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Lo ADN e e e e s Acido desoxirribonucleico
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12, CDNA o ADN complementario
15 T 00 LSOO SRR [6n Cloro

B 000 411 o) U PRSP Distensibilidad
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16, Gttt e e et e e r e e e en s e e e e e e [6n Cobre
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1O, DE e e e e e e Desviacion estandar
20.DO0; crmeenns Lr@nsporte de oxigeno tisular

21 DPD e e e e s Diazorreactivo
22.DVV e e e Derivacion veno-venosa
23.ECG s ElECtrOCardiograma
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2 TR0 2 PSPPSR Endotelina
26. ETE ..ottt e e e Ecocardiografia transesofagica
27 FA e e e e e e e rr e e Fosfatasa alcalina
28. FC i e e Frecuencia cardiaca

20, Bttt e e e s e re e nr e [6n Hierro

...Federacién Internacional de Quimica Clinica

..................................... Fraccién inspirada de oxigeno
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32, FR e e s Frecuencia respiratoria
1S TR0 S (SO PRPR French
B4, GO ettt e e re e n e r e Gasto Cardiaco
S 1T € € TP SPTURPSSR Gamma-glutamil-transferasa
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38. GR o e e e e Glutation reductasa
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40. GSSGneii e e e e e e Glutation oxidado
L T 5 1O TSRS PSR Pero6xido de hidrogeno
42 HUVN ..ottt Hospital Universitario Virgen de las Nieves
T (TR PAR indice cardiaco
O o TP Intervalo de confianza
A5, ICAM-T i e Molécula de adhesidn intercelular 1

46.1ECAs...Inhibidores de la enzima de conversiéon de Angiotensina I en

Angiotensina Il

A7 . TFN-Y oottt e e aee e e e e e £esee s e naen e e Interferén gamma
AB.IG-E. oot e e e s Inmunoglobulina E
e R s OO Interleuquina 1
50, TL- L0ttt et e e e e e Interlequina 1-a
S N U Tl 1 PSPPSR Interleuquina 1-f3
52.IL-1-RACP ...t Proteina accesoria de interleuquina 1
1S TR 1 OSSPSR Interleuquina 2

54, T ottt Interleuquina 4

1 T T OO Interleuquina 5
56. TL6 ottt Interleuquina 6
57. TL8 st Interleuquina 8
58 TL-T0 it e e e e Interleuquina-10
5O TL-T T e Interleuquina 11
60. IL-T2. et vt e s LIEETlEUQUING 12
B L. IL-T3 e et e e e e Interleuquina 13
B2. IL-T8 ettt e e e e e e Interleuquina 18
(G35 T80 U I § o F P Antagonista del receptor de interleuquina 1
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64. IL-1RI.cciiiiie e Receptor soluble de interleuquina 1
65. IL-1RII soluble.......cccccv e Receptor soluble de IL-1
66. IL-TRIL....ci ittt s Receptor supresor de inteleuquina 1

67. I/R(I-R) e ce vt s PTOCESO d € [ISquemia-Reperfusion

68.IRVP....oriiirr e Indice de resistencias vasculares pulmonares
69.IRVS....eie e Indice de resistencias vasculares sistémicas
70 Kt e e e e e e s e e [6n Potasio

71 KD it e e e n e e e nen e e nees Kilodalton

72.LOOH ..o e e Hidroperéxidos lipidicos
T3.LDH o e e e e Lactico Deshidrogenasa
T4 MAC-T e e e e e Molécula de adhesion celular 1
T5. MDA . e e e e e een e e e Malondialdehido
76.MN-SOD ..o e Manganeso superéxido dismutasa
77. MRNA ..o e e Acido ribonucleico mensajero
4 T\ TSP TRPTOP [6n Sodio
7. INAC .. oottt reeses et et et er e e e b e e e e nn e e e eneennaen e e N-acetilcisteina
B0. NADY .ot e e Nicotinamin adenin dinucle6tido
B8L.NADP. ...t Nicotinamin adenin dinucleétido fosfato

82. NADPH-oxidasa.....................Nicotinamin adenin dinucledtido fosfato oxidasa

83. NAHCO3 et e e e e Bicarbonato sédico
84 NF-KB oot Factor nuclear transcripcional “cappa-3”
85, INK et e e e e e Natural Killer

86. 9C it e e Grados centigrados
B7. 0 e e e et et e Radical superdxido
B8, OH e e e e s Radical hidroxilo
89. ON(INO) ittt e rreer e i e e e s e e s nn e sre e Oxido nitrico

0. ONT ..ot e e e e Organizacion Nacional de Trasplantes
20N ) SRR “Odd-ratio”
2. PAd .o e e e Presion arterial diastdlica
L0 T N 4 F TR Presidn arterial media
94, PAPIM ...ttt sttt s e e Presion arteria pulmonar media
05, PAS ettt et e e e e Presidn arterial sistolica
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96. PCO2.ccitiiee it e Presion parcial arterial de anhidrido carbénico
97.PDF o Productos de degradacidn del fribrin6geno
98. PEEP ..ottt e s Presion positiva al final de la espiracién
150 B 2 O RS Plasma fresco congelado
TO0.PMNS....eiiiier et siere s e Leucocitos polimorfonucleares neutroéfilos
101.P02 e Presion parcial arterial de oxigeno
102.p02/FiOz cccviviiiiiieiriiere e Cociente respiratorio (lesion aguda pulmonar)
103.POAP ... Presidén oclusion arteria pulmonar
TO4.PP e Presion pico
TO5.PPIAL e e e e e enn e e Presion meseta
TOO6.PVC. e et e e e e s Presion venosa central
T107.REO 2 it e e e “Ratio” extraccidn tisular de oxigeno
TOB.RLO ..t e e e e e s Radicales libres de oxigeno
T09.ROS s Especies Reactivas de Oxigeno
008 3010 5 PRI Hidroperoéxidos
TIL.RVP e s Resistencia vascular pulmonar
T12.RVS et e e s Resistencia vascular sistémica
T13.S002 ciiiii it e e e e Saturacién arterial de oxigeno
114.SatymO2 ot e Saturacién venosa mixta de oxigeno
T15.SCRI et Inhibidores solubles del complemento
LT16.=SH o e Grupo sulfhidrilo
T117.SIRS .o Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TL8B.SOD . e e e e Superoéxido dismutasa
TTO9.SPR e e e e Sindrome postreperfusion
T20.STNFR...eee e e e e Receptor soluble de TNF- o
T21.TCE .o e e e e e e Traumatismo craneoencefalico
122.T€CO2 coovvivriee et cieries e Anhidrido carbénico al final de la espiracién

T23. TNF-Oluueciiiiiiiiee s sre sseenseseeene e e FACEOT de Necrosis Tumoral o

124. TNFR-T..srserenesesessessesnens Receptor 1 de Factor de Necrosis Tumoral alfa
125. TNFR-2.correerneseensesssesessnsanns Receptor 2 de Factor de Necrosis Tumoral alfa
T126. TOH...oiiceiiceicee e e e e e Trasplante Ortotépico Hepatico
T27.TP et e e e e e e Tiempo de protrombina
128.TPTA ..o e Tiempo parcial de tromboplastina activada
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T29.USA. ottt et e e Estados Unidos de América
T30.VD ettt e e e e e e s e n e Ventriculo derecho
T3 1.VHB oo e e e s Virus de la hepatitis B
T32.VHC . oottt et st sttt e Virus de la hepatitis C
11515 70V TR Ventriculo izquierdo

134.VIH oo e Virus de la Inmunodeficiencia Humana

135.V02 ottt s s s e GONSUMO de oxigeno tisular

L30.VT e et e e e e e Volumen corriente
137 XDH oo e Xantina deshidrogenasa
T38.XO0D ettt e e e rr e e e e e e Xantina oxidasa
S 1IN/ o USROS UPTRPRPR [6n Zinc
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I. INTRODUCCION

El primer trasplante ortotépico hepatico (TOH) en humanos fue realizado
en el aflo 1963 en Denver (U.S.A) por el Prof. Starzl; el paciente era un nifio que
padecia atresia biliar, el cual sélo sobrevivié 5 horas, falleciendo en quiréfano a
causa de una coagulopatia incontrolada. En el mismo afio, 2 meses mas tarde, el
propio Thomas Starzl practic6 su segundo TOH, esta vez en un adulto,
considerandose este, el primer TOH con éxito en la historia. El paciente sobrevivié

22 dias, ya que falleci6 en el postoperatorio a causa de una embolia pulmonar.

Desde entonces esta intervencidon ha experimentado enormes cambios con
avances en todos los campos de la Medicina implicados en su manejo; no en vano
es el resultado del trabajo coordinado de cirujanos, anestesiélogos, intensivistas,
hepatologos, radidlogos, asi como médicos de otras especialidades que pueden ser
requeridos para evaluar complicaciones especificas postoperatorias de estos
pacientes. Todo ello ha llevado a un aumento de las indicaciones del trasplante
hepaticol? y a una sensible disminucién de la morbimortalidad postoperatoria,
con una supervivencia a un afio superior al 80%?23. En Espafia, el primer trasplante
hepatico data del afio 1984, efectudndose un total de 960 en el ano 2000, lo cual
supone una tasa de 22,4 trasplantes por millén de habitantes, la mayor en el
mundo*. Segun datos de la Organizaciéon Nacional de Trasplantes, en los siguientes
graficos (figuras 1 y 2) se puede observar la tendencia creciente y los cambios en
las caracteristicas del donante en los ultimos afios en Espafia. En la figura 1 se
presenta la evolucién a lo largo del tiempo desde el afio 1984, en que se realizaron
14 trasplantes hepaticos, hasta el afio 2005, en que se llevaron a cabo 1070. El
incremento, pues, ha sido continuo durante este tiempo en nuestro pais. En la
figura 2 se observa el cambio del donante-tipo, asi, mientras que en el afio 1984 un

40% de las donaciones correspondian a traumatismos craneoencefalicos (TCE) por
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accidente de trafico y otro 40% a hemorragia cerebral, desde entonces se han ido
invirtiendo las causas de forma progresiva hasta el afio 2005 en que las donaciones
por TCE tras accidente de trafico han disminuido hasta un 17,5%, mientras que los
donantes por muerte cerebral secundaria a hemorragia intracraneal se han ido

incrementando hasta constituir un 64,1% en el 2005.

Figura 1: Evoluciéon del nitmero de trasplantes hepdticos/afio realizados en
Esparia segiin datos de la ONT.
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Figura 2: Evolucion de las caracteristicas del donante en Espaiia.
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El TOH en adultos es una cirugia compleja llevada a cabo, por lo general, en
pacientes clinicamente deteriorados; todo ello contribuye a incrementar el riesgo
de complicaciones tanto médicas como quirurgicas en el periodo postoperatorio

precoz, es decir, en los treinta primeros dias tras la cirugia*>¢:

El perfil actual del donante de drganos es distinto al de hace tan sélo 10
afios, sobre todo porque gracias a las campanas de seguridad vial, el numero de
donantes jovenes cuya causa de muerte es el traumatismo craneoencefalico se ha

reducido de manera notable. De hecho, la edad media de los donantes actuales se
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sitda en torno a los 50 afios y la causa de muerte suele ser un accidente vascular
cerebral segtiin datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Por otra
parte, debido al éxito de los trasplantes, sus indicaciones se han ido ampliando, con
el consiguiente aumento de la demanda de 6rganos. Asi pues, la necesidad de
ampliar los criterios de aceptaciéon de donantes a la que se ven sometidos los
distintos equipos de trasplante debe analizarse en este doble contexto: cambio de
donante-tipo y aumento de la demanda; siendo su finalidad disminuir las listas de
espera y, lo que es todavia mas dramatico, la mortalidad en dichas listas. Pero,
;cudles son los limites entre donante subdptimo o de riesgo y aquel cuyos 6rganos
deben desestimarse para trasplante?, ;qué estrategias se pueden seguir para
mejorar los resultados que se obtienen con estos donantes considerados "no
6ptimos"? El analisis debe individualizarse para cada 6rgano. Por ejemplo, parece
obvio que un cadaver de 80 afios no puede considerarse para trasplante cardiaco y,
sin embargo, después de un cuidadoso examen histoldgico sus rifiones podrian ser
utilizados para trasplante renal gracias a estrategias como el doble trasplante. La
segunda conclusidn, en la cual todos los autores estan de acuerdo, estriba en la
importancia de reducir los tiempos de isquemia fria en estos trasplantes?, y la
tercera, reside en que las caracteristicas de los receptores de estos drganos deben
reconsiderarse en base a experiencias previas. Finalmente, cabe destacar que en la
situacion actual, debemos huir de “apriorismos” y, comprobar in situ las
caracteristicas macroscépicas (y quizas microscépicas) de los 6rganos para poder

decidir si un injerto es valido o no para trasplante.

Asi, pues, desde el punto de vista de la técnica, anestésica y quirdrgica,
cualquier avance o descubrimiento cientifico que contribuya a la mejora de éstas
redundara en una reduccién de la morbimortalidad perioperatoria y en un
aumento de la supervivencia del paciente receptor de un trasplante hepatico. En

este contexto se sitiia la presente Tesis Doctoral.
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I.A. PROCESO DE ISQUEMIA-REPERFUSION HEPATICA

Existen numerosas situaciones fisiopatoldgicas en la actividad clinica en las
cuales la valoracion de la funcién hepatica es de gran importancia, y la correcciéon
de sus alteraciones son fundamentales para la supervivencia del paciente. Esto
sucede tanto en patologia hepatica, en relacion con la cirugia (hepatectomias
parciales, trasplante hepatico, donantes en asistolia, etc.) como en enfermedades
sistémicas con repercusion hepatica secundaria (estados de shock, situaciones de
parada cardiorrespiratoria reversibles, conectivopatias con hipoperfusion de

diferentes 6rganos, etc.)’8

Por otra parte, cuando el higado es sometido a una situaciéon de isquemia
transitoria, total o parcial, es conocido que desarrolla una lesién por isquemia-
reperfusion (I/R), que no se ha podido prevenir totalmente. Por tanto, es
importante investigar los mecanismos que estan implicados en la produccién de
este dafio, asi como el efecto potencialmente beneficioso frente a esta lesiéon que
puedan tener diferentes farmacos que interfieren sobre los mecanismos de
produccioén, evitando la aparicion posterior de la lesién por isquemia-reperfusion

(I-R), parcial o totalmente?10,

En la isquemia-reperfusion se desarrollan una serie de fendmenos
fisiopatolégicos complejos en los que se encuentran implicados todos los
componentes celulares del parénquima hepatico, asi como del endotelio
vascular8?, Durante la isquemia, la hipoxia y otras situaciones de déficit energético,
provocan el que algunas proteasas citosoélicas se activen por aumento del calcio
intracelular y catalicen la conversién de la enzima xantina deshidrogenasa (XDH) a
xantina oxidasa (XO0). La xantina oxidasa, utilizando hipoxantina, por un lado, y por

otro, oxigeno molecular, aportado en la reperfusion, cataliza la formacién de
radical superdxido (02 ). Los radicales libres de oxigeno formados (RLO),

durante el periodo de reperfusion, actian sobre los enlaces insaturados de los
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acidos grasos libres en la bicapa fosfolipidica de la membrana celular. Esta
reaccién, denominada lipoperoxidacion, se propaga en cadena y provoca la
fragmentacion de la membrana celular y, con ello, severas alteraciones
estructurales y funcionales de ésta, finalizando en un dafio celular irreversible. En
esta reaccion se generan aldehidos, que se utilizan como indicadores del grado de
lipoperoxidacion1213,

La figura 3 representa de forma esquematica los mecanismos

fisiopatoldégicos que participan en el proceso de isquemia-reperfusion.

Figura 3: Mecanismos patofisiologicos durante la isquemia y posterior
reperfusion del érgano.
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El empleo de moléculas antioxidantes y barredores (scavengers) de
radicales libres de oxigeno tales como superoxido dismutasa (SOD), alopurinol,
vitamina E, captopril, propanolol, etc. podria disminuir la reaccién de
lipoperoxidacion y, con ello, la cadena patogénica de la isquemia-reperfusién, con

un posible efecto beneficioso sobre la funcidn hepatica del injerto4.

Por otra parte existe informacion contradictoria sobre la accién del 6xido
nitrico en el higado en las situaciones de estrés oxidativo. Se ha descrito su papel
antioxidante, pero también se conoce su capacidad generadora de potentes
intermediarios oxidativos1>16El flujo sanguineo de los pequefos vasos
(microcirculacién), durante la reperfusién tiene un papel central en el dafio que
aparece durante este proceso de reperfusion. La fluyjometria mediante laser-
doppler se ha demostrado como un método util para medir el flujo tisular hepatico,
demostrandose una relacion entre la mayor duracién de la isquemia y un menor

flujo y oxigenacidn tisular, durante la primera hora tras la reperfusioni’.18,

Asi pues, la isquemia-reperfusion va a generar una reacciéon de
lipoperoxidacién mas o menos intensa, dependiendo del tiempo de isquemia,
asociada a una disminuciéon del flujo sanguineo y oxigenaciéon tisular. Como
consecuencia de estos fenémenos, aparecera una alteraciéon en la funcién
hepatical219.20, En este sentido, por tanto, seria de gran importancia disponer de
datos clinicos y/o parametros analiticos sensibles y especificos de funcién
hepatica, rapidos y sencillos que traduzcan lo que ocurre durante la reperfusion.
Existen numerosos test de funcién hepatica (transaminasas, tiempo de Quick, etc.),
incluso algunos dificilmente aplicables en el ambito clinico, y realmente poco

practicos en la clinica diaria21.22,
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I.A.1. Fundamentos patogénicos de las lesiones por isquemia-

reperfusion

El conocimiento de los fenémenos de isquemia-reperfusion es de gran
interés en los trasplantes de oOrganos, ya que estan implicados en los
acontecimientos fisiopatolégicos de la revascularizacion del oérgano tras la
isquemia fria23. También existen otras situaciones clinicas frecuentes, como los
traumatismos importantes de extremidades, para las que en su tratamiento
quirdrgico se precisa mantener la extremidad sin flujo sanguineo,

desencadenandose los fendmenos de isquemia-reperfusion?.

Cada organo o tejido del organismo tiene una sensibilidad y resistencia
distinta para la pérdida total o parcial de su flujo sanguineo, que varia desde pocos
minutos en el caso del cerebro, a horas en el caso de las extremidades. Por otro
lado, en las situaciones patoldgicas donde se disminuye de forma aguda o crénica
la perfusion sanguinea de los 6rganos, aparecen lesiones no sélo en el érgano
diana, sino también sistémicas. Por ejemplo, en el caso del shock hemorragico, se
puede terminar desarrollando, si la volemia no se restablece adecuadamente, un
fallo multiorganico. Lo mismo puede suceder ante disminuciones del flujo

sanguineo total de un 6rgano, como es el caso de la embolia mesentérica.

Se han descrito diferentes tipos de isquemia: la isquemia caliente, que
sucede con la interrupcion del flujo sanguineo, y en la cual la temperatura del
6rgano se mantiene al mismo nivel que tiene habitualmente en el organismo, y la
isquemia fria, que se desarrolla con el é6rgano fuera del organismo, a una
temperatura de 4 °C, con la finalidad de enlentecer el metabolismo del 6rgano al

maximo antes de ser implantado.

Finalmente, con el desarrollo de los donantes a corazén parado se han

desarrollado una serie de técnicas de preservacion in situ de los 6rganos para
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mantenerlos hasta que se pueda hacer la extracciéon multiorganica de los mismos,
donde el 6rgano se mantiene a unos 12-14 °C (isquemia tibia) durante el menor

tiempo posible2>

Durante el proceso de abolicion del flujo sanguineo de un 6rgano, y su
posterior restauracion, se desarrollan cronolégicamente una serie de lesiones, que
en funcion de su reversibilidad o no van a hacer que un 6rgano o tejido tenga o no

posterior viabilidad funcional.

La primera fase se caracteriza por la lesiéon isquémica, en la que se
interrumpe el aporte de oxigeno al 6rgano y el metabolismo celular del mismo se
transforma de aerobio en anaerobio. A partir de esta situacion, si el flujo sanguineo
no se restablece se produce una secuencia de hechos bioquimicos que llevan a la
disfuncién celular, al edema intersticial y finalmente a la muerte celular. El
metabolismo anaerobio existente, junto con el aumento del acido lactico local,
provocan una acidosis metabdlica, con disminucién del nivel energético, el cual se
asocia con alteraciones en el gradiente transmembrana celular que impide el
mantenimiento de la homeostasis celular. Con la disminucién del nivel energético y
degradacién de los metabolitos de elevada energia (ATP) aparece una disfuncién
del sistema de transporte transmembrana que genera un incremento del Ca2+
citosdlico. El aumento del Ca2* intracelular actia como segundo mensajero
activando diferentes sistemas enzimaticos, tales como fosfolipasas y proteasas,
implicadas en la respuesta inflamatoria que posteriormente se desarrollarazé. Por
otra parte, se cambia el flujo de algunos sistemas enzimaticos mediante la
activacion de la enzima xantina oxidasa y secundariamente la produccidon de

peroxido de hidréogeno!! (ver figura 3).

La disminuciéon del flujo sanguineo durante un periodo de tiempo
predeterminado puede realizarse de forma ininterrumpida o de forma

intermitente, es decir, intercalando los periodos de tiempo sin flujo sanguineo con
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otros de recuperacidon del flujo tisular del érgano, lo que se ha denominado
precondicionamiento isquémico; recientes estudios han tratado este tema y sus
mecanismos fisiopatologicos, y su posible efecto beneficioso en hepatectomias o
trasplante hepatico atenuando el proceso de isquemia-reperfusién?’. Es decir,
provoca la misma alteracion en el higado la interrupcién continua durante 30 min
del flujo sanguineo que la interrupcién del flujo durante 30 min pero en periodos
de 10 min, es un procedimiento que adn presenta controversia?829, Se ha
demostrado que periodos de tiempo de isquemia mayores de 60 min son capaces
de provocar alteraciones irreversibles en la estructura hepatica, y estas lesiones
irreversibles empeoran cuando a la isquemia se le asocia un periodo de
reperfusion?’. Asi mismo se ha observado que durante la restauracion de nuevo del
flujo sanguineo se producen la mayoria de las lesiones o, al menos, se ponen de
manifiesto aquéllas que se habian iniciado durante la isquemia, denominandose

por ello lesion por reperfusion3?.

Durante la reperfusidn, proceso imprescindible para la viabilidad del
organo, se produce el restablecimiento del flujo sanguineo y se recupera el nivel
energético que habia disminuido durante la isquemia. También se ponen de
manifiesto los efectos de los metabolitos téxicos, que se habian formado durante la
fase previa, que pueden tener repercusion sistémica y local?730. En estos
fenomenos inflamatorios estdn implicados maultiples mediadores de Ila
inflamacion, plaquetas, leucocitos y el endotelio vascular, los cuales, al
interaccionar, derivan en la lesién por reperfusién. Entre los mediadores
inflamatorios destacan los radicales libres de oxigeno, interferones, factor de

necrosis tumoral, interleuquinas etc.

