNOS podria contribuir al dafio pulmonar
secundario a la I/R. En nuestro estudio la administracion intravenosa de lidocaina mantuvo
estables los niveles de NO, probablemente modificando el equilibrio iINOS/eNOS.

Por otro lado, se ha propuesto que el MCP-1, una citoquina que regula la migracién y
la activacién de monocitos y macréfagos, tiene un papel crucial en el reclutamiento de
macroéfagos en la inflamacion y el dafio tisular®®. El MCP-1 es producido por diferentes
tipos de células, de forma constitutiva o después de la induccidn por el estrés oxidativo,
las citoquinas o factores de crecimiento (10) Especificamente, en experimentos in vitro se
ha demostrado que la expresiéon de MCP-1 esta regulada positivamente por TNFa e IL-1
@3 implicacion de MCP-1 en enfermedades crénicas ha sido ampliamente estudiada,
pero se sabe poco acerca de su efecto en el dafio por I/R. Los resultados de este estudio
apoyan la hipétesis de que el MCP-1 podria jugar también un papel importante en el dafio
pulmonar secundario a la I/R con los datos previos.

Por otro lado, el hecho de que al igual que la expresidn de las citoquinas
proinflamatorias la expresion de MCP -1 aumentd progresivamente tras la isquemia vy
durante los primeros momentos en la reperfusion, sugiere, como en el caso de TNFa, que
esta citoquina podria tener un papel clave como modulador de la inflamacion precoz y
tardia. La lidocaina previno el incremento de IL-13, TNFa y MCP-1.

CONCLUSION

Estos resultados sugieren que la lidocaina previene el dafio inducido por la I/R
mediante la reduccién de citoquinas proinflamatorias. La administraciéon de lidocaina
podria ser una estrategia para prevenir el dafio pulmonar secundario a I/R.
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