A nivel sistémico, aparece una acidosis metabolica y una hipercaliemia que,
si no se compensan, pueden conducir a la muerte del sujeto, por la gravedad del
sindrome post-reperfusiéon (SPR). Aparecen, ademds, mioglobinemia y

mioglobinuria, y en el pulmén se describe un aumento de la permeabilidad

10
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microvascular y una acumulacién de neutrofilos, pudiéndose desarrollar el

denominado edema pulmonar no cardiogénico (pulmoén de distrés).

A nivel local, en el higado, durante la reperfusién, aparece el fenémeno de
"no reflujo", caracterizado por la imposibilidad de la reperfusion del 6rgano debido
a la obstruccion progresiva en la microcirculacién!?. Aunque no se conoce de forma
precisa su mecanismo de produccion, se ha observado que se puede prevenir su
aparicion con la administracion de agentes fibrinoliticos o vasodilatadores durante
el inicio de la reperfusion que, como se vera mas adelante, tienen un papel

fundamental la adhesion de los leucocitos al endotelio y la activacion de éste31.32,

La lesion hepatica que se produce después de comenzar la reperfusion es el
resultado de la interrelacion entre diferentes mecanismos complejos. En estadios
iniciales de la reperfusion, se produce tumefacciéon de las células endoteliales,
vasoconstriccion, atrapamiento de leucocitos, y agregaciéon plaquetaria en el
interior del sinusoide, dando como resultado el fallo en la microcirculaciéon del
injerto hepatico333435> (figura 4). La inflamacion de las células endoteliales de
Kupffer es el resultado del edema intracelular que sigue al déficit energético
inducido por la isquemia que conduce a la alteraciéon del transporte activo
transmembrana. La vasoconstriccion es el resultado del deterioro del estrecho
balance entre el oxido nitrico y la endotelina, dando como resultado el
estrechamiento del sinusoide hepatico y el enlentecimiento de la velocidad de
paso, originando mayor tiempo de contacto entre células endoteliales y

leucocitos3>:36,

Estos cambios van seguidos de la activacion de la células de Kupffer y de los
neutrofilos que producen citoquinas inflamatorias y radicales libres de oxigeno, los

cuales contribuyen ademas a agravar la lesiéon hepatica3’.
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Figura 4. Causas del deterioro de la microcirculacion durante el inicio de la
Tomado de

reperfusion (flechas) y métodos para mejorar el flujo
Serracino-Inglott y cols., 20013,

Fallo del transporte activo -
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Aumento de NO

Disminuciéon de produccion de NO
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receptores ET)

Aumento de ET
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Finalmente, también se ha descrito la lesién de preservacién, que aparece

tras la isquemia fria. Es importante resefiar que los procesos que ocurren durante

este periodo tendran trascendencia en la viabilidad

trasplantado?0.
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Asi, se han implicado numerosos metabolitos y células en la lesién por
isquemia-reperfusiéon, con una importancia diferente segiin el momento en que

intervienen en la misma. A continuacion se analizaran los mas importantes.

I.A.1.1. Participacion del calcio

Es una de las primeras moléculas implicadas en la patogenia de la lesién por
isquemia-reperfusion#!. Durante la isquemia aparece inmediatamente un aumento
citosdlico del calcio, activandose diferentes sistemas enzimaticos que, con la
reoxigenacion del 6rgano, produciran a su vez una activacion de los mediadores de

la inflamacién?0.

Se han utilizado distintos bloqueadores de los canales del Ca2* en modelos
experimentales de isquemia caliente en ratas. Asi se han utilizado el verapamilo, el
nicardipino y el nimodipino#?, si bien s6lo protegen de la lesién por isquemia-
reperfusion cuando se administran antes de la realizaciéon de la misma. Estudios
experimentales en conejos explican su mecanismo de accion protector al evitar
activacion de proteasas que convierten la enzima xantina deshidrogenasa en
xantina oxidasa**#>. Asi mismo, en modelos experimentales en ratas también
mejoran la microcirculaciéon durante la reperfusién, aumentando el flujo tisular

hepatico durante este periodo4®.

La utilizacion de estos antagonistas del calcio en estudios de preservacion
hepéatica también ha demostrado la mejor funcionalidad hepatica del 6rgano***,
aunque otros autores no han encontrado diferencias con respecto al grupo no

tratado?’.

El papel del Ca?*, por tanto, esta todavia en discusion, y se necesitaran
nuevos estudios para definir completamente el papel de este i6n en la isquemia-

reperfusion hepatica.
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I.A.1.2. Participacion del endotelio vascular

El endotelio vascular desempefia un papel muy importante en la lesiéon por
isquemia-reperfusion. Asi, se produce una activacién de su superficie endotelial
que conlleva la secreciébn de mediadores de la inflamaciéon que facilitaran
posteriormente la penetracion de los neutroéfilos en el parénquima hepatico8. En su
superficie se observan receptores para interleuquinas, complemento, etc., y
mediadores que participan en el desarrollo de la lesidn por isquemia-reperfusion.
Muchas de estas respuestas del endotelio vascular a la lesiéon no son exclusivas de
la lesién por isquemia-reperfusiéon, sino que también aparecen en Ila

inflamacién847.

Entre los mediadores que se han implicado en la lesion por isquemia-
reperfusion cabe destacar algunas citoquinas. La interleuquina-1 (IL-1) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que activan la célula endotelial para que exprese
las moléculas de adhesion, a la vez que activan a los neutréfilos a través de la
interleuquina-8 (IL-8)*849, Asi mismo, también estan implicadas en la producciéon y
modulacién de los radicales libres, ya que éstos disminuyen cuando se administran

anticuerpos contra la interleuquina-1 (IL-1)59,

La endotelina -1 es un potente vasoconstrictor local, derivado de las células
endoteliales, que regula fisiol6gicamente la microcirculaciéon de los tejidos. Se ha
comprobado que estd implicada en los mecanismos de isquemia-reperfusion. La
administraciéon de suero antiendotelina-1 disminuye las lesiones por isquemia-

reperfusion al mejorar el flujo sanguineo local>™.

En estudios de isquemia caliente realizados en ratas, con diferentes tiempos
de isquemia, se ha observado que los valores portales de endotelina son mayores
que los sistémicos, y este aumento es mas acusado cuanto mayor es el tiempo de

isquemia practicado>1.
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I.A.1.3. Participacion de los neutroéfilos

Estan implicados en la lesién por isquemia-reperfusion hepatica. Su papel
ha quedado demostrado, no so6lo por su presencia en las muestras
anatomopatoldgicas tomadas tras este fendmeno, sino también en diferentes tipos
de estudios funcionales. Cuando se realiza una neutropenia periférica sanguinea,
se observa una disminucion del nimero de neutréfilos en el tejido hepatico
asociado a una disminucion de la lesién por isquemia-reperfusion. En los procesos
inflamatorios, la adhesiéon de los leucocitos a la célula endotelial es un requisito
necesario e imprescindible para que migren dentro del tejido lesionado525354, La
migracion la realizan a través de las moléculas de adhesiéon (E-selectina, P-
selectina, L-selectina)>>%6, integrinas (1, integrinas (2, molécula de adhesién
intercelular-1 (ICAM-1) y molécula de adhesién a células vasculares-1 (VCAM-1)57
que se hallan habitualmente en el endotelio vascular del huésped y que son

reguladas por el mismo mecanismo de quimiotaxis>8.

La mayoria de las lesiones por reperfusiéon estdn mediadas por los
neutroéfilos que se fijan al endotelio a través de una glucoproteina adhesiva,
denominada CD 18, que parece ser la senal que necesita el neutrofilo para producir
H20; y proteasas en el espacio extracelular. Esta adhesion esta influida por factores
plasmaticos, nucledtidos ciclicos, productos de las lipoxigenasas y factores
plaquetarios®?. Los neutrofilos se adhieren bien a nivel precapilar o en las vénulas
postcapilares, provocando un aumento de la viscosidad sanguinea que podria
explicar en parte el fendmeno de "no reflujo" que a veces sucede en la

reperfusion?’.

Una vez que los neutroéfilos han pasado al tejido hepatico, se constituyen en
una fuente de mediadores citotdxicos, de fosfolipasas, peroxidasas, proteasas y
radicales libres de oxigeno. Los neutrofilos migran desde el endotelio hacia los

hepatocitos, a través de los sinusoides venosos, por un mecanismo que parece
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dependiente de las integrinas-1. En el caso de una situacion de estrés oxidativo
estan involucradas, ademas, las integrinas-2, la molécula de adhesion celular 1
(MAC-1) en el neutréfilo, y la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1) en la
célula endotelial5758, Los neutréfilos provocan la lesion celular a través de dos
mediadores citotoxicos mayores: las especies reactivas de oxigeno y las proteasas,
sobre todo catepsina y elastasa, que son las responsables de la necrosis
parenquimatosa. Durante la preservacion fria del higado se ha demostrado un
aumento de la adherencia leucocitaria al endotelio, que es mas elevada cuanto
mayor es el tiempo de isquemia fria, lo cual podria estar relacionado con el fallo
primario del injerto. La importancia de los mecanismos de adhesién leucocitaria
varia segun el higado sea sometido a periodos cortos o prolongados de
preservacion. En el caso de periodos cortos de preservacion en la patogenia de la
lesion generada, tienen mas importancia los radicales libres de oxigeno y las
células de Kupffer, mientras que en el caso de periodos prolongados, son las
proteinas de la superficie celular las que desempefian un papel mas

importante>6:58,60,

I.A.1.4. Participacion de enzimas antioxidantes

Durante el metabolismo aerobio se generan constantemente pequeias
cantidades de especies reactivas de oxigeno (ROS), incluyendo radicales hidroxilo
(‘OH), radicales superoéxido (O2-), y peroxido de hidrégeno (H0-), como respuesta
a estimulos externos e internos. Estas minimas concentraciones de ROS pueden ser
indispensables en muchos procesos, como el sistema de sefiales intracelulares (que
esta relacionado con otros procesos como la proliferacion celular y la apoptosis), la
inmunidad, y la defensa contra microorganismos®l. Sin embargo, altas dosis o una
eliminaciéon inadecuada de ROS dan lugar a estrés oxidativo, que puede causar

graves disfunciones metabolicas y dafio a macromoléculas biol6gicas®263.64,
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Va a existir, por tanto, una relacion entre los niveles de las enzimas
antioxidantes y los tres tipos de moléculas mensajeras (factores de crecimiento,
prostaglandinas y 6xido nitrico) implicadas en la homeostasis celular, es decir, un
equilibrio entre el mantenimiento de las condiciones estaticas o constantes en el
medio interno celular y el nivel de ROS. Una de las consecuencias del estrés
oxidativo es la peroxidacion lipidica, cuya prevencion es esencial en todos los
organismos aerobios, ya que los productos derivados de este proceso pueden
interactuar con el ADN y son potencialmente mutagénicos®>. Los epodxidos
formados pueden reaccionar espontaneamente con centros nucleofilicos en la
célula o unirse a los acidos nucleicos (ADN y ARN). Esta reaccion puede dar lugar a
citotoxicidad, alergia, mutagénesis o carcinogénesis, dependiendo de las
propiedades del ep6xido en cuestion. En los organismos aerobios existen una gran
variedad de sistemas de defensa antioxidante tanto enzimaticos como no
enzimaticos, que se coordinan cooperativamente y protegen al organismo de los
riesgos que conlleva el estrés oxidativo. Entre ellos destacan las actividades
enzimaticas superoxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPX) y catalasa
(CAT); ademas del acido ascérbico (vitamina C), alfa-tocoferol (vitamina E),
glutation (GSH), beta-caroteno, vitamina A, flavonoides y acidos fendlicos. Por otro
lado, también existe una relacién entre los niveles de ROS celulares y el incremento
o descenso de las actividades de las enzimas antioxidantes. La adiciéon de H-0,
causa un incremento, dosis dependiente, de ARN mensajero (mRNA) de catalasa en
células que se encuentran en crecimiento exponencial. Ademas, también se detecta
un incremento de los niveles estacionarios del mRNA de GPX y SOD. Se han
realizado experiencias en las que se ha observado que una sobreexpresion de
alguna de las enzimas antioxidantes da lugar a un menor dafio oxidativo. Cuando el
ADN resulta dafiado por radicales hidroxilo se produce la especie 8-oxo0-2'-
desoxiguanosina®t’. La sobreexpresion de Cu,Zn-SOD y CAT causa un retardo en
la acumulacién de esta especie durante el crecimiento. Por otra parte, y como

ejemplos del efecto protector de estas enzimas se expresd la catalasa peroxidasa
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de Cyanobacterium synechococcus en células animales, y las células transfectadas
resultaron ser mas resistentes a H,0, que las células parentales. También, en otras
cepas deficientes en SOD y CAT se observé un aumento de los niveles de O,-. El
descontrol de todas estas especies reactivas de oxigeno puede, por tanto, afectar a
diferentes procesos esenciales del organismo, siendo una de las piedras angulares

en la génesis de distintas patologias®86°.

I.A.1.4.1. Catalasa

Es una enzima tetramérica, con cuatro subunidades idénticas de 60 kDa
dispuestas tetraédricamente y contiene cuatro grupos de ferro-protoporfirina por
molécula. Es una de las enzimas conocidas mas eficientes, tanto que no puede ser
saturada por H;0, a ninguna concentracion, catalizando su conversion en H.O y O,,
para proteger a las células del H,0, que se genera en su interior. Con dadores de
(H) tales como metanol, etanol, acido férmico, fenoles..., esta enzima presenta

actividad peroxidasa’®.

catalasa

2H202 ZHzo + 02

v

v

ROOH + AH; H.O + ROH + A

Por lo tanto, el H;O. es catabolizado enzimdaticamente en organismos
aerobios por la catalasa y otras peroxidasas. En animales, el peréxido de hidrégeno
se detoxifica mediante las actividades de catalasay glutation peroxidasa??. Aunque
la catalasa no es esencial para algunos tipos de células en condiciones normales,
tiene un importante papel en la adquisicion de tolerancia al estrés oxidativo en la
respuesta adaptativa de las células. La catalasa captura el H,0, antes de que pueda

escapar de la célula y lo convierte en oxigeno molecular®l.
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I.A.1.4.2. Glutation peroxidasa

Es una enzima formada por cuatro subunidades idénticas, y cada una de
ellas contiene un residuo de selenocisteina, que es esencial para su actividad
enzimdtica. La GPX comparte su sustrato con la catalasa, pero ademas puede
reaccionar de manera efectiva con lipidos y otros hidroperéxidos organicos,
catalizando la reduccion de diferentes hidroperéxidos (ROOH y H,0.) usando
glutation reducido (GSH), de tal forma que contribuye a la proteccion de las células

de mamiferos contra el dafo oxidativo’l.

GPX
ROOH + 2GSH—— ROH + GSSG + H;0

Se han encontrado al menos cinco isoenzimas de GPX en mamiferos. Aunque
su expresion es ubicua, el nivel de cada isoforma varia dependiendo del tipo de
tejido. La GPX citosélica 6 mitocondrial (GPX1) reduce los hidroperéxidos de
acidos grasos y el H,0, a expensas del glutation. La GPX1 y la GPX4 (PHGPX o
fosfolipido hidroperéxido GPX) se encuentran localizadas en mas tejidos. La GPX4
se localiza tanto en la fraccion citosélica como en la membrana. PHGPX puede
reducir directamente los hidroperéxidos de los fosfolipidos, peréxidos de acidos
grasos e hidroperdxidos de colesterol, que se producen en las membranas
peroxidadas y en las lipoproteinas oxidadas. La GPX1 se encuentra
predominantemente en eritrocitos, rinén e higado, y la GPX4 se expresa
mayoritariamente en células del epitelio renal y en los testiculos. La GPX2
citosolica (o GPX-G1) y la GPX3 extracelular (o GPX-P) se detectan escasamente en
la mayoria de los tejidos, excepto en el tracto intestinal y el rifidn, respectivamente.
Recientemente se ha encontrado un nuevo miembro, la GPX5, que es
independiente de selenio y se expresa especificamente en el epididimo de ratén.

El ciclo rédox del glutation es la mayor fuente de proteccién contra bajos niveles de
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estrés oxidativo, pero la catalasa es mas importante a la hora de proteger contra el
estrés oxidativo severo’l. En células animales, y especialmente en eritrocitos
humanos, la principal enzima antioxidante para la detoxificaciéon de H,0, es GPX, ya

que la catalasa presenta mucha menos afinidad por el H,0,72

I.A.1.4.3. Superoxido dismutasa

Esta enzima cataliza la reaccion de dismutacion de los radicales superéxido
mediante su transformacién en peroéxido de hidrogeno, el cual puede ser destruido

a su vez por las actividades catalasa o glutation peroxidasa®1.7374,

SoD
02+ 07+ 2H* ——— > H,;0, + O

Se han identificado cuatro isoformas de SOD: una de ellas presenta en su
centro activo dos atomos metalicos, uno de Cu y otro Zn. Las demas isoformas
presentan en su centro activo bien un &tomo de Fe o bien Mn denominadas FeSOD
o MnSOD, respectivamente. FeSODs y MnSODs presentan homologias en cuanto a
sus secuencias y estructura tridimensional. Ademas poseen residuos quelantes
idénticos en el sitio activo. En humanos existen tres tipos de SOD: la Mn-SOD
mitocondrial, la Cu,Zn-SOD citosélica y la SOD extracelular (EC-SOD).

Mn-SOD es un homotetramero de 96 kDa que contiene un atomo de Mn en
cada subunidad. El a&tomo metalico cambia su estado de oxidacién desde Mn(III) a
Mn(II), volviendo de nuevo a Mn(IIl), durante los dos pasos que constituyen la
reaccion de dismutacion del O,-. La importancia biologica de la Mn-SOD se ha

demostrado entre otros hechos por los siguientes:

1. La inactivacién de los genes de Mn-SOD en E. coli aumenta la frecuencia de

mutaciones cuando las bacterias crecen bajo condiciones aerobias’>.
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2. Laeliminacion del gen en Saccharomyces cerevisiae aumenta su sensibilidad
al oxigeno’®.

3. La falta de expresion de la enzima en ratones transgénicos da lugar a
miocardiopatias y elevada mortalidad neonatal.

4. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) induce selectivamente el mRNA
de Mn-SOD, pero no el de Cu,Zn-SOD, CAT o GPX en tejidos de ratén y en
células cultivadas.

5. La transfeccion de cDNA de Mn-SOD en células cultivadas les confiere
resistencia a la citotoxicidad inducida por “Paraquat” (herbicida que induce
la generacidn intracelular de O,~), TNF-alfa y adriamicina?’.

6. La expresion de genes humanos de Mn-SOD en ratones transgénicos los
protege de lesiones pulmonares inducidas por oxigeno y toxicidad cardiaca

inducida por adriamicina.

Asi pues, aunque el contenido de Mn-SOD en tejidos humanos es
aproximadamente la mitad del contenido de Cu,Zn-SOD, la expresion de Mn-
SOD es esencial para la supervivencia de la vida aerobia y el desarrollo de
resistencia celular a la toxicidad inducida por las especies reactivas de oxigeno.

Cu,Zn-SOD (SOD-1) posee dos subunidades idénticas de unos 32 kDa,
aunque a elevadas concentraciones de proteina en E. coli se encontré una
estructura monomérica. Cada subunidad contiene un cluster metalico, el sitio
activo, constituido por un atomo de Cu y otro de Zn. Mientras que Mn-SOD
estd presentes en todos los tumores, y la relacion de actividades Cu,Zn-
SOD/Mn-SOD no difiere de la encontrada en tejidos normales, los tumores
poseen menos Cu,Zn-SOD que los tejidos metabdlicamente mas activos. Por
otra parte, la supervivencia de ratones expuestos al 100% de oxigeno aumento
cuando se les inyectaron intravenosamente liposomas conteniendo SOD y CAT

antes y durante la exposicion.
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EC-SOD es una glucoproteina tetramérica, que contiene Cu y Zn en su
centro activo. Se ha encontrado en los espacios intersticiales de tejidos y también
en fluidos extracelulares. La EC-SOD no es inducida por su sustrato u otros
oxidantes, y su regulacién en tejidos de mamiferos ocurre en primer lugar de un
modo coordinado por citoquinas, en vez de como respuesta de las células

individuales a los oxidantes®61.78,

I.LA.1.5 Participacion de citoquinas

Las citoquinas son proteinas producidas por diversos tipos de células que
actuan como mediadores intercelulares y que ejercen sus efectos a través de la
interaccién con receptores de membrana especificos’?. Desempefian funciones
muy diversas en el organismo tanto a nivel local como sistémico y tienen acciones
pleiotroépicas, es decir, que ejercen multiples efectos en diferentes células diana.
Entre sus funciones destaca el desarrollo de los procesos inflamatorios y su
resolucién, asi como un papel fundamental en la proliferacién y apoptosis celular.
A nivel sistémico actian sobre el eje hipotalamico-adrenal y producen la activacion
del sistema nervioso simpatico estimulando la gluconeogénesis hepatica, lip6lisis
periférica y degradaciéon de proteinas. De este modo, el organismo dispone de

aminoacidos para la demanda metabolica que genera el proceso inflamatorio®0.

I.A.1.5.1. Clasificacion

A través de experimentos in vitro con clones de linfocitos T de ratdn, las
citoquinas mas importantes implicadas en la inflamacién se han clasificado
clasicamente como Th1 y Th2 en funcién del tipo celular que las produce de forma
predominante8!l. Entre las Th1 se encuentran la interleuquina-2 (IL-2) e interfer6n
gamma (IFN-y), que inducen la respuesta inmune humoral e inmunidad mediada
por células. Las células Th2 producen interleuquina-4 (IL-4), interleuquina-5 (IL-5)

y probablemente interleuquina-6 (IL-6) e interleuquina-10 (IL-10), ayudando a la
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respuesta inmune humoral. Ademdas el factor estimulador de colonias de
granulocitos y monocitos (GMCSF) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) son
sintetizadas por ambos tipos de clones aunque en mayor cantidad (5 veces mas)

por las Th181.82,

Las citoquinas también se pueden clasificar en proinflamatorias y anti-
inflamatorias: Entre las proinflamatorias destacan IL-1, IL-6 y TNF-a y en menor
medida IL-2, IL-8, IL-12, interleuquina-18 (IL-18) e IFN-y. Las principales
citoquinas anti-inflamatorias son IL-4, IL-10, interleuquina-11 (IL-11),
interleuquina-13 (IL-13) y destaca ademas el papel anti-inflamatorio del receptor

soluble de la IL-1 (IL-1RII soluble)®3.

I.A.1.5.2. Caracteristicas de las citoquinas

I.A.1.5.2.a. Interleuquina-1 (IL-1)

Esta interleuquina activa PMNs, regula la expresion de moléculas de
adhesion y promueve la quimiotaxis. Es producida principalmente por monocitos y
macrofagos, pero también por células NK, células endoteliales, PMNs y células T, y
estimula a otras células para que produzcan mas citoquinas (efecto endocrino,

paracrino y autocrino)4849,

Posee propiedades fisiolégicas similares a las de TNF-a pero menos
capacidad para producir shock. Al igual que TNF-q, es importante en la reparacion
de las lesiones y su adecuada actividad es esencial para mantener una correcta
inmunidad a largo plazo. Se distinguen dos tipos de IL-1: alfa y beta. La
interlequina-1-a (IL-1a) se encuentra predominantemente asociada a membrana y
ejerce sus efectos por contacto celular. La interleuquina-1- (IL-1) es mas facil de
detectar en la circulaciéon donde produce efectos o alteraciones similares al TNF-q,
siendo sus efectos sinérgicos. La vida media de IL-1 es aiin mas corta que la del

TNF (6-10 min.), lo cual hace dificil su detecciéon en los procesos agudos en los
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cuales se libera. La IL-1 produce el clasico efecto de respuesta febril, por la
estimulaciéon local de la actividad de las prostaglandinas en el hipotidlamo

anteriors4,

La actividad de IL-1 se encuentra mediada por receptores, destacando IL-
1RI que necesita de una proteina accesoria (IL-1 RAcP) para interaccionar con él,
de forma que la sefal produce la activacion de la trascripcién mediada por NF-k[385.
Al igual que TNF-q, la IL-1 tiene receptores solubles, destacando la forma soluble
de IL-1RI que aumenta la actividad de IL-1 al retirar al antagonista del receptor de
IL-1 (IL-1ra). El receptor IL-1RII, por el contrario, suprime, tanto en su forma de
membrana como soluble, la actividad de IL-1, al tratarse de un receptor

“senuelo”se.

I.A.1.5.2.b. Interleuquina-2 (IL-2)

Es una citoquina de origen linfoide que pertenece al grupo de los
mediadores proinflamatorios8’. Es el principal promotor de la proliferacion y
diferenciacién de linfocitos T, producciéon de inmunoglobulinas y mantenimiento
de la integridad inmunolégica del sistema digestivo o “barrera intestinal”. También
estimula la produccién de una cascada de interleuquinas, interferones, y TNF-a. Es
dificil de detectar, en agresiones agudas, debido a su corta vida media. La
disminucién en la expresion de actividad IL-2 se encuentra asociada a una
disminucién de la competencia inmunoldgica, y existen evidencias que sugieren

que la apoptosis de linfocitos contribuye a dicha inmuno-competencia®’.

I.A.1.5.2.c. Interleuquina-4 (IL-4)
Es una citoquina producida principalmente por linfocitos T, mastocitos y
baséfilos. Sus efectos mas destacados incluyen la proliferacion de linfocitos B e

inmunidad mediada por inmunoglobulina E (Ig-E). Se ha demostrado su efecto

inhibitorio sobre la produccién de citoquinas proinflamatorias por parte de los
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macrofagos, incluyendo IL-1, TNF-a e IL-6, y ademas promueve la produccién de

IL-1ra8s.

Incrementa de forma sinérgica la expresion de antigenos de las células
endoteliales inducida por TNF-a e IL-1, pero inhibe el incremento que éstos y el

IFN-y producen en la expresiéon de moléculas de adhesion®°.

I.A.1.5.2.d. Interleuquina-6 (IL-6)

Inteleuquina-6 es una familia de al menos seis fosfoglicoproteinas. Es
producida por monocitos/macroéfagos, células endoteliales y también por los
linfocitos T y B, fibroblastos, queratinocitos y otros tipos celulares. La fuente de IL-
6 tras las agresiones no se conoce bien, pero el intestino y las heridas parecen
producirla en respuesta a las lesiones?. Se ha sugerido el intestino como una
fuente de IL-6 tras la cirugia y traumatismos, lo cual se ha confirmado en modelos
experimentales animales®l. Por otra parte, IL-6 parece ser producida en lugares
alejados de forma posterior a la agresién, incluyendo el pulmén®2. Ejerce sus
acciones al unirse a un receptor de membrana compuesto por una subunidad de
uniéon de 80 KDa y una glicoproteina encargada de la transduccion de la sefial, de

130 KDa.

TNF-a e IL-1 son potentes inductores de la produccién de IL-6 en diversos
tipos de tejidos, incluido el tubo digestivo. Los niveles de IL-6 permanecen
elevados durante mas tiempo que las citoquinas antes mencionadas, siendo sus
niveles proporcionales a la extension del tejido daflado durante la intervencién

mas que a la duracion del propio proceso quirtrgico®s.

IL-6 es también un importante mediador en la produccién de proteinas de
la fase aguda de origen hepatico, durante la agresién y la convalecencia, esenciales
para la respuesta inmune, la coagulacién y la respuesta metabdlica. Ademas, causa

fiebre y activa el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal?3.

25



Introduccién Tesis Doctoral F.M.Santiago

I.A.1.5.2.e. Interleuquina-10 (IL-10)

Fue descubierta en 1989 como un producto de las células Th2, que suprimia
la produccion de IFN-y producido por las Th1l. Es liberada por macréfagos y células
T en respuesta a diversos estimulos incluyendo las endotoxinas, si bien su
produccion se encuentra retrasada respecto a la de citoquinas proinflamatorias
como IL-1 y TNF-a, siendo la expresiéon de IL-10 inducida por éstas e inhibida por

si misma de modo autocrino9495,

Se trata de una citoquina anti-inflamatoria, efecto que ejerce frente a varios
tipos celulares entre los que se encuentran macrofagos y células endoteliales.
Concretamente la IL-10 media, en parte, en la expresion génica de la sintesis de
citoquinas produciendo una inhibicién en la produccién de IL-1a, IL-1f, TNFa, IL-

6, IL-8 por parte de monocitos y PMNs.

IL-10 es, por tanto, un componente normal del proceso inflamatorio y actua
disminuyendo su duracién y magnitud; la modulacion de su actividad puede tener

efectos beneficiosos.

I.A.1.5.2.f. Interfer6n-gamma (IFN-y)

El IFN-y es una citoquina producida principalmente por linfocitos T y
macrofagos. Puede actuar sinérgicamente con TNF-a para producir actividad
citotoxica y citostatica; de forma sinérgica incrementa la liberacién de TNF-a
promovida por IL-2 y facilita la produccién de anticuerpos por las células B. IFN-y
aumenta la adhesién de linfocitos a las células endoteliales, induce cambios

morfologicos en éstas y estimula la activacion y acumulacién de PMNs?6.

IFN-y produce ademds, un aumento de la proliferacién de linfocitos e
incrementa la produccion de IL-1, IL-6 y TNF-a y la expresién de moléculas de

adhesion y receptores celulares del TNF-a?®.
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I.A.1.5.2.g. Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNF-a)

Las principales fuentes de produccién de TNF-a son monocitos/macroéfagos
y también linfocitos T, abundantes en la zona peritoneal y esplénica®’. La vida
media del TNF-a circulante es de 14-18 minutos, y es degradado en diversos

6rganos incluyendo higado, piel, tracto gastrointestinal y rifién*s.

TNF-a se encuentra involucrado en el reclutamiento y maduracion de
monocitos, macrofagos y PMNs, produciendo un efecto paracrino que permite la
recuperacién de las lesiones. Entre estos efectos paracrinos se encuentra la
hemostasis, el incremento de la permeabilidad y proliferacion vascular y la sintesis

de colageno?s.

Por otra parte, promueve procesos metabolicos que contribuyen a mejorar

la produccion de nutrientes y proteinas de la fase aguda.

Entre los efectos negativos de TNF-a se encuentran el colapso circulatorio y
el dafo de 6rganos sdlidos. Estos efectos dependen de multiples factores; el efecto
procoagulante del TNF-a favorece los fendémenos trombdticos de la
microcirculacién, que puede llevar a la necrosis celular y a un aumento de la
permeabilidad. Ademas, el TNF-a contribuye a producir una depresiéon miocardica
y al acuimulo de macréfagos y PMNs activados en los lugares de inflamaciéon o

lesion?°.

TNF-a ejerce sus efectos a través de los receptores especificos de
membrana TNFR-1 y TNFR-2. En condiciones fisioldgicas a través de TNFR-1 se
producen los principales efectos biolégicos del TNF-a, incluyendo las respuestas
inflamatorias, activacién de NF-kB y apoptosis. También se apunta a este receptor

como responsable de la actividad toxica de TNF-a?7.

Los receptores solubles del TNF-a (STNFR) se encuentran también elevados
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en las inflamaciones agudas, compitiendo asi con la uniéon del TNF-a a sus
receptores de membrana. Esto supone una regulacién endégena a una posible
respuesta inflamatoria exagerada, pero ademdas de este efecto antagonista, los
STNFRs pueden servir como transportadores o reservorios de TNF-a en la

circulacion.

En el proceso de isquemia-reperfusion en el TOH, las citoquinas inician y
perpetuan la respuesta inflamatoria, dando como resultado la lesion celular
durante la reperfusion. Esto es posible por su capacidad y su facilidad para actuar
de forma autocrina, paracrina y humoral, induciendo la produccién de numerosos
mediadores inflamatorios, incluidas otras citoquinas, quimioquinas y
eicosanoides?8. El TNF-a y la interleuquina-1 son dos citoquinas habitualmente
involucradas en la respuesta ante la agresiéon quirdrgica en general y de modo

particular en la I-R hepatica?9.100,

El TNF-a y la interleuquina-1 tienen una potente accién proinflamatoria.
Ambas citoquinas inducen la sintesis de interleuquina-8 (IL-8) 101 e intervienen en
la regulacién y expresion de moléculas de adhesién (como selectinas y -
integrinas), dando lugar al incremento de la interaccion entre los leucocitos y las
células endoteliales192, que a su vez da como resultado la produccién de otras
citoquinas. El TNF-a induce de forma local la generacion de quimioquinas
epiteliales activando la proteina-78 de los neutrofilos, que juegan un papel
importante en la quimiotaxis de los neutroéfilos y en la activaciéon e induccién de la

células de Kupffer para generar radicales libres de oxigeno.

La IL-1 induce en las células de Kupffer la produccién de TNF-«, y también
una regulacion al alza en la produccién de RLO por los neutréfilos03. Incrementos

de los niveles de TNF-a y de IL-1 en plasma se han detectado de forma precoz, a
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los 5 minutos de la reperfusion1%4. Un aumento de la expresion de TNF-a mRNA, ha
sido demostrado en modelo experimental de I-R hepdtica en ratas0> y, usando
técnicas inmunohistoquimicas se ha detectado un aumento de IL-1 a las dos horas
de la reperfusiéon en trasplantes hepaticos en humanos%. El papel de ambas
citoquinas en la I-R hepatica, ademas de ser confirmado experimentalmente siendo
neutralizadas por inmunoglobulinas, anticuerpos monoclonales y antagonistas de
sus receptores, descendiendo la severidad de la lesién por I-R, ha sido evidenciada

por un descenso del infiltrado neutrofilico del parénquima hepatico danado38.

La interleuquina-10 (IL-10), en cambio posee una actividad antiinflamatoria
contrarrestando la respuesta inflamatoria al tratar de inhibir el factor nuclear
transcripcional (NF)-kf. En modelo experimental con ratas se ha observado como
la IL-10 recombinante suprime el ARNm encargado de la expresion de TNF-q, las
quimioquinas y moléculas de adhesion intercelular; por lo tanto, atenuando la
lesiéon por I-R hepdtica en ratas107. Otras interleuquinas que han demostrado la
participacién en el proceso de I-R como reguladoras del proceso inflamatorio
desarrollado son la interleuquina 6 (IL-6), interleuquina 13 (IL-13) y la citada (IL-
10) 108,

El factor activador plaquetario (PAF), también interviene, sus niveles se
elevan 12 horas después de la reperfusion alcanzando un pico maximo a las 24
horas199. De hecho, la inyeccidn de antagonista de PAF, en un modelo experimental
en ratas, mejora el flujo sanguineo hepatico y su funcion>°. La produccién de PAF
es probablemente el resultado de la interacciéon entre las células de Kupffer y los

RLO.

Finalmente, debemos resefiar que los leucocitos activados pueden inducir,
por la via del acido araquiddnico, un incremento de leucotrienos (figura 5), que

también estan implicados en la lesién por isquemia-reperfusion110.111,
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Figura 5: Sintesis de leucotrienios. Via de la lipoxigenasa
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I.A.1.6. Participacion de la activacion del complemento

Durante el proceso de isquemia-reperfusion (I-R) asistimos a la activaciéon
del complemento en la superficie endotelial, preferentemente a través de la via
alternativa de activacion del complemento12 (figura 6). Esta via, se diferencia de
la clasica, en que la via alternativa no necesita anticuerpos para activarse, por lo
que es un mecanismo de defensa importante en los estadios iniciales de la
infeccién y/o inflamaciéon cuando todavia no se han sintetizado cantidades
importantes de anticuerpos. Funciona de forma continua a un bajo nivel y s6lo en
presencia de determinados factores se amplifica el complejo C3bBb3b (C3bBb3b es
la convertasa de C5 de la via alternativa) ademas de que puede actuar sobre C5 e

iniciar la via litica que lleva a la lisis de los gérmenes. C3b puede unirse a
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receptores en la membrana de los fagocitos lo que favorece la fagocitosis. Por otra
parte el fragmento C3a, por su actividad de anafilotoxina, activa mastocitos y
baséfilos, induciendo la liberacion de mediadores quimicos por parte de estas

células, lo que potencia la inflamacion112,

Figura 6: Activacién del complemento112
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Esquema de las wias de la cascada del complemento. La via clasica se
activa por complejos Ag-Ac mientras que la via alternativa se activa por
ZETMENEs.

Ag-Ac = Antigeno-Anticuerpo

La actividad del complemento es la resultante de la interaccion de las
proteinas que lo forman, que se encuentran en las membranas celulares y un gran
numero de proteinas plasmaticas, provocando la opsonizacion de células
fagociticas y activaciéon de los mecanismos de inflamacién!12. Cuando se activa

localmente, puede inducir la adherencia leucocitaria al endotelio vascular, y
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provocar el paso o diapédesis de los neutrdfilos hacia el espacio intersticial
migrando hasta los focos inflamatorios (figura 7) con su posterior descarga de
productos citotoxicos y bactericidas!3. Con la deplecién del complemento se ha
conseguido disminuir el infiltrado leucocitario en la zona de isquemia-reperfusion.
Estudios experimentales, en ratas, con inhibidores solubles del complemento
(sCR1) y frente a otros elementos del complemento, han demostrado una

disminucién de las lesiones por isquemia-reperfusion114115.116,

Figura 7: Diapedesis de un neutrdéfilo
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I.A.1.7. Participacion de los metales pesados

Metales pesados como el hierro (Reaccion de Fenton, figura 8) y el cobre,
mediante reacciones radicalarias y fision homolitica (figura 9, A y B), dan lugar a

la formacién de radicales libres de oxigeno (RLO), tal como se muestra en la figuras
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8 y 9, respectivamente. Sin embargo, otros metales pesados, como el selenio, que
es un constituyente de la enzima glutation peroxidasa, resultan imprescindibles
para la reduccion de los hidroperéxidos lipidicos a su forma analoga. También el
zinc evita la oxidaciéon de la xantina deshidrogenasa a xantina oxidasa e interactia
con el hierro y el cobre previniendo sus efectos pro-oxidantes. Ademas, el zinc,
junto con el cobre, forman parte del centro activo de la enzima Cu,Zn-superéxido

dismutasa (Cu,Zn-SOD) 117,118,

El hierro puede catalizar la degradacién de los lipoperdéxidos dentro de
compuestos carbonilos citosélicos, como aldehidos e hidroxialcalis, algunos de los
cuales, como el malondialdehido, pueden provocar la rotura de la membrana
celular e inactivar los sistemas enzimaticos y de transporte. Durante la isquemia se
produce una acumulaciéon intracelular de hierro, el cual puede ser utilizado
posteriormente para la formaciéon de radicales libres de oxigeno. Durante la
reperfusion, la administracién de desferroxiamina (quelante del hierro) ejerce un
efecto protector sobre la lesién por isquemia-reperfusion en muchos tejidos del

organismo, no sélo en el higado11°.

Secuestrando el hierro, en forma de ferritina, se puede disminuir la
produccion de radicales libres, ya que la formacion de radical hidroxilo (OH")

necesita la presencia de metales como hierro y cobre para su produccién, como se
ha visto en un modelo experimental en ratas; que dietas con sobrecarga de hierro
provocan una deplecién en los antioxidantes endégenos y, por tanto, un aumento

de la tendencia oxidante, ocasionando lesiones moderadas20.
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Figura 8: Reaccién de Fenton

Reaccion de Fenton (1894)

Fe2* + H,0,7 Fe3* + HO- + HO-

Sal de Fe
2 H202 Catalizador 02 +2 HZO
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Figura 9 Ay B: Reacciones radicalarias y fision homolitica.

Participacion del cobre en reacciones
radicalarias

CU2+ + 02'_ - CU+ + 02
CU+ + 02'_ - CU2++ 022_
0,2+ 2 H* H,0,

02'_ + 02'_ + 2 H+_> H202 + 02

Enlace O-O relativamente débil, el H,O,se descompone féacilmente,
como es el caso de la fision homolitica que da lugar a la formacién
de radical hidroxilo:

H,O, 2 HO-

3d 4s

Atomodecobre“ 1|T1‘T1|T1‘T l‘ ‘T ‘
Cobre (1) |T1|T1‘T1|T1‘Tl‘ ‘ ‘

Cobre (11) |Tl|T1‘T1|Tl‘T ‘ ‘ ‘
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I.A.1.8. Participacion de los radicales libres de oxigeno

Excepto para aquellos organismos que estdn especialmente adaptados a
vivir en condiciones anaerobias, todos los animales, plantas y microorganismos
necesitan oxigeno para una produccion eficaz de energia. El oxigeno es de siete a
ocho veces mas soluble en disolventes organicos que en agua, punto este a tener en
cuenta en el dafio oxidativo ocasionado en el interior hidrofébico de las
membranas biol6gicas121.122,

El oxigeno es paramagnético. El momento magnético es el correspondiente
a dos electrones desapareados de acuerdo con lo previsto por la teoria de orbitales

moleculares. En la figura 10 se representa la configuracion electrénica del oxigeno.

Figura 10: Configuracién electrénica del oxigeno.

0+0 O, AH= - 496 kJ mol-!
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En el estado fundamental, los dos electrones con espin paralelo de los
orbitales * representan un efecto antienlazante; y, teniendo en cuenta los tres
efectos enlazantes (uno o y dos m), el balance equivale a un doble enlace entre los
atomos de oxigeno (0=0). El elevado valor de la entalpia de formacién de la
molécula a partir de los atomos explica la gran estabilidad de la molécula de
oxigeno AH= -496 k] mol-, la disociacién térmica de la molécula requiere, por
tanto, temperaturas muy elevadas, cerca de 4.000 2C para que la disociacion rebase
el 50%123.

La molécula de oxigeno puede tomar un electrdn, que se sitda en uno de los
orbitales antienlazantes *, dando origen al i6n, no radical, superéxido. Para que la
molécula de oxigeno incorpore dos electrones, se requiere previamente una
inversion de espin de uno de los dos electrones situados en los orbitales m*, lo cual
determina que la incorporacion de electrones se realice de uno en uno, tal y como

se recoge en la figura 11.

Figura 11: Incorporacion de electrones en la molécula de oxigeno.

2p n*
++ H- T+ +
O, estado O, singlete Peréxido O, singlete

fundamental (1550 Superoxido 0,%) (*Zg* 0y)
(O27)
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Los radicales libres de oxigeno son moléculas que tienen uno o varios
electrones desaperados en su estructura y han sido ampliamente implicados en la
patogenia de la lesiéon por isquemia-reperfusiéni24. Por ser moléculas inestables,

tienden a producir reacciones en cadena hasta generar compuestos mas estables.

Los radicales libres de oxigeno (RLO) se producen de forma fisioldgica en el
organismo humano en diferentes localizaciones: como componentes del sistema de
transporte electronico mitocondrial, en el reticulo endoplasmico, durante la
sintesis de prostaglandinas y sistemas de las lipoxigenasas. De ello se deduce la
gran cantidad de relaciones que los RLO pueden tener con numerosas situaciones

de homeostasis intra y extracelularl2s.

En situaciones patoldgicas de reperfusion, tras una disminucion o abolicion
del flujo sanguineo, las fuentes de RLO mas importantes son los siguientes
sistemas enzimaticos: xantina oxidasa, NADPH-oxidasa de los neutroéfilos y la
oxidasa de las catecolaminas, asi como la lipoperoxidacion, y la sintesis de las

prostaglandinas.
L.A.1.8.1 El complejo enzimdtico xantina oxidasa

En el higado ha sido identificado como una deshidrogenasa tipo D (xantina
deshidrogenasa tipo D), dependiente de NAD* y una oxidasa dependiente de O:
(xantina oxidasa tipo 0). La oxidacién de la deshidrogenasa tipo D es estimulada
por NAD+ con formacién de NADP, mientras que la de la deshidrogenasa tipo O no
modifica su actividad en presencia del NAD+126, La xantina oxidasa es un complejo
de molibdoflavoproteina asumiendo que es una enzima encargada del catabolismo

de las purinas en muchos tejidos, y que provoca la oxidacién de hipoxantina a

xantina y acido urico, con la generacién del radical superéxido (02 —)1.
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En condiciones normales, sin mediar un proceso de isquemia-reperfusion,
cerca del 98% de la reduccion del oxigeno es catalizado por el complejo citocromo
C oxidasa en la mitocondria, produciendo H;02, sin la deteccién de formas
intermedias de oxigeno reducidas. Segun el nimero de electrones que se reduzcan
en el oxigeno molecular, uno, dos o tres, se producen radical superéxido (02'~)
perdxido de hidrégeno (H202), o radical hidroxilo (OH'), respectivamente. El
perodxido de hidrégeno (H2032) es citotoxico debido a su capacidad oxidativa, siendo
utilizado habitualmente como antiséptico. El radical hidroxilo (OH’) es
extremadamente reactivo e inestable, y un potente oxidante de proteinas, lipidos y

ADN. Desde un punto de vista fisiopatolégico provoca un gran dafio oxidativo no
especifico, ademas de iniciar reacciones de formacion de radicales libres. En
cuanto al radical superoxido (0z'—), es una molécula quimicamente buena
reductora y moderadamente oxidativa, que también puede iniciar reaccién de
radical libre. Puede ser citotéxico en gran nimero de circunstancias, como, dafio
por radiaciones, inflamacion mediada por células fagociticas y lesién por
isquemiall?. Asi mismo, también se ha estudiado qué células dentro de los tejidos
son las que lo producen, observandose que los neutroéfilos y las células de Kupffer
pueden generarlo, no sélo en situaciones de isquemia caliente, sino también

durante la preservacion frial?7,

En el proceso de isquemia-reperfusion, durante el periodo de
revascularizacién, la enzima xantina oxidasa es la mayor fuente de radicales
superoxido, los cuales se forman a partir de hipoxantina, acumulada por la
degradaciéon de las moléculas energéticas durante el periodo de isquemial28. La
xantina deshidrogenasa, que es como se encuentra la enzima en los tejidos no
lesionados, pasa a xantina oxidasa por intervencién de una proteasas dependiente
de Ca?*, durante el periodo de isquemia, la cual, a su vez, en presencia de oxigeno
durante la reperfusion, transforma la hipoxantina en peréxido de hidrogeno y

acido uricoll.
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Se han descrito dos formas de transformar xantina deshidrogenasa en
xantina oxidasa: una forma irreversible, que sucede en la mayoria de los tejidos,
por accién proteolitica existente durante la isquemia, y otra forma de conversiéon
reversible, que se halla precedida por la disminuciéon de glutation durante la
isquemia. Secuencialmente primero sucede la conversién reversible y con

posterioridad la irreversiblell.

La administracion de anticuerpos frente a xantina oxidasa ha facilitado que
se pudiese crear un mapa de su localizacién, detectdndose su presencia en las
células endoteliales de muchos tejidos, entre ellos higado, corazén, pulmoén y
rifién, si bien no se ha detectado en las células epiteliales de estos 6rganos, asi

como tampoco en los leucocitos, linfocitos, macréfagos ni eritrocitos129.130,

Actualmente se discute si la transformaciéon de xantina deshidrogenasa en
xantina oxidasa se produce durante el periodo de isquemia hepatica o en los
primeros momentos de la reperfusiéon. Se ha observado que los valores de
hipoxantina y xantina aumentan progresivamente con el mayor tiempo de
isquemia, mientras que la cantidad de enzima xantina deshidrogenasa mas xantina
oxidasa permanece constante durante 90 y 120 min de isquemia y en la
reperfusion. Otros estudios con inhibidores de la xantina oxidasa, como el
alopurinol, han demostrado que el estado oxidante durante la reperfusién no es
debido unicamente a los radicales super6xido3l. Por otro lado, diversos estudios
con técnicas de quimioluminiscencia han demostrado la produccién de radicales
libres de oxigeno durante la isquemia-reperfusion en cultivos celulares de

hepatocitos y de células endoteliales32,

La influencia de los radicales libres de oxigeno (RLO) en la lesién por
isquemia-reperfusién (I-R) hepatica ha quedado patente en diferentes estudios?31.
La administracion de barredores (scavengers) de los radicales libres de oxigeno

(RLO) en diferentes estudios experimentales en perros3?, y en modelos de
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isquemia caliente hepatica en ratas!33, han demostrado su efecto protector. En un
modelo de isquemia intestinal en gatos se observd una disminucion de la lesiéon
hepatica y un aumento de la permeabilidad vascular con la administraciéon de
inhibidores de la xantina oxidasa, comprobandose ademas que esta enzima es la

mayor fuente de radicales libres en el intestino delgado134.

Un marcador de la lesién en la célula endotelial por radicales libres de
oxigeno (RLO) es la concentracion de la enzima fosforilasa y de los nucle6tidos
purinicos, que se encuentran habitualmente en el citoplasma de la célula endotelial
y de la célula de Kupffer. Se ha demostrado que su concentracién aumenta con la

isquemia y disminuye durante la reperfusion3s.

LA.1.8.2 Lipoperoxidacion

Otro papel importante de los radicales libres de oxigeno generados durante
la reperfusion es el de iniciar el proceso de la peroxidacion lipidica (figura 12) de
las membranas celulares, con la consiguiente liberacion de sustancias que atraen,
activan y promueven la adherencia de neutrofilos polimorfonucleares al endotelio
microvascular, aumentando posteriormente la lesién. Los neutrofilos activados
pueden producir a su vez radicales libres de oxigeno, aumentando en sangre los

parametros de lipoperoxidacion como el malondialdehido136.137.138,

41



Introduccién Tesis Doctoral F.M.Santiago

Figura 12: Esquema peroxidacion lipidica

INICIACION LIPOPEROXIDACION

LH ——» L+ + H-
L-+0, =—» LOO-
LOO- + LH ——» LOOH + L-

En estudios experimentales de isquemia fria se ha observado que, en
ausencia de las células de Kupffer, se produce una disminucién en la produccién
del radical superoxido y liberacion del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), con
una disminucién en la acumulaciéon de leucocitos polimorfonucleares y menor

grado de lesién celular?2s,

Los eliminadores (scavengers) de los radicales libres de oxigeno (RLO) no
s6lo disminuyen la produccion de hidrolipoperdéxidos, sino también la produccién
de tromboxano A, no modificAndose la producciéon de prostaciclinas. Por tanto,
posibilitan un posible papel de las prostaglandinas en la lesién por isquemia-
reperfusion43. También se ha demostrado que la administracion de prostaglandina
E1 (PGE1), en el liquido de preservacion o en el inmediato postoperatorio,
disminuye la produccion del radical superdéxido y mejora la preservacion del
injerto y la funcionalidad hepatical3°. Por otro lado, la administracion de sustancias
que aumentan la produccion de las prostaglandinas puede disminuir la lesién por
isquemia-reperfusion, ya que aumentan los nucleétidos de alta energia, como el

ATP o ADP140,
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Los radicales libres de oxigeno (RLO) generan la peroxidacion de
metabolitos, con lo que el estudio de estos metabolitos y de sus derivados se
considera una forma indirecta de valorar la funciéon de los RLO. El estado
antioxidante del organismo se modifica por multitud de causas, entre ellas la lesién
por isquemia-reperfusion’. Estos productos de la lipoperoxidacién desempeiian un
papel importante en la lesiéon oxidativa por generar ella misma reacciones
radicalarias. Algunos de sus productos de degradacion son téxicos por si mismos
(aldehidos) y generan un aumento de la reduccion del sistema de desintoxicacion
glutation-dependiente y, por tanto, disminuyen las defensas celulares para
detoxificar otras sustancias. Se ha demostrado que la lipoperoxidaciéon de la
membrana celular generada por los radicales libres de oxigeno se produce en

mayor grado en las células no parenquimatosas que en los hepatocitos?20.

A.I.1.9. Participacion del 6xido nitrico (NO)

Un mediador que se ha considerado de suma importancia en la patogenia de
la lesién por isquemia-reperfusion es el 6xido nitrico (NO) o factor de relajacién
endotelial. Esta molécula se forma a partir de L-arginina mediante la accién de la
enzima oxido nitrico sintetasa, la cual es dependiente de NADPH, calcio y
calmodulina, inhibiéndose por andlogos de arginina. El NO difunde al espacio
muscular liso vascular adyacente, donde se une a la enzima guanilato-ciclasa
provocando la relajaciéon del musculo liso (figura 13 y 14). Tiene una vida media
muy corta, de segundos, lo que dificulta tanto su estudio, como su determinacién
analitical414l, En el organismo humano se produce en arterias y venas,
contribuyendo a la modulaciéon del flujo sanguineo local. En el espacio
intravascular inhibe la adhesion y agregacion plaquetaria, lo que le confiere

propiedades ttiles para su aplicacion clinical42.

De la enzima oxido nitrico sintetasa se han determinado tres formas

diferentes: una de ellas inducible y calcio dependiente, que se expresa en
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condiciones patoldgicas, y dos isoformas de la enzima constituyente, que son las
encargadas de provocar sus efectos en condiciones fisioldgicas. Su inhibicion
provoca un importante descenso de la microcirculacion hepatica, mientras que su
estimulo induce un aumento del flujo microvasculari43. Su sintesis se regula por la
concentracion de glutation, importante cofactor para gran nimero de sistemas

enzimaticos, entre los que se encuentra la 6xido nitrico sintetasa inducible144.

La accidn relajante del 6xido nitrico se prolonga por la administracion de la
enzima superdxido dismutasa, lo que demuestra que su acciéon se encuentra

modulada por los radicales libres de oxigeno; siendo su accién inhibida por

radicales superéxido (02'-), e hidroxilo (OH )145.146,147,148,

Figura 13: Esquema de la sintesis de oxido nitrico
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Figura 14: Fusién del 6xido nitrico (NO) generado y su metabolizacién.

o OO
O O Pla

MLV: musculo liso vascular; Pla: Plaquetas; GR: Globulo Rojo
Receptor de Ach
Receptor de sustancia P

En el higado se ha observado que el NO puede ejercer tanto acciones pro-
oxidantes como antioxidantes, siendo considerado por algunos autores como un
parametro de seguimiento de algunas enfermedades hepaticas!4s. En estudios in
vitro actiia como antioxidante, evitando el efecto oxidativo mediado por el hierro.
En la lesion por reperfusion se ha observado que posee un efecto favorable sobre
la microcirculaciéon disminuyendo la extension de la necrosis hepatica. Si se
administra antes de la realizacion de la isquemia hepatica, disminuye la lesiéon por

isquemia-reperfusionls 146-148,
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LA.2. AGENTES ANTIOXIDANTES EN EL PROCESO DE ISQUEMIA-
REPERFUSION EN EL TRASPLANTE ORTOTOPICO HEPATICO

Los antioxidantes son agentes endégenos o exdgenos que pueden prevenir
la accion de los radicales libres de oxigeno146.149.150 y por tanto, disminuir la lesién
mediada por ellos. Los antioxidantes pueden actuar bien eliminando directamente
los radicales libres de oxigeno, en cuyo caso se les denomina barredores o

scavengers, o bien bloqueando la generacién de éstos o sus efectos deletéreos!s!-

159,

Existen diferentes clasificaciones de los antioxidantes en la bibliografia. En
la presente Tesis Doctoral se ha utilizado como criterio de clasificacion el modo de
accion de las moléculas antioxidantes. Asi pues, los farmacos con capacidad
antioxidante se pueden dividir en cinco grupos fundamentales, tal y como se

recogen en la tabla 1151

Eliminadores o scavengers de los radicales libres de oxigeno (RLO).
Inhibidores de la produccion de radicales libres de oxigeno.

1

2

3. Inhibidores de los neutréfilos
4. Inhibidores de la peroxidacién.
5

Condicionantes de la situacidn oxidativa y energética preisquémica.

En la literatura cientifica se han descrito numerosas sustancias con efectos
antioxidantes y que son eficaces para la prevencion de la lesion por isquemia-
reperfusion. Gran parte de las mismas han demostrado su efecto protector en
diferentes estudios experimentales de isquemia-reperfusién hepatical3s 155157 A
continuaciéon, se exponen en profundidad los mecanismos de accién de los
diferentes farmacos que han sido reconocidos como antioxidantes bioquimicos y

protectores sobre la funcién hepatical4e.
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Tabla 1: Clasificacion de farmacos con capacidad antioxidante.

Modo de accion

Agente

Nivel de accién

Scavengers de los

radicales libres

Superoxido dismutasa, Catalasa,
Manitol, Albumina, Nafazatron,

Histidina, Melatonina.

Eliminan los distintos radicales libres

oxigeno-derivados

Inhibidores de la

produccion de radicales

Alopurinol, Oxipurinol, Acido

félico, Desferroxiamina,

Inhiben los distintos sistemas enzimaticos

productores de radicales libres

libres Ceruloplamina.
Inhibidores de los | Anticuerpos monoclonales contra | Modulan la producciéon del radical
neutroéfilos CD11/CD18 superdxido y disminuyen la adhesién de

Antagonistas del PAP

Antiproteasas

las moléculas a su superficie

Inhibidores de la

lipoperoxidacién

Vitamina E, Propanolol, Captopril,
Bloqueantes de los canales de

calcio, Nafazatron.

Disminuyen la lipoperoxidacién de las

membranas celulares

Condiciones antes de la

preisquemia

N-acetilcisteina, Betsein, Oltipraz,

Glutation, Adenosina

Aumentan la actividad antioxidante

enddgena
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I.A.2.1 Superoéxido dismutasa (SOD)

Es la enzima o scavenger de los radicales superéxido mas conocido. En el

metabolismo hepatico, de forma fisioldgica, su accion es la de formar peréxido de
hidrogeno (H203) a partir del radical superéxido (02'—), en una reaccién conocida

como de dismutacion, (figura 15).

Figura 15: Reaccion de dismutacién del radical superéxido catalizada por la
enzima superoéxido dismutasa (SOD).

02" + 07 +2Z2H7 » H,0;

Su administraciéon de forma exdégena tiene la limitacién de su corta vida
media, aunque se dispone de formas comercializadas que alcanzan una vida media

de hasta 4-6 horas!4.

La administracion de SOD mejora la lesiéon por isquemia-reperfusion en
diferentes modelos experimentales!>’. Asi como se conoce un aumento de la
produccién de bilis y disminucién de transaminasas!®8. Esta mejoria es mayor
cuando se administra de forma previa a la isquemia, ya que disminuye el grado de

necrosis anatomopatological4.
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Durante la isquemia hepatica disminuyen las concentraciones de SOD junto
al incremento de las concentraciones de hipoxantina y xantina, mientras que en la
post-isquemia predomina el descenso de las concentraciones de ATP. Esta
situacién explica que la administracién exdgena de SOD antes de la isquemia
mejore la funcionalidad hepatical®0. Se ha demostrado que la administracién de
SOD también disminuye la formacién de radicales libres de oxigeno (RLO) durante
la reperfusion y, por tanto, mejora la lesiéon por reperfusion. Por otro lado, en
modelos de hepatectomia parcial en ratas, su administracién disminuye la

lipoperoxidacion y favorece la regeneracién hepatical’.

I.A.2.2 Alopurinol

Se trata de un inhibidor de la enzima xantina oxidasa, ampliamente usado
en la clinica para el tratamiento de la hiperuricemia. Ejerce una accién inhibidora

de la produccién de radicales libres al impedir el paso de hipoxantina a xantina y

radical superéxido (02 —)161.162,

En el higado se ha observado que, durante la isquemia-reperfusion, el
alopurinol, ademas de su accién inhibidora sobre los radicales libres de oxigeno
(RLO), produce un aumento en la sintesis de proteinas sin alterar la concentracion
de los nucle6tidos energéticos (ATP,ADP)163-166, Tampoco interfiere con los valores

hepaticos de glutation durante la reperfusion.

Se ha comprobado en un modelo de isquemia hepatica en ratas167.168 que el
alopurinol disminuye en mayor grado los efectos de la isquemia caliente hepatica
cuando se administra antes de la isquemia, independientemente de la dosis o via
de administracién utilizada, necesitandose al menos dos dosis en un periodo de 24
horas para que pueda ejercer su acciéon inhibitoria sobre la enzima xantina

oxidasalé®,
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Los estudios en modelos de isquemia caliente hepatica demuestran que
mejora la produccion de ATP y de bilis, por medio de un efecto scavenger directo, o
bien por una resintesis del ATP, a partir de la hipoxantina acumulada durante la

isquemialé’.

El efecto beneficioso del alopurinol en la isquemia-reperfusion hepatica,
mediado por los radicales libres de oxigeno (RLO), también ha quedado

demostrado por técnicas de quimioluminiscencial6?.

I.A.2.3 Vitamina E

La vitamina E o o-tocoferol forma parte del grupo de las vitaminas
liposolubles y se la considera la vitamina mas antioxidante de las membranas

celulares170-173,

De las diferentes formas bioquimicas de los tocoferoles, el que presenta
mayor numero de grupos metilados en su estructura, es el a-tocoferol, el mas
activo y del que existen siete isémeros. El a-tocoferol es el que presenta un 100%
de actividad y es transportado en el plasma por lipoproteinas de bajo peso
molecular, alcanzando una concentracién en tejido hepatico humano de 13 pg/g de

peso fresco.

Debido a la gran lipofilia de la vitamina E y, por tanto, a la imposibilidad de
su administracién intravenosa, se han desarrollado analogos de la misma, como el
Trolox®, mas hidrosoluble, que pueden administrarse por via intramuscular o

intravenosal74-176,

La vitamina E es uno de los primeros compuestos que se utilizd

experimentalmente para prevenir la lesion en la isquemia-reperfusion hepatica.
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En estudios de isquemia caliente hepatica se ha demostrado que produce
sintesis “de novo” de ATP, una disminucion en la produccién de los lipoperdxidos y
un aumento del glutation reducido durante la reperfusiéon, aminorando de esta

forma la lesion por isquemia-reperfusion (I-R) 174,

I.A.2.4 Captopril

Los inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina [, en
angiotensina II a nivel pulmonar (IECAs) son farmacos ampliamente estudiados, y
utilizados en la practica clinica diaria, como antihipertensivos. El captopril es un
[ECA dotado de un grupo sulfhidrilo (-SH) en su estructura, habiéndose
demostrado que aumenta la produccion de 6xido nitrico por parte de la célula
endotelial en situacion de estrésl77-181, Ademds, aumenta las defensas
antioxidantes en diferentes tejidos y érganos, como el corazon, la médula renal e

higad0182—184_

El captopril es, de todos los IECAs, el que presenta una mayor actividad
antioxidante, siendo dosis-dependiente!8>. Ademas, posee un efecto eliminador o
scavenger de los radicales libres derivados de oxigeno, por la presencia en su

estructura de un grupo sulfhidrilo (-SH) 186187,

Los estudios experimentales sobre isquemia-reperfusion hepatica han
demostrado que el captopril aumenta las actividades enzimaticas superoxido
dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPX) hepatica. Este aumento de la
actividad enzimatica podria deberse a un efecto directo sobre la sintesis de estas
enzimas, o bien tratarse de un efecto secundario de la accién metabdlica de los
IECAs. Por otra parte, la actividad super6xido dismutasa (SOD) humana esta
regulada por péptidos de bajo peso molecular, considerandose al captopril un

analogo de éstos188,
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Durante la isquemia-reperfusién hepatica, se produce un aumento de los
derivados del acido araquidoénico, la prostaglandina E y la endotelina-1,
compuestos como los leucotrienos (figura 5). Actualmente se conoce que los
leucotrienos estan implicados en la patogenia de la lesiéon por isquemia-
reperfusion hepatica. Por tanto, se aprecia ademas del efecto sobre los radicales
libres de oxigeno (RLO) que también tiene implicaciones en otros mecanismos

patogénicos de la lesién por isquemia-reperfusionlss

I.A.2.5 Propranolol

El propranolol es un farmaco (-bloqueante no selectivo, ampliamente
utilizado en la practica clinica diaria: en cardiopatia isquémica, hipertension
arterial, temblor esencial, ansiedad generalizada, hipertiroidismo etc., que actda

estabilizando la membrana celular189190,

El posible efecto antioxidante de los (-bloqueantes ha sido considerado

desde hace afos, aunque son limitados los estudios sobre el mismo191.192,

No existen trabajos sobre el posible efecto del propranolol en la isquemia-

reperfusion hepatica, pero se ha descrito la mejoria en la funcién cardiacal®°.

I.A.2.6 N-acetilcisteina (NAC)

La N-acetilcisteina es un derivado ti6lico, fundamental para la sintesis de
glutation en numerosos tejidos. Se ha demostrado que en concentraciones
elevadas protege a las células del dafo oxidativo mediante dos mecanismos: a) por
su efecto antioxidante directo neutralizando el H202, y b) aumentando las reservas
citoplasmaticas de glutation. También se ha sugerido que puede proteger al 6xido
nitrico (NO) de los procesos de oxidacidn. Se conoce el efecto protector de la NAC

en situaciones de fallo hepatico fulminantel9?, y se ha sugerido su efecto protector
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hepatico en el modelo de isquemia-reperfusion. En patologia renal se han realizado
algunos trabajos?3 y también, se ha postulado su posible uso clinico en cirugia
hepatica y durante el trasplante hepatico, si bien los resultados beneficiosos

todavia no han podido ser demostrados de forma concluyentel94.

El efecto fisiologico potencialmente beneficioso que pueden tener estos
barredores de RLO sobre el higado, sometido a una isquemia-reperfusion
controlada, ha sido evidenciado en estudios experimentales131.132  E] efecto
protector bioquimico esta demostrado desde hace tiempo194-98, Si bien queda por
demostrar, de cara a la aplicabilidad clinica, la mejoria en la funcién, ya que no
siempre existe una correlacidon entre el efecto bioquimico y la mejoria funcional.
Los resultados muestran que, a pesar de que todos estos barredores o scavengers
tienen efectos bioquimicos, sélo parte de ellos mejoran la microcirculacién
hepatica lo suficiente para encontrar un claro efecto beneficioso fisiol6gicol°l. De
estos barredores so6lo muestra un claro efecto beneficioso sobre la
microcirculaciéon hepatica durante la reperfusion, la SOD o el a-tocoferol. La
funciéon hepatica s6lo mejoré significativamente con la SOD. Estos resultados
ponen a debate el efecto beneficioso funcional de estos scavengersy constituyen un

ejemplo claro de la necesidad de continuar con estudios en esta misma linea.

En la figura 16 se presenta un esquema resumido de la bioquimica de
participacion de las enzimas antioxidantes en la eliminacion de radicales libres de
oxigeno o hidroperdxidos lipidicos, asi como la actuacién de moléculas como N-

acetilcisteina.
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Figura 16: Enzimas antioxidantes. SOD: superoéxido dismutasa; GPX: glutation
peroxidasa; GR: glutation reductasa; GSH: glutation reducido; GSSG: glutation

oxidado; NAC: N-acetilcisteina; Oz:

Formacion de lipoperoxidos.

radical superéxido; OH-: radical hidroxilo.
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I.B. SINDROME POSTREPERFUSION

L.LB.1 Definicion del Sindrome Post-Reperfusion (SPR)

En 1987, el grupo de Pittsburg (USA), pionero en trasplante hepatico,
definio el sindrome postreperfusion (SPR) en el trasplante ortotopico de higado
(TOH) como la caida de la presion arterial media (PAm) superior al 30% de la
basal, que dura mas de un minuto y se produce en los primeros 5 minutos de la
reperfusion!??. Con ello, se trataba de cuantificar la profundidad y duracién del
cuadro hemodindmico mas caracteristico del TOH y que se manifiesta
fundamentalmente, por la disminucién de la frecuencia cardiaca (FC), de la PAm y
de las resistencias vasculares sistémicas (RVS). EI SPR se present6 en el 30% de los

pacientes sometidos a trasplante hepatico200.201,
I.B.2 Génesis

El SPR se ha vinculado tradicionalmente, con cinco factores: el factor
cardiaco, el factor circulatorio, el factor metabolico, el factor reflejo y el factor

quirirgico202203,
I.B.2.1 El factor cardiaco en el Sindrome Post-Reperfusion

Consistente en un cuadro de disfuncién ventricular transitorio de origen
diverso. En el estudio de Aggarwal y cols. 199, los pacientes con SPR no presentaron
cambios en el gasto cardiaco (GC) durante la reperfusion, mientras que en los
demas pacientes, éste aument6 de manera significativa. Se ha comprobado
también que, en los pacientes que experimentan el SPR, hay un descenso mas
acusado de las resistencias vasculares sistémicas (RVS)204 Al valorar la
reperfusion con ecocardiograma transesofagico (ETE), se ha observado la
sobredistension del ventriculo derecho, que puede deberse al exceso de volumen, a

la disfuncién diastélica ventricular, o bien a la entrada de aire en las cavidades
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cardiacas procedente de los vasos hepaticos o del injerto2%5. Todos estos
fenomenos podrian explicar el comportamiento hemodinamico de los pacientes
con SPR, si bien, la existencia de aire intrahepatico del injerto, determinado por
resonancia magnética nuclear no ha mostrado correlacién con la clinica de

embolismo pulmonar durante la reperfusion2e.

El aumento de las presiones de llenado cardiacas ha reforzado la hipotesis
de que en la reperfusion, existe disfuncion ventricular derecha (VD) o izquierda
(VD). El fracaso agudo del ventriculo derecho (VD) estaria provocado por el
aumento brusco de la postcarga como consecuencia de embolismos pulmonares,
de aire o trombos, e hipertension pulmonar297. Sin embargo, se ha demostrado que
la funcién del VD es rigurosamente normal durante la reperfusiéon en pacientes con
SPR208209.210, Simultdneamente, la presencia de aire en cavidades cardiacas

asociada al SPR es anecddtica

Estrim y cols. en el afio 1989211 argumentaron la existencia de disfunciéon
del ventriculo izquierdo (VI) basandose en el estudio de la funcién ventricular
mediante el principio de Frank-Starling, en el cual la presién capilar pulmonar
expresa la precarga. Si bien este supuesto queda invalidado cuando esta alterada la
distensibilidad ventricular. Por el contrario, estudios posteriores observaron con
ecocardiografia transesofagica (ETE) que, en los pacientes con SPR, la

contractilidad ventricular es excelente?11,
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I.B.2.2. El factor circulatorio en el Sindrome Post-Reperfusion

Consistente en un cuadro de hipotensién como consecuencia de una
vasodilatacion extrema, de origen diverso. El maximo descenso de la PAm y de las
RVS coincide con el despinzamiento de la vena porta202203,212-214 por lo que cabe la
posibilidad de que la reperfusion sea el punto de maxima expresiéon de una
hiperemia generalizada del area esplacnica, que persiste después del TOH,
manteniendo un patrén hemodindmico tipico?15-219, Este fendmeno puede verse
acentuado por el uso de una presion positiva al final de la espiraciéon superior a 5

mmHg.

Durante la reperfusiéon convergen el aumento de la temperatura del
sinusoide hepatico, que asciende subitamente de 42C a 359C, la presencia en el
endotelio vascular de cantidades anormales de 02 CO2 H* lactato, potasio,
adenosina, calcio, sodio, magnesio etc., junto con la denervaciéon simpatica del
territorio hepatoesplacnico; todo ello conduciria a la perdida aguda del tono

vascular, propia de la hiperemia reactiva hepatica202.

I.B.2.3. El factor metabdlico en el Sindrome Post-Reperfusion

Consistente en un subito aflujo de sangre fria, rica en hidrogeniones, en
potasio y en otras sustancias procedentes del area esplacnica, el cual seria capaz de
inducir una depresidon miocardica grave, aunque breve, similar a la “cardioplejia”.
Se han relacionado los cambios del potasio (K*) y la temperatura22 con la
frecuencia cardiaca (FC) 220, pero no siempre con la PAmz221. La hipocalcemia idnica
produce depresion cardiovascular por la acciéon quelante del citrato, que conserva
la sangre transfundida222-225, Podemos encontrar, también, hipomagnesemia iénica
durante la reperfusion, aunque no se la ha podido relacionar con la apariciéon de
disritmias?226227Qtras sustancias investigadas han sido: la prostaciclina y el

tromboxano?229, las endotoxinas?39, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)231, el
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péptido intestinal vasoactivo?3z, el factor natriurético humano?233, el oxido nitricoz3+
y las sustancias antioxidantes235236. Si bien, aunque muchas de ellas varian su
concentracion plasmatica durante la reperfusién, no ha podido establecerse

correlacién alguna con el SPR.

Otro bloque de investigaciones se ha dirigido hacia el sistema inmunitario
del paciente. Durante la reperfusion, se produce un incremento simultdneo de
bradiquinina plasmatica, que es un potente vasodilatador, y de kalicreina,
probablemente debido a la activacién del sistema de contacto de los neutréfilos en
el endotelio de los sinusoides daflados durante la preservaciéon237. También se ha
relacionado la anafilotoxina C3a con la hipotensién profunda, si bien, en ese
estudio, el porcentaje de pacientes con SPR fue superior al esperado, lo que
dificulta su interpretacion238. Por ultimo, cabe considerar que el paciente
candidato a trasplante hepdatico tiene un déficit nutricional que repercute
directamente sobre la lipidoperoxidacién y es, por tanto, susceptible al estrés

producido por los mecanismos oxidativos23°.

I.B.2.4. El factor reflejo en el Sindrome Post-Reperfusion

El factor reflejo defiende la teoria de que el SPR es desencadenado
por un reflejo cardiopulmonar (reflejo de Bezold-]Jarisch) producido por la llegada
al corazoén de la primera sangre que bana al injerto hepatico al ser reperfundido. El
reflejo puede repetirse experimentalmente al inyectar despolarizantes quimicos,
como el potasio, directamente en la auricula derecha?!l. No obstante, conviene no
olvidar el reflejo de Baimbridge, que tiene un efecto exactamente contrario:
aumenta la frecuencia cardiaca (FC) cuando lo hace el retorno venoso y
contrarrestaria al primer reflejo. Ademas, cuando se provoca el reflejo de Bezold-
Jarisch, la FC y la presion arterial media (PAm) descienden en la misma
proporcidn24%, lo que no ocurre durante el SPR. Adicionalmente, al administrar

atropina se evita el descenso de la FC pero no de 1a PAm?241. Reforzando esta misma
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opinidn, el SPR se manifiesta en un mayor porcentaje de pacientes cuando, al
reperfundir el injerto hepatico se mantiene el pinzamiento de la vena cava inferior,
en lugar de despinzar la vena cava seguida de la vena porta, como es habitual; ello

indica que el incremento subito de la precarga no justifica, por si solo, el SPR242,

.B.2.5. El factor quirurgico en el Sindrome Post-Reperfusion

Se ha considerado que la derivaciéon de la sangre del territorio portal al
sistémico, durante la fase anhepdtica, al mantener la estabilidad hemodinamica
podria evitar el SPR. Sin embargo la descripcion del SPR1%? se realizo,
precisamente, en pacientes a quienes se les habia practicado sistematicamente la
derivacion veno-venosa externa fémoro-porto-axilar (DVV). En consecuencia, la
DVV no protege del SPR243 e, incluso, parece facilitarlo244. Por otra parte el uso de
la derivacién portosistémica interna permite mejorar la hemodinamica en fase
anhepatica, pero no se ha evaluado si protege del SPR24>246, Finalmente, la técnica
de preservacion de la vena cava inferior tampoco evita el SPR%47, y cuando se

asocia con la derivacion venosa externa del territorio portal puede favorecerlo248,

Existe cierta controversia respecto a la sangre desaturada procedente del
territorio portal durante la reperfusion. Riafio y cols. en el afio 1991249, observaron
en pacientes sin DVV, un descenso de la saturaciéon venosa mixta al despinzar la
vena porta; por el contrario, Jugan y cols. en el afio 1992243 detectaron un descenso
de la saturaciéon venosa mixta en los pacientes que se usé la DVV, mientras que
aumentaba en los pacientes en quienes no fue utilizada. Los diversos factores que
afectan a la saturacién venosa mixta durante la reperfusion podrian explicar
resultados tan diversos conviertiéndola en un pardmetro limitado para valorar el

SPR.
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I.B.3. Prediccion del Sindrome Post-reperfusion

Los pacientes con hepatopatia crénica avanzada incluidos en un programa
de trasplante hepatico representan, en si mismos, un grupo homogéneo, pues
todos padecen una insuficiencia hepatica terminal, a veces con etiologia comtn y
complicaciones por su cirrosis hepatica (hemorragia digestiva, ascitis, peritonitis
bacteriana espontanea, sindrome hepatopulmonar, hipertension pulmonar,
desnutricion, insuficiencia renal etc.) aunque sujeto a variabilidad interindividual y
también en ocasiones patologias concomitantes distintas, que pudieran dificultar
la interpretacion de los estudios cuando se analizan aspectos del proceso que
pueden influir sobre la evolucién intra y postoperatoria. En este sentido, la
existencia de ascitis refractaria se acompafna de un déficit importante de agua
corporal, principalmente intracelular, que repercute en la tolerancia
hemodindmica a los cambios que se producen durante la reperfusiéon del
injerto250251, Los pacientes con peor estado clinico pretrasplante, asi como
aquellos con valores de sodio plasmatico por debajo del rango inferior de la
normalidad, presentan una incidencia claramente superior de SPR252, Por otra
parte, aunque el patréon hemodinamico que predice la tolerancia al pinzamiento de
la vena cava esta establecido, asi como la influencia el liquido de preservacién?233

no existe evidencia de ninguno que prediga el SPR.

Las condiciones de preservacion del injerto pueden influir en la apariciéon
del SPR. La duracién de la isquemia fria, especialmente cuando supera las 12 horas,
puede producir la disfuncién de injerto ya desde el inicio de la reperfusionz54-256
En efecto, la solucion de preservacién de Wisconsin, que es la mas empleada en la
actualidad, proporciona mejor distensibilidad vascular, lo que facilitaria la

hiperemia hepatica?>’.
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En el de estudio Chui y cols. del afio 2000258, estos autores analizaron de
forma retrospectiva 321 TOH, hallando un 12,8% de SPR. En los pacientes que
desarrollan SPR, estos autores encuentran de forma significativa un tiempo mayor
de isquemia fria, niveles séricos de potasio mayores en la reperfusién y mayor
grado de esteatosis hepatica. Por otro lado observan que en todos los casos de
donantes subdptimos y tiempo de isquemia mayor de 6 horas se produjo SPR,
viendo que los niveles de potasio sérico y T2 corporal son factores

independientes?28,

Ayanoglu y cols. (2003)25° estudiaron de forma retrospectiva 145 TOH,
analizando 34 variables, estos autores encontraron una relacion significativa de
solo 4 variables con el SPR: mayores requerimientos de calcio, duracién de la fase
anhepatica, mayor presiéon venosa central en la fase de diseccién y mayor
diferencia de la frecuencia cardiaca entre la fase anhepatica y la reperfusion. Por
otro lado el SPR se present6 en un 48% de casos. Sin embargo no hallaron relacién
con la hipotermia, niveles de potasio, déficit de bases o duracién de la isquemia

friazs9,

I.B.4 Prevencion del Sindrome Post-reperfusion

En el trabajo de Webster y cols. del afio 1994260, donde estos autores
comparan la anestesia total intravenosa con Propofol, frente a la anestesia
inhalatoria con Isoflurano, no hallando diferencias en la aparicién de hipotensién
durante la reperfusion, si bien el indice cardiaco se mantuvo en valores superiores
en el grupo de pacientes anestesiados con Isoflurano. No obstante, previamente a
la reperfusién y durante la misma, las presiones cardiacas de llenado eran
diferentes, debido a una mayor precarga o a una menor distensibilidad ventricular
en el grupo que recibié Isoflurano. En sintesis, estos autores concluyeron que no

parece que la técnica anestésica practicada influya en la aparicién del SPR260. Si
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bien este hecho necesitaria confirmarse mediante la valoracion del

comportamiento cardiaco con ETE.

La evidencia de que los cambios bruscos de temperatura y la concentracién
plasmatica de potasio se asocian con la aparicion de bradicardia durante la
reperfusion6l obliga a tomar medidas preventivas que, si bien no impiden que
surja el SPR, lo mitigan. El lavado del injerto con 1.000 ml de solucion cristaloide
logra perfundir eficazmente todas las areas hepaticas. Otro procedimiento similar
es perfundir con los primeros 500 mL de sangre portal, sin despinzar las venas
suprahepaticas, dejandola fluir posteriormente por la anastomosis de la vena cava
inferior. Una medida diferente consiste en la administraciéon de bicarbonato sédico
(1 meq/Kg), cloruro calcico (0,5-1 g) e hiperventilacién (aumento del volumen
corriente en un 50%), 5 min antes de la reperfusién; sobre todo en el caso de fallo
hepatico fulminante con problemas de hipertensién craneal, con ello se consigue
que el SPR sea menos profundo y prolongado, y se facilita la accién del tratamiento
farmacol6gico262263, La administracion de insulina también se ha mostrado
efectiva en la reduccién de las concentraciones plasmaticas de potasio, a pesar de
la nula funcién hepatica, lo cual confirma la captacién extrahepatica de potasio
mediada por esta hormonaZ264265, Este hecho puede ser aprovechado para controlar
la subita salida de potasio desde el injerto en situaciones en las que se sospeche
una mala preservacion o lavado del mismo266-269.270  Ante la sospecha de
hipomagnesemia, el tratamiento deberia efectuarse tras el control de las
concentraciones plasmaticas de magnesio i6nico, de la misma manera que se
efectiia la correccion de los déficits de potasio y calcio idénico. Finalmente, la
administraciéon previa de atropina previa a la reperfusiéon evita la bradicardia,

pero no la hipotensién271,
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I.B.5. Tratamiento del Sindrome Postreperfusion

Una vez controlados preventivamente todos aquellos procesos del TOH que,
en mayor o menor medida, facilitan el desarrollo del SPR, la atencién debe dirigirse
ahora a su tratamiento especifico desde el punto de vista etiopatogénico, en
aquellos casos en los que se presenta. La mayoria de autores recurre a bolos
sucesivos de adrenalina (10-20 pg)2%9, mientras que otros autores usan

fenilefrina?72,

I.B.6 Repercusiones del SPR en el pronéstico de los pacientes

El SPR tiene, habitualmente, un curso limitado a los primeros 15 min de la
reperfusion. En los casos extremos, con hipoperfusion tisular manifiesta y
descenso agudo de la saturacién venosa mixta, puede asociarse a disritmias graves
y disfuncidn ventricular. En una serie de 93 pacientes consecutivos, Kang y cols. en
1989 observaron un SPR grave en 9 pacientes; en tres de ellos se acompafié de
graves disritmias y en uno de edema pulmonar agudo?2°2. A pesar de que, en la
actualidad, ha disminuido espectacularmente la mortalidad intraoperatoria, el
grupo de Pittsburg (USA)268 comprobd en el afio 1992, en una serie de 690
pacientes adultos, una mortalidad intraoperatoria del 3%; si bien otros grupos la

cifran en torno al 1%, dependiendo de la patologia asociada®.

Durante el TOH, es posible alcanzar un estado hiperosmolar, acentuado con
la transfusion masiva?70 que, conjuntamente con episodios agudos intraperatorios
de hipotensiéon, como el SPR, produce el 70% de las lesiones permanentes, no

infecciosas, del sistema nervioso central en el paciente con trasplante hepatico.

La severidad de la lesion hepatica por isquemia-reperfusién esta
relacionada entre otros factores con la duracion del procedimiento, episodios de

hipotensién intraoperatoria y el grado de isquemia esplacnica.
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En el estudio Nanashima y cols., del afio 2002273, estos autores efectuaron
un analisis retrospectivo de 93 pacientes receptores de TOH, analizando los
factores que influyen en la producciéon del cuadro de no funcién primaria del
injerto y de pobre funcién inicial, encontrando una prevalencia de SPR mayor en el
grupo que desarrolla un cuadro de pobre funcién inicial del injerto. Asi mismo
hallaron que la hipercaliemia y la acidosis metabdlica son significativamente
mayores después de la reperfusion en este grupo, siendo factores asociados con el
SPR. Estos autores concluyen que el SPR puede ser un factor para la produccién

del cuadro clinico de pobre funcién inicial del injerto hepatico?273.

En el estudio de Galan y cols. del afio 20035, pertenecientes al Hospital
Universitario La Fe de Valencia, estos autores analizaron de forma retrospectiva
827 TOH, hallando un 10,4% de mortalidad global perioperatoria para el periodo
intraoperatorio y postoperatorio inmediato, (un 0,85% y un 9,63%
respectivamente). En cuanto a las complicaciones que han evidenciado tener
significacion estadistica, con respecto a la mortalidad, se encuentran el sindrome
postreperfusion, la fibrilacién auricular, el fracaso renal agudo y la presencia de
infeccion. Por otra parte, estos autores observaron que los pacientes que
desarrollan un SPR presentan una tasa aumentada de infeccion, bajo gasto
cardiaco, insuficiencia renal, ascitis, edema agudo de pulmén y disfuncién del
injerto, todo ello con una estancia hospitalaria media mayor y una tasa de
mortalidad mas elevada que las medias de la serie. En el grupo que sobrevive
encontraron en el postoperatorio inmediato un 13,8% de SPR, mientras que en el

grupo que fallecio este porcentaje asciende al 33,7%¢°.

El SPR esta relacionado de forma estadisticamente significativa con el
desarrollo de procesos infecciosos en el TOH (odd-ratio: OR= 1,82), con un
intervalo de confianza del 95% (1C=1,03-3,21). Los cambios hemodindmicos que
se observan durante el SPR del TOH son similares a los observados en otros

procesos como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), sepsis o
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fracaso multiorganico. Estos cambios se caracterizan por bajas resistencias
vasculares sistémicas, y aumento del indice cardiaco y se asocian a la liberacion de
citoquinas y alteracion de la respuesta leucocitaria condicionando un mayor
riesgo de infeccion. En general todas las complicaciones intraoperatorias influyen
en la presencia de infecciones en el postoperatorio inmediato, sobre todo el SPR y

hemorragia quirdrgica intraoperatoria>®.

Santiago y cols. en un trabajo reciente del afio 2006274, evaluaron de forma
prospectiva los niveles de citoquinas en distintos tiempos intraoperatorios y
observaron un aumento de las citoquinas proinflamatorias, concretamente la
intelequina-6 (IL-6) que asciende de forma precoz al inicio de la fase anhepatica,
continuandose con una elevacién del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) a los 20
minutos de la reperfusion274. Esta situacion guarda relacién con las aseveraciones
de los estudios comentados anteriormente sobre los cambios hemodindmicos del

TOH y su similitud con la respuesta inflamatoria de otros procesos como la sepsis.

I.C. N-ACETILCISTEINA Y TRASPLANTE HEPATICO

En cuanto a la NAC, se ha comentado previamente en el apartado 1.A.2.6,
sus potenciales efectos beneficiosos en procesos de isquemia-reperfusién como es

el caso del TOH.

En este contexto, parece pues, necesario eliminar los radicales libres
generados en el proceso de isquemia-reperfusién, para lo cual una molécula como
N-acetilcisteina (NAC) puede ser eficaz al metabolizarse en glutation, antioxidante
de doble accién barredora de radicales libres (directa y enzimatica por la via de la
enzima glutation peroxidasa). En pacientes receptores de trasplante hepatico se
han realizado algunos trabajos con resultados contradictorios al administrar NAC,
y asi la administracion de una dosis Unica durante la fase anhepatica no mejoré la

hemodinadmica ni la funcién inicial del injerto, sin embargo un tratamiento del
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recetor hepatico con NAC en las primeras 20 horas postreperfusion, protege al
injerto, disminuyendo la lesién por isquemia-reperfusion?’s, ademas NAC presenta

un efecto citoprotector frente a la no-funcién primaria y el rechazo.

Los antioxidantes endégenos habitualmente limitan el dafio producido por
los radicales libres de oxigeno, sin embargo estudios en modelos de isquemia-
reperfusion hepatica han revelado que los niveles de estos antioxidantes
endogenos caen durante la reperfusion276277 . Asi mismo Goode y cols. en el afio
1994232 analizando los niveles de vitamina A y C, observaron que los niveles de
estas vitaminas descendian bruscamente en la reperfusion y se correlacionaba con
el descenso de las RVS. Probablemente es el resultado del incremento de la
actividad de los radicales libres de oxigeno (RLO), generados como consecuencia
del dafio celular durante el proceso de I-R. La administracién bien de supero6xido
dismutasa, alopurinol278 NAC19674 | o alfa-tocoferoll74 han mostrado su capacidad

para disminuir la lesiéon por isquemia-reperfusion hepatical.

Bromley y cols. (1995)279, realizaron un estudio prospectivo, randomizado,
doble ciego comparando NAC frente a placebo en 50 receptores de TOH. Estos
autores administraron una dosis Unica de NAC en la fase anhepdtica y
determinaron pardmetros hemodindmicos intraoperatorios, hallando un aumento
del transporte de oxigeno a los tejidos, aumento del indice cardiaco con menor
PAm y menor indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS) de forma
estadisticamente significativa, interpretando los autores estos resultados como
efectos similares a los producidos por una sustancia inotropa con propiedades
vasodilatadoras. Los autores mencionados concluyen que puede ser consecuencia
de una ligera vasodilatacion en el grupo tratado con NAC, sugiriendo que podria
ser util en situaciones de riesgo de hipoxia tisular aumentando el transporte de
oxigeno. Es de resefiar que no mencionan en su articulo la técnica anestésica ni la

técnica quirurgica empleada?”?.

66



F.M. Santiago Tesis Doctoral Introduccién

Koeppel y cols. en 199619, llevaron a cabo un estudio experimental en ratas
comparando la administracion de NAC tanto en donante (antes de hepatectomia)
como en receptor frente a placebo y estudiaron la histologia del injerto,
comprobando que en el grupo NAC hay un menor nimero de sinusoides hepaticos
no perfundidos, reduccién de la adherencia leucocitaria al endotelio del sinusoide
y aumento del flujo de bilis. Concluyendo que la administraciéon de NAC atenda las
manifestaciones de la mala perfusién microvascular del injerto después de la

reperfusién?,

Regueira y cols. en 1997197, realizaron un estudio retrospectivo en 62
pacientes sometidos a TOH, de los cuales a 25 de ellos se les administré una dosis
de 6 g de NAC al donante previo a la hepatectomia. Analizaron la funcién hepatica
posterior: glutamato oxalacetato transaminasa (GOT=ALT), glutamato piruvato
transaminasa (GPT=ALT) y actividad protrombina (AP), producciéon de bilis,
incidencia de no funcién primaria del injerto o pobre funcién inicial, hallando
diferencias significativas en aquellos en que se administréo NAC al donante. Ademas
de encontrar diferencias también en cuanto a la presencia de rechazo y

supervivencial?’.

Posteriormente Steib y cols. en 1998193, también estudiaron los cambios
hemodinamicos tras dosis tnica de NAC en fase anhepatica en el TOH sin encontrar
diferencias significativas (la técnica quirdrgica empleada fue el by-pass porto-

femoral-axilar y no hacen referencia a la técnica anestésica realizada)74.

Thies y cols., también en 1998280 realizaron un ensayo clinico comparando
la administracion de NAC en fase anhepatica, seguida de perfusion frente a placebo
y comparando la histologia del injerto y la funcién hepatica a través de los niveles
de transaminasas y actividad de protrombina, asi como la presencia de no funcién
primaria del injerto o pobre funcién inicial. Encontrando diferencias

estadisticamente significativas en ambos grupos, lo que sugiere el beneficio de
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administrar NAC en el TOH. Sin embargo estos resultados podrian no alcanzar las
expectativas, ya que en este estudio hay un escaso niumero de pacientes frente a la

alta variabilidad de los datos289,

En relacion a la eficacia de la N-acetilcisteina, en el estudio que esta
llevando a cabo nuestro grupo de trabajo?81, se pudo comprobar en un estudio
prospectivo, randomizado, utilizando NAC frente a placebo en 13 pacientes
receptores de trasplante hepatico de donante marginal. Determinando parametros
relacionados con estrés oxidativo como las actividades enzimaticas antioxidantes
(SOD, GPX y GR), los niveles de malondialdehido (MDA) y la funcién hepatica (ALT
y AST) en el postoperatorio inmediato, concluyendo que NAC es eficaz en la
reduccion del estrés oxidativo en el proceso de I-R del TOH, mediante la reduccién
de peroxidos lipidicos, si bien no parece influir en los niveles plasmaticos de

transaminasas?8l,

Es posible que este farmaco pueda constituir una terapia habitual de
tratamiento protocolizado en los pacientes sometidos a trasplante hepatico
proximamente, ya que es econdmico y practicamente carente de efectos
secundarios importantes?82, asi como por su contribucién en la reduccién de la
oxidacion celular del proceso de I-R del TOH. Debe considerarse que, si bien el
TOH es la mejor opcién terapéutica para determinadas entidades patolégicas, la I-
R inherente a todo TOH, es la causa principal tanto del mal funcionamiento inicial
como del fallo primario del injerto hepatico?83; responsable este ultimo del 81% de
los retrasplantes durante la primera semana tras la intervencién quirurgica. Debe
tenerse en cuenta que si esto ocurre en higados sanos, atin son mayores los casos
de disfuncion primaria cuando el injerto es de un donante con esteatosis, de ahi
que la esteatosis sea la causa de mayor nimero de d6rganos no aptos para
trasplante (54%), acentuando asi el problema de disponibilidad de 6rganos para
trasplante. Por tanto minimizar los efectos adversos del sindrome de I-R podria

aumentar el nimero de 6rganos disponibles para trasplante, asi como de pacientes
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que se recuperen favorablemente de un trasplante hepatico284. El primer paso
seria el completo entendimiento de los mecanismos fisiopatolégicos implicados en
la lesién por I-R, y la utilizacién de distintas medidas terapéuticas que aminoren el
dafio por I-R, como podria ser el caso de la NAC al disminuir el dafo oxidativo

celular.

Por otra parte, dada la escasez de donantes, principal determinante de
mortalidad de candidatos a trasplante en lista de espera (fijada en un 7,9% en
Espafia durante el afio 2004), segun datos publicados por la Organizacion Nacional
de Trasplantes (ONT), se hace necesario cualquier iniciativa de mejora, desde las
que conducen a un aumento de la tasa de donacidn, asi como opciones terapéuticas
que incrementen la viabilidad del injerto y disminuyan la morbimortalidad

perioperatoria; todas deben ser acogidas positivamente y ser potenciadas.
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I11. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La presente Tesis Doctoral postula la siguiente hipdtesis de trabajo:

“La administracion intraoperatoria de N-acetilcisteina (NAC) durante la fase
anhepatica, en los pacientes con insuficiencia hepdatica terminal, receptores de
trasplante ortotépico hepatico (TOH) produce una modulacién o atenuacion del
proceso de isquemia-reperfusion (I-R) hepatica, a través de una disminucién del
proceso de oxidaciéon subsecuente, reflejada en un descenso en el nimero de
pacientes que sufre sindrome postreperfusion (SPR), como maxima expresion

inmediata del dafio por I-R.
Como objetivos se han propuesto los siguientes:

1. Determinacién de variables hemodinamicas en pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio en los
tiempos tomados como referencia, que se detallaran en el apartado
Materiales y Métodos, comparando los resultados del grupo placebo y los de
aquellos modulados con NAC: frecuencia cardiaca (FC), presiéon venosa
central (PVC), presién arterial media (PAm), presion media arteria
pulmonar (PAP), presién oclusion arteria pulmonar (POAP), indice cardiaco
(IC), saturaciéon venosa mixta de oxigeno (Satym0Oz), indice de resistencias
vasculares sistémicas (IRVS), indice de resistencias vasculares pulmonares
(IRVP), contenido arterial de oxigeno (Ca02), transporte de oxigeno tisular
(DO2), consumo de oxigeno tisular (VO2), indice de extraccion tisular de

oxigeno (Ig02).
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. Determinacién de variables de equilibrio hidroelectrolitico e intercambio

gaseoso en pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el
periodo intraoperatorio en los tiempos tomados como referencia,
comparando los resultados del grupo placebo y los de aquellos modulados
con NAC: valores de pH, bicarbonato plasmatico, déficit de bases, presion
parcial de anhidrido carbonico, presion parcial de oxigeno arterial, valores
de potasio, sodio y acido lactico, calcio i6nico y glucosa sanguineos.

Determinacion de parametros analiticos de funcionalidad hepatica en
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio en los tiempos tomados como referencia, comparando los
resultados del grupo placebo y los de aquellos modulados con NAC:
Transaminasas (GOT y GPT), fosfatasa alcalina (FA), gamma-glutamil

transferasa (GGT), bilirrubina total (BT) y bilirrubina directa (BD).

. Parametros de defensa antioxidante en pacientes receptores de TOH

(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio en los tiempos
tomados como referencia, comparando los resultados del grupo placebo y
los de aquellos modulados con NAC: actividad superéxido dismutasa (SOD),
actividad enzimatica catalasa (CAT), actividad glutation peroxidasa (GPX),

actividad glutation reducatasa (GR).

. Niveles plasmaticos de las principales citoquinas relacionadas con la

inflamacién (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a, IFN-y), en pacientes receptores
de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio en los
tiempos tomados como referencia, comparando los resultados del grupo

placebo y los de aquellos modulados con NAC.

. Determinacién del dafio histopatolégico producido por el proceso de I-R,

obteniendo una biopsia del implante tras la reperfusion comparando los
resultados del grupo de pacientes que reciben placebo y los de aquellos

modulados con NAC.
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IV. MATERIALES Y METODOS

IV.A. MATERIALES

Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado, controlado, a doble ciego
con N-acetilcisteina, sobre una poblaciéon de estudio de pacientes receptores de
trasplante hepatico, en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
Este estudio ha sido aprobado previamente por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del HUVN. La recogida de muestras y datos ha sido realizada durante el pe-
riodo comprendido entre febrero de 2004 y febrero 2006 y cuyas caracteristicas

generales se exponen a continuacidn.

Imagen 1: Quirdfano del HUVN de Granada donde se realiza un trasplante
hepdtico
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Los pacientes participantes en el estudio se distribuyeron aleatoriamente
en dos grupos de estudio: Grupo N-acetilcisteina (NAC) que, ademas del tratamien-
to convencional recibié N-acetilcisteina en las condiciones que se describirdn mas
adelante. Grupo Placebo que, ademas del tratamiento convencional, recibié un pla-

cebo en las mismas condiciones que el grupo tratado con NAC.

IV.A.1. GRUPOS DE ESTUDIO

Los sujetos de estudio son pacientes receptores de trasplante hepatico que
se encuentren en lista de espera activa en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada. El tamafio de muestra final fue de 50 pacientes (n= 50) asigna-
dos a 2 grupos de tratamiento en funcién de una tabla de nimeros aleatorios:

1) Receptores que reciben placebo, a los que se administrara el tratamiento

convencional y una solucién de glucosa al 5% (placebo) con el mismo envase, pe-
riodicidad y duracién que el grupo tratado con NAC, (n=25).

2) Receptores que reciben N-acetilcisteina, a los que se les administrara el

tratamiento convencional y N-acetilcisteina, constituyendo el grupo de estudio,
(n=25).

El estudio se ha realizado a doble ciego, ni el grupo que realizaba la inter-
vencion, ni el investigador conocian el grupo al cual pertenecia el paciente.

En los receptores que recibian N-acetilcisteina se les administré una dosis
de 100 mg/Kg disuelta en 500 mL de glucosa al 5% durante 15 minutos al comien-

zo de la fase anhepatica.
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Figura 17: Representacién grdfica del disefio experimental

TAMANO MUESTRAL
N= 50

a N (O N

GRUPO PLACEBO GRUPO NAC
N=25 N =25

\ AN )

En las tablas 2 y 3 se presentan las caracteristicas generales de los pacientes

incluidos en ambos grupos de estudio.
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Tabla 2: Caracteristicas generales (edad, géneroy diagnéstico) de los pacientes in-
cluidos en el grupo placebo.

CASO | EDAD | GENERO |DIAGNOSTICO

5 49 Vv 4
14 54 \' 1
15 45 \' 1
16 61 \' 2
17 52 Vv 1,2
18 52 \' 1,3
19 59 \' 6
20 54 \' 2
22 53 M 6
23 41 M 7
24 56 M 2
29 50 \' 1,2
32 35 M 6
33 48 \' 2
35 42 Vv 1
36 62 \' 24
38 41 \' 1,2,4
30 56 \' 3
31 54 M 2,4
39 51 \' 1,2
41 40 \' 1,2
43 38 M 1
46 47 \' 1
48 44 Vv 1
50 69 Vv 1

Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el grupo placebo. En la tabla se
presenta el niimero de orden dentro del grupo, edad, género y diagnostico. Claves:
1:Cirrosis hepatica enolica; 2:Cirrosis hepdtica por VHC; 3:Cirrosis hepdtica por VHB;
4:Hepatocarcinoma; 5:Fallo hepdtico fulminante; 6:Cirrosis hepdtica criptogenética;
7: Poliquistois hepatorrenal.
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Tabla 3: Caracteristicas generales (edad, géneroy diagnéstico) de los pacientes in-
cluidos en el grupo NAC.

CASO EDAD | GENERO | DIAGNOSTICO
1 48 \' 1
2 54 Vv 1
3 56 M 2
4 46 M 1
6 32 M 5
7 54 \' 4
9 60 M 1

10 34 M 6
11 23 M 5
12 57 \' 1
13 47 Vv 2,4
28 57 \' 2
8 41 \' 24
21 55 \' 1
25 51 \' 1
26 66 M 2
27 66 Vv 6
34 50 \' 1
37 43 \' 1,3
40 66 M 2
42 54 Vv 1,2
44 58 M 2
45 66 M 6
47 56 \' 1
49 51 \' 6

Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el grupo tratado con NAC. En la
tabla se presenta el niimero de orden dentro del grupo, edad; género y diagndstico.
Claves: 1:Cirrosis hepatica enolica; 2:Cirrosis hepdtica por VHCs; 3:Cirrosis hepdtica
por VHB; 4:Hepatocarcinoma; 5:Fallo hepdtico fulminante; 6:Cirrosis hepdtica cripto-
genética.
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IV.A.1.a. Criterios de inclusion

1. Pacientes receptores de trasplante hepatico que, previo conocimiento del
correspondiente documento informativo y firma del consentimiento infor-
mado por ellos o su representante legal, acepten participar en este estudio,

(ver Anexos I Ay IB).

2. Estudio preoperatorio completo, segiin protocolo del Servicio de Anestesio-
logia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor del HUVN de Granada; consis-

tente en:

a. Los candidatos son evaluados por un miembro del Equipo Anestési-
co de Trasplante Hepatico conjuntamente con el resto del equipo
multidisplinario antes de la inclusién en la lista de espera. El estudio

preanestésico se completé una vez aceptado por dicho equipo.

b. En la historia clinica del paciente se incluye la valoracién preanesté-
sica con la premedicacién correspondiente, junto al consentimiento
informado especifico para la técnica de anestesia general (ver Anexo
I[I) firmado por el paciente (tras informaciéon del procedimiento
técnico y sus posibles complicaciones, ademas de la informacién re-
lativa al estudio en cuestidn y la firma de su correspondiente consen-

timiento).

c. Serequiere de nuevo reevaluacion y revision del estudio preaneste-
sico cuando surge un donante por si hay cambios clinicos que nos
condicionen nuestra técnica o incluso haya contraindicaciones actua-

les.
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IV.A.1.b. Valoracion preanestesica
Dentro de la valoracidn preanestésica se incluye:

Anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias oportunas de los
distintos organos y sistemas implicados:
e Sistema cardiovascular:
Electrocardiografia (ECG)

Ecocardiografia

0]
0]
0 Radiografia de térax posteroanterior y lateral en bipedestacion.
0 Testde Allen bilateral.

0]

Evaluacion de accesos vasculares

e Sistema respiratorio
0 Radiografia de térax.
0 Pruebas funcionales respiratorias.
0 Gasometria arterial.
e Sistema nervioso
0 Valoracidn de la presencia de encefalopatia y su grado.

0 Descartar patologia organica cerebral y/o psicopatoldgica.

e Evaluacion analitica:

0 Controles de hematimetria y hemostasia: hemograma completo y es-
tudio de coagulacion: tiempo de protrombina (TP), tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA), tiempo de trombina (TT), tiempo
de reptilase (TR), fibrinégeno, tiempo de lisis de euglobulinas (Von
Kaulla), productos de degradacion del fribrinégeno (PDF) Dimero D,
tiempo de hemorragia de Ivy y fragilidad capilar si plaquetas <
100.000 /ml.

0 Estudio bioquimico sérico: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio,
calcio, proteinas, amilasa, lactato deshidrogenasa (LDH), colinestera-
sa, GOT, GPT, Bilirubina total, directa e indirecta, fosfatasa alcalina
(FA) y gamma-glutamil-trasnferasa (GGT).

0 Hematolégico: tipaje grupo ABO y Rh, deteccion anticuerpos irregu-
lares.

e Estado inmunoldgico y virolégico.
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e Aparato digestivo:

0 Valoracién de funcionalidad hepatica, y presencia de complicaciones

asociadas a la hepatopatia crénica.

o Etiologia fracaso hepatico y serologia viral (virus B, C, D y HIV)

e C(lasificaciones o puntuaciones (scores) aplicados:

0 Estadio Child-Pugh, (segun tabla 4).
0 MELD (Modelo para el estadiaje de la enfermedad hepdtica terminal),

segln tabla 5.

0 Clasificacion de la ASA (Sociedad Americana de Anestesidlogos) del

estado fisico preoperatorio, cuyas caracteristicas se exponen en la

tabla 6.

Tabla 4: Clasificacion Child-Pugh de severidad de enfermedad hepdtica285286

Puntos asignados

Parametros 1 2 3

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina

* Segundos sobre el control  [1-3 4-6 >6

* INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4

Child, CG. The Liver and Portal Hypertension. 1964.
Pugh RN. Br ] Surg 1973

Tabla 5: Modelo para el estadiaje y prondstico de la enfermedad hepdtica terminal287

Calculo de Ia escala MELD

MELD =

3,8xlog (bilirrubina (mg/dL}}+11,2xlog{INR)

+9,6%LOG (creatinina {(mg/dL}}

INR, indice internacional normalizado

Wiesner RH. Liver Transpl. 2001
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Tabla 6: Clasificacion del riesgo anestésico segiin la Sociedad Americana de Anestesio-
logos (Riesgo ASA). Committee on Records, American Society for Anesthesiology: New
clasification of physical status. Anesthesiology 1963

The ASA classification of physical status. A recapitulation. Anesthesiology. 1978288

CATEGORIA DESCRIPCION
I Individuo sano y normal
11 Enfermedad sistémica leve; sin limitacion funcional.
I11 Enfermedad sistémica grave, con limitacién funcional.
W% Enfermedad sistémica grave incapacitante, que constituye una ame-

naza para la vida del paciente.
\Y Paciente moribundo, sin esperanzas de que sobreviva mas de 24

horas con o sin operacion.

IV.A.1.c. Criterios de exclusion

Edad menor de 18 afios.
Embarazo.
Pacientes sometidos a trasplante hepatorrenal combinado.

Enfermos que reciban un implante de 6rgano de donante vivo.

S

Negativa a participar en el estudio.
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IV.A.2. MANEJO Y RECOLECION DE MUESTRAS

IV.A.2. a. Protocolo de recogida de datos

Todos los datos demograficos del paciente; caracteristicas de la visita pre-
operatoria; exploracion fisica, datos analiticos, detalles de interés de la interven-
cion, y los valores de las constantes hemodinamicas determinadas en los momen-
tos de extraccidn (ver tabla 7) de las muestras quedaron reflejados en una hoja de

recogida de datos, especifica de cada paciente (ANEXO IIIA y IIIB).
IV.A.2. b. Proceso de extraccion, identificacion y almacenamiento de muestras

En los pacientes receptores de trasplante ortotépico hepatico, asignados a
los grupos placebo o de tratamiento con NAC, todas las variables hemodindmicas
monitorizadas y extracciones de muestras sanguineas, se realizaron en los tiem-
pos que se exponen en la tabla 7, por considerarlos como mas relevantes de los

cambios e incidencias durante la intervencién quirdrgica de implante de TOH:

Tabla 7: Tiempos de recogida de variables de estudio

e i-1:traslainduccion anestésica y antes de la incisidn quirurgica.

e i-2:alos 15 minutos de inicio fase anhepatica, previo NAC o placebo
e i-3: 5 minutos antes de la reperfusiéon

e i-4:alos 5 minutos de la reperfusion

e i-5:alos 20 minutos de la reperfusiéon

e i-6: alos 60 minutos postreperfusion

e i-7:alfinal de la intervencién quirtrgica

Las variables hemodinamicas fueron recogidas en cada paciente y tiempo
mencionado en la tabla anterior mediante la monitorizacién invasiva vascular ar-
terial, venosa y catéter de arteria pulmonar (modelo Swan-Ganz). Ver imagenes 2y

3.
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Imagen 2: Anatomia cardiaca con un catéter Swan-Ganz insertado.

Via de enfrada del catéter

Ventriculo
derecho

Caléter

HAorta
Arteria
pulmaonar

Auricula
izquierda

Imagen 3: Extremidad proximal de un catéter de Swan-Ganz.
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Las extracciones sanguineas de cada paciente y toma de muestras fue lleva-
da a cabo siempre a través de la misma canula de arteria radial, desechando pre-
viamente 10 mL para evitar la dilucién de la muestra; seguida de una extraccion de
9 ml de sangre que se repartid en 3 tubos, (uno de ellos con EDTA como anticoagu-
lante para realizacion de hemograma y obtencién de plasma, otro tipo Vacutainer
para las determinaciones bioquimicas y una jeringa tipo BD Preset-tm conteniendo
Ca’*80-1U para gasometria arterial) siendo debidamente etiquetados e identifica-
dos por un cédigo individual para cada paciente. Una vez obtenidas las muestras,
una se procesO para realizar gasometria arterial y las otras dos para la obtencién
de plasma y suero respectivamente. Tanto los tubos con EDTA como los de tipo
Vacutainer se centrifugaron por separado a 300xg y 180xg respectivamente duran-
te 16 minutos a temperatura ambiente. Obteniéndose un sobrenadante (plasma y
suero, respectivamente), en el cual se realizaron las determinaciones analiticas
siguientes: citoquinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-Y analizadas en plasma y
las actividades enzimaticas antioxidantes (SOD: Cu,Zn-SOD y Mn-SOD, CAT, GPX,
GR) y los pardmetros analiticos de funcionalidad hepatica, que se determinaron en

suero.

La biopsia hepatica postreperfusion fue tomada tras la reperfusion comple-
ta y remitida al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Virgen
de las Nieves de Granada para su estudio histopatolégico y tipificar el grado de

lesién por isquemia-reperfusion.

IV.A.2.c. Monitorizacion clinica
Fue llevada a cabo mediante la cateterizacion arterial, venosa central y ar-
teria pulmonar (catéter Swan-Ganz), asi como mediante ecuacién de Fick para ob-

tener datos del transporte y consumo de oxigeno tisular.

IV.A.2.d. Monitorizacion bioquimica
Para determinacion de las variables especificadas anteriormente (citoqui-
nas, actividades enzimaticas antioxidantes y parametros de funcionalidad hepati-

ca).
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IV.A.2.e. Monitorizacion histoldgica
Mediante toma de biopsia hepatica tras la reperfusion y realizacién de un
estudio histologico basico con las técnicas habituales de hematoxilina-eosina, PAS

y tricrémico.

IV.A.3. VARIABLES DE ESTUDIO

Se considera como yvariable de estudio principal la presentacion de

sindrome postreperfusion (SPR); definido como un descenso de la presion arte-
rial media de forma brusca de al menos un 30% sobre la basal, que se desarrolle en

los 5 minutos siguientes a la reperfusion y que dure mas de 1 minuto.

Como variables de estudio secundarias se consideran:

IV.A.3.1. Parametros recogidos

IV.A.3.1.a. Monitorizacion hemodinamica

Frecuencia cardiaca (FC), presion arterial media (PAm), presién venosa cen-
tral (PVC), presién media de arteria pulmonar (PAP), presién de oclusion arteria
pulmonar (POAP), indice cardiaco (IC), saturacién venosa mixta (Sat,»0.), indice de
resistencia vascular sistémica (IRVS), indice de resistencia vascular pulmonar
(IRVP).

IV.A.3.1.b. Derivados de la fisiologia cardiocirculatoria

Contenido arterial de oxigeno (CaOz), transporte de oxigeno (DOz), consu-

mo tisular de oxigeno (VO2) y “ratio” de extraccién tisular de oxigeno (ReO32).

IV.A.3.1.c. Determinaciones analiticas sanguineas
Valores de pH, bicarbonato, exceso/déficit de bases, presion parcial de oxi-
geno arterial, presion parcial de anhidrido carbonico arterial, sodio, potasio, aci-

do lactico, calcio idnico, glucosa, glutamato oxalacetato transaminasa (GOT=AST),

89



Materiales y Métodos Tesis Doctoral F.M. Santiago

glutamato fosfotransaminasa (GPT=ALT), fosfatasa alcalina (ALP/FA), gamma-
glutamil transferasa (GGT),bilirrubina total (BT) y bilirrubina directa (BD).

IV.A.3.1.d. Marcadores enzimaticos antioxidantes

Actividades enzimaticas: Superéxido Dismutasa (SOD), y sus isoenzimas
Cu,Zn-SOD y Mn-SOD. Catalasa (CAT), Glutation peroxidasa (GPX) y Glutation re-
ductasa (GR), que se determinaron mediante espectrofotometria a longitudes de
onda y condiciones que se detallaran mas adelante en esta Tesis. Asi mismo, la uti-
lizacién de inhibidores de la actividad superéxido dismutasa como cianuro potasi-
co y peroxido de hidrégeno permitirdn diferenciar entre las isoenzimas Cu,Zn-SOD

y Mn-SOD.

IV.A.3.1.e. Mediadores de inflamacion

Valores plasmaticos de las siguientes citoquinas: Interleuquina-2 (IL-2), in-
terleuquina-4 (IL-4), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-10 (IL-10), TNF-a e IFN-
Y, las cuales se detectaron mediante la técnica de ELISA asociada a citometria de
flujo (técnica “cytometric beads arrays”: CBA-Becton-Dickinson) utilizando un

citometro de flujo FACScan (Becton Dickinson, USA), que se detallara mas adelante.

IV.A.3.1.f. Estudio histoldgico del 6rgano trasplantado
Fendmenos congestivos-hemorragicos, infiltrado inflamatorio agudo
(diapédesis y marginacion neutrofilica), vacuolizacién celular, degeneracién micro-

macro gotular, degeneracién balonizante.
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IV.B. METODOS

IV.B. 1. METODO CLINICO
IV.B.1.a. GRUPOS DE ESTUDIO

Una vez evaluados los pacientes en consulta seglin el protocolo establecido,
se obtuvo el correspondiente consentimiento informado por parte del paciente o
representante legal en su caso; tras lo cual fueron aleatorizados al grupo placebo o
bien al de tratamiento con N-acetilcisteina.

e Grupo placebo

Constituido por 25 pacientes; de los cuales 19 eran varones y 6 mujeres; con
edades comprendidas entre los 35 y los 62 afos. Tanto la técnica anestésica como
quirurgica fue la misma y al inicio de la fase anhepatica fue administrado el place-
bo (suero glucosado al 5% 500 ml. en infusidon durante 15 minutos)

e Grupo de tratamiento con N-acetilcisteina

Constituido igualmente por 25 pacientes receptores de trasplante hepatico;
de los cuales 15 eran varones y 10 mujeres, con edades comprendidas entre los 23
y los 66 anos. La técnica anestésica y la técnica quirurgica fue la misma en ambos
grupos de estudio. Durante la fase anhepatica se administraron 100 mg/kg de N-
acetilcisteina disuelta en 500 ml de glucosa al 5% al comienzo de la fase mencio-

nada en infusién durante 15 minutos.
IV.B.1.b. TECNICA ANESTESICA.

La técnica anestésica protocolizada y llevada a cabo en todos los pacientes,
en ambos grupos de estudio fue anestesia general total intravenosa (TIVA) con

intubacion orotraqueal y ventilacién mecanica segun el siguiente esquema:

IV.B.1.b.1. Premedicacion

Metoclopramida 10 mg IV
Omeprazol 20 mg IV
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IV.B.1.b.2. Induccion

Se realiz6 induccién de secuencia rapida en todos los pacientes al ser consi-
derados el TOH como un procedimiento quirurgico de urgencias, y por tanto sin
haber respetado el intervalo de ayuno previo oportuno.

Pauta

1. Preoxigenaciéon durante 5 minutos en FiO2 = 1

2. Fentanilo, 3 pg/Kg

3. Inductores:

Propofol (Diprivan®) 1,5 mg/Kg

4. Relajacion muscular: Succinilcolina 1 mg/Kg.

IV.B.1.b.3. Mantenimiento

e Ventilacién mecdnica:
o FiOz/Aire 60% segun datos gasométricos.
0 Volumen corriente 8 ml/kg.
o FR12
0 PEEP 4 mmHg para evitar atelectasias y disminuir el riesgo de embo-

lismo aéreo en la reperfusion.

Objetivos respiratorios: PaO2 > 100 mmHg y PaCO; < 35 mmHg,, realizando
15 minutos antes de la reperfusion hiperventilacion.
e Anestesia general: TIVA (total intravenosa)
0 Hipnosis: propofol 5 mg/Kg/h
0 Relajacion muscular: cisatracurio 0,06 mg/Kg/h
0 Analgesia: fentanilo 5ng/Kg/hora , reduciendo la perfusiéon en un
25% durante la fase anhepatica.
o Fluidoterapia
Objetivos: PAM 70 mmHg.
PVC entre 10-12 cm H20
PCP 12-16 mmHg
Diuresis 0,5-1 ml/Kg/h
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Los fluidos empleados fueron cristaloides, coloides y plasmaproteinas
liquidas-A. Una diuresis adecuada se mantuvo en todos los pacientes optimizando
la volemia. La oliguria o anuria fue tratada con furosemida (dosis de 1 mg/Kg/h si
diuresis inferior a 0,5-1 ml/Kg/h).

e Antibioterapia

Amoxicilina-clavulanico 2 g + cefotaxima 2 g en la induccién, a las 4 y 8

horas de la dosis inicial.

e Inmunosupresion intraoperatoria

Metilprednisolona 1g previo al descamplaje.

Otros farmacos de uso habitual en el TOH

Aprotinina (Trasylol ®) 2.000.000 U en una hora al inicio y posteriormente
500.000 U/hora.

Manitol 0,25 g/Kg/h, y aumentandola durante la fase anhepatica a 0,5
g/Kg/h

- Dopamina 2 pg/Kg/min

Estos tres farmacos en perfusién continua durante toda la intervenciéon del TOH.
e Profilaxis del sindrome postreperfusion reperfusion (SPR)
Antes del inicio de la reperfusién (en un intento de mitigar dicho sindrome):
0 Bicarbonato s6dico 1 meq/Kg
0 Cloruro calcico 10 mg/Kg
0 Lidocaina 1 mg/Kg
0 Hiperventilacion respiratoria
Si se presentaba este SPR se tratd inicialmente con pequeias dosis de
adrenalina (en incrementos de 10 pg V)
e Profilaxis y tratamiento de las alteraciones metabdlicas y electroliticas:
0 La acidosis metabdlica que se produce es de caracter agudo. Se deci-
di6 su correccién con bicarbonato sédico cuando:
-pH < 7,25 o déficit de bases mayor de - 5,0 mmol/I
-En la fase neohepatica se tuvo una mayor tolerancia para la correc-
cion de la acidosis por el riesgo de alcalosis metabolica en las primeras 24 horas

post-trasplante: pH < 7,20 o déficit de bases mayor de - 8,0 mmol/]
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o Calcemia:
- Objetivos intraoperatorios: mantener Ca2* > 0,8 mmol/1 (3 mg/dl)
- Tratamiento: Correccién con bolos de cloruro calcico de 10 mg/Kg
si Ca2*< 0,9 mmol/l (3,4 mg/dl).
o Kaliemia:
- La hipopotasemia severa (K* < 2,5 mEq/l) se trat6 con una pequeia canti-
dad de potasio suficiente para elevarlo a 3 mEq/L
- Valores de potasio sérico > 4,5 mEq/I se trat6 con insulina (10 UI) y glucosa
(12,5 g - 250 ml glucosa al 5%). Midiendo glucemia y potasio en 30 minutos
ajustando segln resultado. Forzando diuresis con furosemida.
Para casos de moderados a severos (K* > 5,5 mEq/l), ademas de todas las
medidas anteriores se transfundi6 siempre en caso necesario hematies lavados
y/o administracién de salbutamol.

e Administracion de hemoderivados:

0 Concentrados de hematies:

Se indicé transfusion cuando el hematocrito fuese inferior al 28%. El Banco
de Sangre del HUVN intercal6 unidades de sangre con un periodo de conservacién
inferior a 10 dias.

0 Plasma fresco congelado y crioprecipitados:

Se indic6 la administracién de 1 bolsa de PFC (4 Ul, aprox. 600 mL), cuando
el TP era inferior al 50% y/o el TPTA estd alargado 15 segundos sobre controles
sanos. En caso de insuficiente respuesta se administraron concentrados de factores
de coagulacion.

0 Plaquetas:

Se administré 1 UI/10 Kg de peso si estaban por debajo de 50.000/ml, o si

la persistencia del sangrado tras la correccion de los test plasmaticos sugerian un

trastorno del funcionamiento plaquetario.

e DMonitorizacion intraoperatoria

1. Monitorizacién hemodindmica:

-Electrocardiografia continua de 2 derivaciones: Il y Vs,
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-Presion arterial invasiva: arteria radial izquierda y femoral derecha.
-Presion venosa central.

-Presiones en arteria pulmonar mediante catéter de Swan-Ganz
(presentado en las imagenes 2 y 3)

-Gasto cardiaco continuo.

-Valores calculados: RVS, RVP, DO, VO

2. Monitorizacidn respiratoria:

-Saturacion periférica de oxigeno por pulsioximetria.

-Capnografia teleespiratoria (EtCO2).

-Saturacién de oxigeno venosa mixta (en arteria pulmonar).

-Espirometria

La imagen 4 recoge un modelo de equipamiento utilizado para la monitori-

zacioén cardiorrespiratoria.

Imagen 4: Monitorizacién cardiorrespiratoria. (Monitor Datex-Omheda, de una esta-

cion de Anestesia Aestiva/5000)
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Imagen 5: Monitorizacién de gasto cardiaco continuo, resistencias vasculares y satu-
racion venosa mixta de oxigeno con catéter de arteria pulmonar Swan-Ganz (Monitor

Baxter).
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3. Monitorizacién de la temperatura:

3.1. Temperatura de arteria pulmonar mediante el catéter de Swan-Ganz y
opcionalmente la temperatura esofagica.
3.2. Se emplearon diversas medidas para evitar y tratar la hipotermia:

» Mantener temperatura de quiréfano a 252C

= (Cobertura de extremidades

= (alentadores de fluidos

* Manta térmica

» Humidificador-calentador en circuito de gases inspirados o

uso de circuito circular con bajos flujos.

» Sistema de infusién rapida con intercambiador de calor.

4. Monitorizacion de liquidos administrados y pérdidas durante el periodo intraope-

ratorio.

Se realiz6 con una periodicidad de 30 minutos

-Liquidos administrados: aportes por sistema de infusién rapida (SIR), en-
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tradas proporcionadas por el recuperador de células, aportes de hemoderi-
vados, coloides y cristaloides.

-Pérdidas: diuresis, sonda nasogastrica, reservorio del recuperador, gasas y
compresas (pesaje), pérdidas insensibles (habitualmente a 10 ml/Kg/h a 7
ml/Kg/h si aparece hipertension intracraneal o cardiopatia), ascitis, drenaje

pleural o pericardico en su caso y aspirador de campo quirurgico.

e Canulaciones vasculares

1. Se canaliz6 a su llegada a quir6fano una via venosa periférica G18 6 16G en
miembros superiores y se realiz6 la induccion anestésica seguin el protocolo
referido en apartados anteriores.

2. Tras lainduccion anestésica se canalizaron:

Vias arteriales: radial izquierda y femoral derecha.

Venosas: yugular interna derecha (introductor y Swan-Ganz), femoral dere-
cha, venas de grueso calibre a nivel de flexura de codo o superior en miembro su-
perior izquierdo y una en miembro superior derecho con catéteres de 7,5 u 8,5 Fr.

Vias venosas alternativas: se optd en orden de preferencia por yugular ex-

terna, yugular interna izquierda, subclavia, femoral.

e Equipamiento técnico

1. Respirador Aestiva/5000 con:

-Monitorizacion respiratoria (SpO2, EtCO, Fi, Fe y CAM halogenados, Paw)
-Monitorizacién hemodindmica: ECG de 2 derivaciones (5 electrodos), 1
modulo de presion arterial no invasiva, 6 médulos de presiones invasivas.
-Vaporizador de isofluorano y sevofluorano.

2. Aspirador de vacio

3. Desfibrilador-marcapasos externo y endovenoso

4. Computador de Gasto cardiaco continuo (Baxter).

5. Manta térmica con su sistema calentador eléctrico.

6. Convectores de aire para cubrir miembros inferiores y superiores.
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7. Calentadores de sueros
8. Bombas de perfusion de farmacos.

9. Equipamiento:

9.1. Sistema de infusion rdpida modelo MMC (Manufacturas Médicas Clinicas)

Sistema basado en una bomba peristaltica de rodillo conectada a un inter-
cambiador de calor que permite infusiéon de grandes volimenes (desde 10 ml/min
hasta 1500 ml/min) a través de una via de 8 Fr, a bajas presiones (< 300 mm Hg) y

temperaturas entre 34-372C. Se muestra en la imagen 6.

Imagen 6: Sistema de infusién rapida.
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9.2. Recuperador de sangre modelo DIDECO ELECTA (“Cell-Saver”).

Se utilizé el autotransfusor intraoperatorio que lava y concentra la sangre
aspirada del campo quirurgico consiguiendo hematocritos entre 50-70%. La san-
gre recogida se conserva con citrato (ACD), que se gotea a 1-2 gotas/segundo du-
rante todo el acto quirurgico. El proceso completo puede durar 3-5 minutos para
obtener unos 250-300 ml de hematies. Este tipo de equipamiento se muestra en la

imagen 7.

Imagen 7: Recuperador sanguineo intraoperatorio (DIDECO ELECTA)
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IV.B.1.c. TECNICA QUIRURGICA

En los 50 receptores de trasplante hepatico estudiados, la técnica quirargi-
ca fue la misma en todos los casos, se llevé a cabo la preservacion de vena cava o
“Piggy-Back”. A continuacién se procede a describirla de forma mas exhaustiva en

sus distintas fases:

1. Fase preanhepatica o de hepatectomia:

Durante este periodo se realiza una diseccion del hilio hepatico con
seccion del conducto colédoco, diseccion de la vena porta y de la arteria
hepatica con sus ramas e identificacion de las anomalias vasculares, fre-
cuentes en esta zona. Se procede a la movilizacion del higado con la secciéon
de todos sus ligamentos, hasta descubrir la vena cava en su trayecto supra-
hepatico e infrahepatico. No es conveniente efectuar en esta fase la ligadura
y seccidn de la arteria hepatica ni de la vena porta, ya que esto conduce a un
incremento en la hipertension portal y a isquemia del higado con la consi-
guiente liberaciéon de metabolitos y sustancias toxicas. El principal proble-
ma que plantea este periodo es el sangrado quirurgico, favorecido por la hi-
pertension y el incremento del flujo en el sistema portal, en la cirugia pre-
via, en la vascularizacién anormal y en la coagulopatia preexistente. Esta fa-

se queda expuesta en las imagenes 8 y 9.
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Imagen 8: Fase de diseccion, aspirador de campo

Imagen 9: Fase de diseccion, exposiciéon vena porta
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2. Fase anhepdtica o de exclusion vascular:

Se inicia esta fase con la ligadura y seccion de las ramas derecha e
izquierda de la arteria hepatica y el pinzamiento y seccién de la vena porta.
Inmediatamente después, se procede en primer lugar, al pinzamiento de la
vena cava infrahepatica y de la vena cava suprahepatica con dos suturas
continuas de monofilamento evertiendo los bordes, vena cava infrahepatica
y vena porta procurando evitar la estenosis a nivel anastomotico. Ademas
de esta técnica de exclusidn total, otras dos con mayor aceptacién son la de
by-pass veno-venoso porto-femoro-axilar o, la mas reciente, y frecuente-
mente realizada en el Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
del HUVN de Granada de preservacién de vena cava o “piggy-back” (clampa-
je de venas suprahepaticas), que como se comenté anteriormente es la que
se ha llevado a cabo en todos los pacientes del estudio. La imagen 10 pre-

senta el clampado de venas suprahepaticas.

Imagen 10: Exposicion del “Piggy-back”
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La imagen 11 muestra un ejemplo de higado afectado de cirrosis de un pa-

ciente participante en este estudio.

Imagen 11: Higado cirrdtico tras su extraccion del receptor

La imagen 12 muestra un higado donante en fase de isquemia fria por pre-

servacion del 6rgano.

Imagen 12: Higado donante. Fase de isquemia fria
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3. Fase neohepética:

Se inicia con el despinzamiento inicial de la vena cava suprahepati-
ca y de la vena cava infrahepatica, y unos 60 segundos después del despin-
zamiento de la vena porta para amortiguar el incremento de volumen san-
guineo, y se produce en este momento la reperfusion del higado. En la técni-
ca de preservacion de la vena cava se retira el “clamp” del “piggy-back” y
posteriormente de la vena porta. Esta secuencia es idéntica en los casos en
los que se utiiza el “by-pass”, siendo aconsejable interrumpir éste justo in-
mediatamente después de la revascularizacién, evitando un “fenédmeno de
robo” en la circulacion sistémica. Con la reperfusion del higado trasplantado
aparecen los cambios hemodindmicos mas importantes. La imagen 13 pre-

senta la medicion de flujo portal tras la reperfusion.

Imagen 13: Fase neohepdtica. Medicion flujo portal

104



F.M. Santiago Tesis Doctoral Materiales y Métodos

Imagen 14: Fase neohepatica. Anastomosis arterial
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IV.B.2. METODO ANALITICO.

IV.B.2.A. VARIABLE PRINCIPAL DE ESTUDIO: PRESENTACION DE
SINDROME DE POST-REPERFUSION

La yvariable principal de estudio como ya hemos mencionado anterior-
mente es la presentacion de sindrome postreperfusion (SPR) el cual se define
como un descenso de la presion arterial media de forma brusca de al menos un
30% sobre la basal, que se desarrolle en los 5 minutos siguientes a la reperfusion y
que dure mas de 1 minuto. Esta situacion fue medida mediante la determinacién de
la presion arterial invasiva mediante catéter arterial Arrow y monitorizacion con la
Estacion de anestesia Datex-Omheda, Aestiva 5000, (monitor en imagen 4) al igual

que el resto de pardmetros cardiovasculares y respiratorios.
IV.B.2.B. Variables de estudio secundarias

IV.B.2.B.1. Parametros clinico-analiticos

e Monitorizacién hemodindmica: frecuencia cardiaca (FC), presion arterial
media (PAm), presién venosa central (PVC), presién media arteria pulmo-
nar (PAPm), presién oclusion arteria pulmonar (POAP), indice cardiaco (IC),
saturacion venosa mixta (Satym0O2), indice de resistencia vascular sistémica
(IRVS), indice de resistencia vascular pulmonar (IRVP).

e Derivados de la fisiologia cardiocirculatoria: contenido arterial de oxigeno
(Ca02), transporte de oxigeno (DOz), consumo tisular de oxigeno (VOz) y
“ratio” extraccion tisular de oxigeno (Re032).

Utilizando el catéter Swan-Ganz para los primeros y realizando los

calculos matematicos para los segundos.

IV.B.2.B.2. Parametros bioquimicos/metabdlicos

IV.B.2.B.2.a Variables de equilibrio acido-basico, electrolitico e intercambio

gaseoso

Fueron recogidos los siguientes parametros: valores de pH, bicarbonato, exce-

so-déficit de bases, presion parcial de anhidrido carboénico arterial, presion parcial
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de oxigeno arterial, potasio, sodio, acido lactico, calcio idnico y glucosa.

Estos parametros fueron recogidos en los tiempos intraoperatorios descritos
previamente mediante toma de muestra de sangre arterial con jeringa BD Preset-
tm Ca2+ -80IU y posteriormente analizada con Radiometer Cophenagen serie ABL

77.

IV.B.2.B.2.b. Parametros de funcion hepatica

Para su anadlisis igualmente fueron recogidas las muestras de sangre arterial
en los tiempos intraoperatorios descritos, mediante tubo de bioquimica tipo Vacu-
tainer.

1. Glutamato oxalacetato transaminasa o aspartato amino transferasa
(GOT/AST): enzima que pertenece al grupo de las transaminasas que, por
transferencia de grupos amino catalizan la conversion de los aminoacidos a
los a-oxoacidos correspondientes y viceversa. Se halla en el citoplasma y las
mitocondrias. Es altamente especifica de patologia hepatica. La técnica de
determinacion?28® se lleva a cabo en un analizador Hitachi 912 (Roche, Bar-
celona, Espafia), en muestras de suero con una concentracion de substrato
optimizada empleo de tampoén Tris (Tris-hidroximetil-aminometano) y pre-
incubacién simultanea de suero y tampon para evitar reacciones secunda-
rias con NADH, inicio con sustrato y activacién por pridoxalfosfato. La de-
terminacion utilizada se basa en el método de referencia de la Federacién

Internacional de Quimica Clinica (IFCC).

2. Glutamato piruvato transamina o alanina amino transferasa (GPT/ALT):
enzima que pertenece igualmente al grupo de las transaminasas y que, por
transferencia de grupos amino, cataliza la conversiéon de los aminodacidos a
los a-oxoacidos correspondientes y viceversa. Su actividad mas elevada se
registra en higado. La técnica de determinacion?8® igualmente se lleva a ca-
bo en un analizador Hitachi 912 (Roche, Barcelona, Espafia), utilizando
suero con una concentracion de substrato optimizada empleo de tampoén

Tris (Tris-hidroximetil-aminometano), preincubacién simultanea de sueroy
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tampon para evitar reacciones secundarias con NADH e iniciando la reac-
cion con el sustrato y activacion por fosfato de piridoxal. La técnica utiliza-
da, también se basa en el método de referencia de la Federacién Interna-

cional de Quimica Clinica (IFCC).

Fosfatasa alcalina (ALP/FA): en el suero humano existen cuatro genotipos
estructurales: higado-huesos-rifiones, el tipo intestinal, el tipo placentario y
la variante de las células germinales. Esta enzima se halla en los osteoblas-
tos, los hepatocitos,los rifiones, el bazo, la placenta, la prostata, los leucoci-
tos y en el intestino delgado. El tipo higado-huesos-rifiones es de particular
importancia. La técnica de determinacion2! se ha efectuado mediante un
analizador Hitachi 912 (Roche, Barcelona, Espafia), segin las recomenda-
ciones de la IFCC (test-color estandarizado, con una concentraciéon de subs-
trato optimizada y el empleo de 2-amino-2-metil-1-propanol con cationes
como tampoén).

Gamma-glutamil tranferasa (GGT), contribuye al diagnéstico y control de
enfermedades hepato-biliares. La actividad enzimatica de la GGT constituye
frecuentemente el Unico parametro que aumenta frente a este tipo de en-
fermedades y presenta una alta sensibilidad. La técnica de determina-
ci6én293.295 se lleva a cabo en un analizador Hitachi 912 (Roche, Barcelona,
Espafia), empleando un test enzimatico de color, que utiliza el sustrato
hidrosoluble L-Y-glutamil-3-carboxi-4-nitroanilida.

Bilirrubina total (BT): se forma en el sistema reticuloendotelial por la desin-
tegracion normal y anormal de los eritrocitos. La determinaciéon de BT se
emplea para diagnoéstico de hepatopatias, detecciéon de anemia hemolitica y
evaluacion de la gravedad de la ictericia. La técnica de determinaci6n292:293
de BT se lleva a cabo mediante analizador Hitachi 912 (Roche, Barcelona,
Espafia), empleando un test de ensayo colorimétrico, en un medio de pH
acido. En estas condiciones la BT se acopla rapidamente al diazorreactivo
(DPD) formando la consiguiente azobilirrubina, empleando un detergente
para acelerar la reaccién y evitar la precipitacion de proteinas.

Bilirrubina directa (BD): al igual que la BT se forma en el sistema reticulo-
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endotelial por la desintegracion normal y anormal de los eritrocitos. La de-
terminacion292293 de BD se emplea para diagndstico de hepatopatias, detec-
cion de anemia hemolitica y evaluacién de la severidad de la hepatitis. La
técnica de determinacion de BD se lleva a cabo mediante un analizador
Hitachi 912 (Roche, Barcelona,Espafia), empleando un test colorimétrico
adicionando a la muestra reactivo R1 (EDTA/NaCl) y posteriormente acido
sulfanilico diazotizado que reacciona con la bilirrubina para formar azobili-
rrubina. En el test de BD solo la bilirrubina conjugada reacciona con dicho

acido y se mide fotométricamente.

IV.B.2.B.2.c. Determinaciones de actividades enzimaticas antioxidantes

De cada paciente participante en el estudio se obtuvieron 2 tubos, uno sin
anticoagulante (tubo de bioquimica, tipo Vacutainer) y otro con EDTA como anti-
coagulante (tubo de hemograma). Las muestras de sangre se obtuvieron en los
tiempos citados en el apartado correspondiente a la extracciéon y procesamiento de
muestras.

Las muestras obtenidas en el tubo de bioquimica, se centrifugaron a 180xg
durante 16 minutos a T2 ambiente, obteniéndose un suero en el cual se analizaron
las actividades enzimaticas glutation peroxidasa, (GPX) y glutation reductasa (GR).
Las actividades enzimaticas superdxido dismutasa total (SOD), y catalasa (CAT) se
determinaron en células procedentes de los tubos de hemograma una vez centrifu-
gados a 300xg durante 15 minutos a T2 ambiente y una vez separado el plasma (en
el que se determinan las citoquinas) del precipitado celular. En éste se realizan,
previo lavado con tampdn fosfato potasico 50 mM pH 7,8 en frio, las determina-
ciones enzimaticas SOD y CAT. En el plasma asi obtenido se realizan las determina-
ciones previstas de citoquinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-y) utilizando un
citémetro de flujo FACScan (Becton-Dickinson, USA).

Para las actividades enzimaticas mencionadas se utilizé un espectrofotéme-

tro Beckman DU-650 (Beckman, USA).
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IV.B.2.B.2.c.1. Actividad enzimatica Superéxido Dismutasa (SOD)

La enzima superéxido dismutasa (E.C 1.15.11) cataliza la dismutacién del ra-
dical superéxido (02'—) a peréxido de hidrégeno (H202) y Oz proporcionando una
importante defensa contra el radical superéxido (02 ). Se conocen tres isoenzimas
con distintos metales en sus centros activos: Cu-Zn-SOD, Mn-SOD y Fe-SOD. La lo-
calizacion de estas isoenzimas es diferente, asi Cu,Zn-SOD se encuentra en el cito-
sol y en el espacio extracelular. Mn-SOD se encuentra en las mitocondrias y Fe-SOD

se ha descrito localizada en el citosol (Fridovich, 1986).

Reactivos:

e Tampdn fosfato potasico 50 mM, pH 7,8 (MERCK).

e Solucion 1 mM de Citocromo C en tampon fosfato (SIGMA)
e Solucion 1 mM de Xantina en tampodn fosfato (SIGMA).
 Xantina oxidasa (ROCHE).

Técnica:

La actividad SOD fue medida espectrofotométricamente por el método de
McCord y Fridovich (1969)2°4 con ligeras modificaciones. Se prepara en primer
lugar un cdctel de reaccion conteniendo 23 ml de tampon fosfato, 2,5 ml de xantina
y 350 pl de citocromo C. A continuacién se prepara la reacciéon control, para ello en
una cubeta de espectrofotémetro de plastico se adicionan 3 ml de este coctel, y la
cantidad necesaria de xantina oxidasa (10-70 pl) para producir una absorban-
cia/min de 0,025 medido a 550 nm de longitud de onda. Posteriormente se realiza
la reaccion problema adicionando a otra cubeta 3 ml de coctel, 30 pl de muestra y
la misma cantidad de xantina oxidasa determinada en la reaccién control, cal-
culdndose el porcentaje de inhibicion del citocromo C oxidado. Una unidad de acti-
vidad SOD se define como la cantidad de enzima superéxido dismutasa requerida

para inhibir la reduccion del citocromo C en un 50%. La actividad enzimatica se

110



F.M. Santiago Tesis Doctoral Materiales y Métodos

expreso en U/mg proteina. Paralelamente se realizan los mismos pasos anteriores
afiadiendo 30 pl de cianuro potasico (KCN), como inhibidor selectivo de la Cu-Zn-
SOD, para calcular el porcentaje de actividad SOD que esta participado por Cu,Zn-

SOD y por Mn-SOD, dado que ésta ultima no es inhibida por KCN.

%] = Acontrol-Aproblema/Acontrol x 100

U/ml= %I/volumen muestra (en ml) x 1/50

U/mg (proteina)= U/ml x mg/ml

IV.B.2.B.2.c.2. Actividad enzimatica catalasa (CAT)

La actividad enzimatica catalasa (CAT) (EC 1.11.1.6), como parte del sistema
antioxidante manifiesta su actividad en la destrucciéon del H202 generado durante
el metabolismo celular. Esta enzima se caracteriza por su alta capacidad de reac-
cion pero relativamente poca afinidad por el sustrato. Se encuentra localizada en
los peroxisomas principalmente.

Reactivos:
e Tampén fosfato potasico 50 mM, pH 7,6 (MERCK, Alemania).

e Peréxido de hidrégeno (30%) (SIGMA, USA).
Técnica:

La actividad catalasa fue determinada espectrofotométricamente mediante la
técnica desarollada por Aebi (1984) 295 con algunas modificaciones. En una cubeta
de espectofotometro de 1,5 ml se adicionan 990 pl de tampon fosfato, y 2,5 ul de
muestra. A continuacion se afiaden 2,8 pl de solucion 30 mM H;0g, y se efectiia de
inmediato la lectura a 240 nm de longitud de onda. La descomposicion del H,0; se
monitoriza midiendo cada 10 segundos el descenso de absorbancia a 240 nm du-
rante 1 minuto. La actividad enzimdtica catalasa se expresa segln la siguiente

formula:
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kU =2,3/60 (A10/A60)

donde 2,3 es una constante matematica; 60 son los segundos totales en que se de-
termina la reaccién; A10 es el valor de la absorbancia medida a los 10 segundos de
iniciada la reaccién y A60 representa el valor de la absorbancia medida a los 60

segundos de iniciada la reaccion.

La actividad catalasa se expresa en kUx10/mg proteina

IV.B.2.B.2.c.3. Actividad Glutation Peroxidasa (GPX)

La enzima glutation peroxidasa (GPX) cataliza la descomposicién de hidro-
perodxidos a la forma mas estable de hidroxidos, utilizando especificamente la for-
ma reducida del glutation (GSH) como donador de electrones. En esta accién en-
zimatica el GSH pasa a su forma oxidada (GSSG). La peroxidacion de los lipidos in-
saturados presentes en las membranas celulares es el mecanismo mas importante
que conduce a lisis celular. Por tanto, GPX actiia evitando la accién de los hidro-

perodxidos lipidicos sobre los lipidos de las membranas.

Reactivos:

Se preparan 100 ml de tampoén fosfato potasico 50 mM (pH 7,6) con los si-
guientes reactivos:

-EDTA-Naz (solucioén final 2 mM), (MERCK).

-GSH (solucion final 1 mM), (SIGMA).

-NaNs3 (solucién final 1 mM), (SIGMA).

-B-NADPH (solucién final 0,2 mM).

-100 unidades de glutation reductasa (GR, SIGMA).

-Solucién de H20; (solucién final 1,5 mM), (SIGMA).
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Técnica:

La actividad fue medida espectrofotométricamente utilizando el método des-
crito por St Clair y Chow (1996)2% con algunas modificaciones. Asi, a 935 pl de
coctel se afladen 40 pl de muestra y se deja incubando 3 minutos a temperatura
ambiente. Posteriormente se adiciona a la mezcla 25 pl H202, para dar comienzo la
reaccion. Se monitorizé el descenso de absorbancia a 340 nm durante 2 minutos

cada 5 segundos. La actividad enzimatica se expresa como nmoles 3-NADPH con-
sumidos x10°/mg proteina. El coeficiente de extincién molar (&) de B-NADPH es de

£=622uM cm ™).

IV.B.2.B.2.c.4. Actividad Glutation Reductasa (GR)

La glutation reductasa es una enzima que cataliza la reduccion del glutation
oxidado (GSSG) a glutation reducido (GSH) utilizando como cofactor NADPH, ju-

gando un importante papel en la defensa antioxidante.

Reactivos:

e Tampén fosfato potasico 50 mM (pH 7,6), (MERCK).
¢ Solucién de GSSG 20 mM en tampon fosfato potasico, (SIGMA).
e Solucién de 3-NADPH 2 mM en agua destilada, (SIGMA).

Técnica:

La actividad GR fue determinada por el método de Kang y cols. (1996)2°7
con pequeias modificaciones. En una cubeta de cuarzo se afiaden 900 pl de
tampon fosfato potasico 50 mM, pH 7,6; 50 ul de GSSG, 50 pul de 3-NADPH y 50 pl
de muestra. Se monitorizo el descenso de absorbancia a 340 nm durante 2 minutos
midiendo cada 5 segundos. La actividad enzimdtica se expres6 como mmo-
lesx103/mg proteina. Para el calculo de la concentracion se consider6 el valor del

coeficiente de extincion molar (&) para el B-NADPH siguiente: € = 6,22 uM-1- cm-L.

113



Materiales y Métodos Tesis Doctoral F.M. Santiago

IV.B.2.B.2.d. Determinacion de los niveles plasmaticos de citoquinas

Los niveles plasmaticos de citoquinas se han determinado en muestras de
plasma obtenido tal y como se ha descrito previamente y en los tiempos ya descri-
tos.

La determinaciéon se ha realizado en un citémetro de flujo FACScan (Becton-
Dickinson, USA) (imagen 16), utilizando la técnica CBA (Cytometric Beads Arrays,
Becton-Dickinson,USA) que combina la especificidad inmunolégica de la técnica de
ELISA con la sensibilidad que proporciona la citometria de flujo. La cuantificacion
de los niveles de cada citoquina se efectu6 utilizando el software adecuado para

esta técnica proporcionado por Becton Dickinson (USA).

Imagen 16: Citometro de flujo FacScan, Becton Dickinson (USA) instalado en la Unidad

de Investigacion Cirugia Experimental del HUVN de Granada
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Citoquinas determinadas en plasma de los pacientes objeto de estudio de la
presente Tesis Doctoral: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y y TNF-«a

Fundamento de la técnica CBA

Las mencionadas citoquinas se han determinado por citometria de flujo
mediante la técnica de CBA (cytometric beads array) (Becton Dickinson, USA). Uti-
lizando un citémetro de flujo FACScan (Becton Dickinson, USA) y kits comerciales
de deteccion de citoquinas humanas Th1/Th2 (Becton Dickinson, USA). Esta técni-
ca CBA conjuga la especificidad de la técnica de inmunoensayo de ELISA con la
citometria de flujo. Para la técnica CBA se dispone de seis tipos de particulas, re-
vestidas con anticuerpos especificos para las proteinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y
y TNF-a. Los seis tipos de particulas pueden diferenciarse por su intensidad de
fluorescencia en un rango o canal de longitud de onda concreto del citémetro de
flujo (FL3). De este modo, tras una incubacién, las particulas mencionadas se
uniran de forma especifica con las citoquinas presentes en el plasma problema o en
los liofilizados empleados para elaborar una curva patrén. Posteriormente se adi-
cionan anticuerpos conjugados con un marcador fluorescente (ficoeritrina) y se
analizan los niveles de citoquinas en funcion de la fluorescencia emitida, que es
captada en el citometro de flujo. Los valores de fluorescencia obtenidos de los liofi-
lizados de concentraciones conocidas, nos permiten extrapolar las concentraciones

de las muestras problema en una curva patréon de concentraciones conocidas.

Materiales y reactivos

e Tubos de poliestireno de 5ml Falcon (Beckton-Dickinson, USA.).

o Centrifuga Medifriger (Selecta, Espafia).

e Pipetas automaticas de rango entre 10 pl- 1000 pl.

e Puntas para las pipetas de los calibres referidos.

e Citometro de flujo FacScan (Beckton-Dickinson, Espafia).

e Kit de deteccién de citoquinas por citometria de flujo; Human Th1/Th2 Cy-
tokine CBA-II (BD-Pharmingen, San Diego, USA).
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Procedimiento

El andlisis se realiza siguiendo las recomendaciones del fabricante del Kit
Human Th1/Th2 (Beckton-Dickinson): a partir del plasma obtenido como se ha
descrito anteriormente, se preparan diluciones seriadas de un liofilizado propor-
cionado por la casa comercial, para realizar una curva patrén a partir de la cual se
extrapolan los resultados de las muestras problema.

Se utilizan 50 pl de muestra de plasma problema o de patrén que se incuban
con 50 pl de una mezcla de los seis tipos de particulas y 50 pl de reactivo de detec-
cion (ficoeritrina), durante 3 horas, protegidos de la luz.

Después de la incubacién se adiciona 1 ml de una solucién de lavado (Wash
Buffer Becton Dickinson, USA) y se centrifuga a 200 xg durante 5 minutos des-
cartandose el sobrenadante.

Finalmente se adicionan 300 pl de solucién de lavado, se resuspenden las
particulas por agitacion en vortex, y se comienza su analisis en el citometro.

Una vez fijadas las condiciones del citbmetro para poder detectar las parti-
culas fluorescentes en funcién de su tamafio, y una vez ajustadas las fluorescencias
para evitar solapamientos, se analizan 2500 particulas de cada tubo (muestra o
estandar), agitando previamente en vortex cada muestra a analizar.

A partir de las fluorescencias obtenidas de los estandares de concentracio-
nes conocidas, se pueden conocer las concentraciones de las citoquinas extrapo-
lando las medidas de fluorescencia que originan las muestras problema.

El rango de sensibilidad para el andlisis de la concentracién de citoquinas
en el plasma es el siguiente: de 2,6 a 5.000 pg/ml para IL-2, de 2,6 a 15.000 pg/ml
para IL-4, de 3,0 a 15.000 pg/ml para IL-6, de 2,8 a 5.000 pg/ml para IL-10, de 2,8 a
27,0 pg/ml para TNF-ay de 7,1 a 5.000 pg/ml para IFN-y.

Expresion de resultados

Se realiza una curva estandar a partir de los valores de la media geométrica
de la intensidad de fluorescencia, que es detectada por el citémetro, y las concen-
traciones conocidas de citoquinas de las diluciones seriadas. La tabla 8 recoge las
concentraciones de la curva patrén en funcién de las diluciones realizadas.Los va-

lores de concentracion, de los seis tipos de citoquinas, de las muestras problema se
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obtienen por extrapolacién a partir de sus valores de fluorescencia y la curva

estandar.

Tabla 8: Diluciones para determinacion de citoquinas Th1/Th2 en pacientes recepto-

res de trasplante hepdtico objeto de la presente Tesis Doctoral

Top Tubo Tubo Tubo Tubo Tubo Tubo Tubo Tubo Blanco
estandar | dilucion | dilucion | dilucion | dilucion | dilucion | dilucion | dilucion | dilucion de

1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 reaccion
IL-2 5000 2500 1250 625 3125 156 80 40 20 0
IL-4 5000 2500 1250 625 3125 156 80 40 20 0
IL-6 5000 2500 1250 625 3125 156 80 40 20 0
L-10 5000 2500 1250 625 3125 156 80 40 20 0
TNF-a 5000 2500 1250 R25 3125 157/ an 4an 20 0
IFN-y 5000 2500 1250 625 3125 156 8o 40 20 0

La identificacién y cuantificaciéon de las citoquinas determinadas mediante
técnica CBA por citometria de flujo en las muestras de plasma de los pacientes re-
ceptores de trasplante hepatico objeto de estudio de la presente Tesis Doctoral se

muestran en las siguientes representaciones graficas:
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Representacion grafica de la identificacion en el citémetro de flujo FACScan (Bec-
ton Dickinson, USA) de las citoquinas Th1/Th2 segun la técnica CBA en muestras
de plasma de pacientes receptores de trasplante hepatico objeto de estudio de la

presente Tesis Doctoral.
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Representacion grafica de la cuantificacion en el citometro de flujo FACScan (Bec-
ton Dickinson, USA) de las citoquinas Th1/Th2 segun la técnica CBA en muestras
de plasma de pacientes receptores de trasplante hepatico objeto de estudio de la

presente Tesis Doctoral.
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IV.B.2.B.2.e. Estudio anatomopatoldgico

Fue llevado a cabo en el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Uni-
versitario Virgen de las Nieves de Granada. Se tom6 biopsia hepatica tras la reper-
fusién y se procedio a la realizacion de un estudio histolégico basico con las técni-
cas habituales de hematoxilina-eosina, PAS y tricrémico.

La clasificacion histopatolégica2?® que hemos seguido en la presente Tesis
Doctoral se ha basado en el grado de esteatosis, necrosis e infliltrado neutrofilico

en la biopsia postreperfusion, segtn la clasificacion siguiente:

e sin alteraciones significativas = 1

e alteraciones leves secundarias a isquemia (esteatosis 10-30%, necrosis
aisladas, infiltrado polinuclear leve) =2

e alteraciones moderadas secundarias a isquemia (esteatosis 30-60%,
necrosis focal, infiltrado polinuclear moderado) =3

e alteraciones severas (esteatosis > 60%, necrosis zonal, infiltrado polinu-

clear intenso) = 4
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IV.B.3. METODO ESTADISTICO

A partir del programa estadistico SPSS 13.0 para Windows se realizaron los

siguientes analisis, considerando resultados significativos a un nivel alfa del 5%:

1. Analisis descriptivo de los sujetos del estudio. Se calcularon para las varia-
bles cuantitativas: medias, desviacidn tipica, error tipico de la media, maxi-
mos y minimos o mediana y percentil 25 y 75, seglin la variable en cuestion.

Para las variables cualitativas se calcularon: frecuencias absoluta y relativa.

2. Inferencia estadistica: inicialmente, para ver si la variable seguia una distri-
buciéon normal se aplico el test estadistico Kolmogorov-Smirnov. En aque-
llas variables cuya distribucién era normal, se aplicé para la comparacién
de medias de muestras independientes el test estadistico T-Student y para
aquellas que no seguian una distribucién normal se realiz6é un test no pa-
ramétrico, en este caso el test estadistico Mann-Whitney. Para estudiar los
cambios significativos de los valores de las variables cuantitativas en dos
tiempos, estratificado por grupo (sin tener en cuenta el valor basal como re-
ferencia) se utilizaron test apareados, el test estadistico T-Student para
muestras apareadas si las variables siguen la distribucién normal, y el test

de Wilcoxon en caso contrario.

3. Posteriormente para analizar la incidencia de sindrome postreperfusion en

el grupo placebo y en el grupo NAC se aplico el test Chi-Cuadrado.
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V. RESULTADOS

Los sujetos objeto de estudio, de la presente Tesis Doctoral, son pacientes
receptores de trasplante hepatico, incluidos en lista de espera activa en el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada. Se han estudiado un total de 50
pacientes, que fueron aleatorizados en dos grupos:

1. Grupo placebo (n=25)
2. Grupo N-acetilcisteina (n=25)
En la tabla 9 se muestran las frecuencias absolutas y relativa de los pacientes

objeto de estudio en la presente Tesis Doctoral.

Tabla 9: Pacientes grupo placebo y
grupo NAC. Frecuencias absoluta y

relativa.
Frecuencia | Porcentaje
Viélidos | PLACEBO 25 50,0
NAC 25 50,0
Total 50 100,0

V.A. Caracteristicas generales de los pacientes objeto de estudio

de esta Tesis Doctoral

Se han recogido los siguientes parametros generales de los pacientes
receptores de trasplante hepatico estudiados en la presente Tesis Doctoral.
1. Edad y datos antropométricos (peso, talla, superficie cutanea e indice de
masa corporal).
Género
Grupo sanguineo.
Serologia viral.
Clasificacion de Child-Pugh.
Clasificacion MELD

o 1o W
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V.A.1. Edad y datos antropométricos
Variables presentadas en la tabla 10.
Tabla 10: Edad y datos antropométricos de los receptores de TOH

objeto de estudio. Valores media, desviacion tipica, mdximos,
minimos y percentiles de las variables.

Media | Mediana | Desv. tip. | Minimo | Maximo Percentiles

25 75

ED~AD 50,88 52,00 9,55 23 69 | 44,75 | 56,25
(aiios)

fl](zg)o 75,16 75,50 11,44 45,0 105,0 | 68,75 | 84,25

TALLA 165,50 | 166,50 9,27 138 188 | 159,50 | 171,00
(cm)

Sc 1,82 1,02 0,17 1,51 2,26 1,28 1,94
(m?)
IMC

(Kg/cm2) | 27,51 27,67 3,26 20,70 3494 | 2515 | 30,44

V.A.2. Género

En la tabla 11 se recoge el género de los pacientes receptores de trasplante
hepatico objeto de estudio de la presente Tesis Doctoral.

Tabla 11: Género de los pacientes
receptores de TOH objeto de estudio.
Frecuencias absoluta y relativa.

Género Frecuencia Porcentaje
Validos MUJER 16 32,0
HOMBRE 34 68,0

Total 50 100,0

V.A.3. Grupo sanguineo

Los datos correspondientes al grupo sanguineo de cada receptor de

trasplante hepatico objeto de estudio se exponen en la tabla 12.
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Tabla 12: Grupo sanguineo de los
pacientes receptores de TOH objeto de
estudio. Frecuencias absoluta y relativa.

Grupo sanguineo Frecuencia | Porcentaje
Validos | A positivo 20 40,0
A negativo 3 6,0

AB positivo 3 6,0

B negativo 4 8,0

B positivo 3 6,0

O negativo 5 10,0

O positivo 12 24,0

Total 50 100,0

V.A.4. Serologia viral

Los datos correspondientes a la serologia viral de los pacientes receptores

de trasplante hepatico se recogen en la tabla 13.

Tabla 13: Serologia viral de los
pacientes receptores de TOH objeto de
estudio. Frecuencias absoluta y relativa.

Serologia viral Frecuencia | Porcentaje
Validos | NEGATIVO 25 50,0
VHC + 21 21,0

VHB+ 4 4,0

Total 50 100,0

V.A.5. Clasificacion de Child-Pugh

Los datos referentes a esta clasificacion hacen mencion al estado avanzado
de cirrosis hepatica y complicaciones de su hepatopatia croénica, en los pacientes
receptores de trasplante hepatico estudiados en la presente Tesis Doctoral se

presentan en la tabla 14.
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Tabla 14: Clasificacién de Child-Pugh de los pacientes receptores de
TOH objeto de estudio. Frecuencias absoluta y relativa.

Clasificacion Porcentaje
Child-Pugh Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | acumulado
Validos A 6 12,0 12,5 12,5
B 30 60,0 62,5 75,0
C 12 24,0 25,0 100,0
Total 48 96,0 100,0
Perdidos Sistema 2 4,0
Total 50 100,0

Un 60% de los pacientes receptores de trasplante hepatico ortotopico

pertenecen al estadio B de la clasificacion de Child-Pugh.

V.A.6. Clasificacion MELD

Los resultados de la clasificaciéon de MELD, hacen referencia a la gravedad,
expectativa de vida y priorizacién en la recepcion de un trasplante hepatico, en los
pacientes objeto de estudio vienen recogidos en la tabla 15.

Tabla 15: Clasificacién MELD de los pacientes receptores de

TOH objeto de estudio. Valores medio, desviacion tipica,
madximos, minimos y percentiles.

Media | Mediana | Desv. tip. | Minimo | Maximo | Percentiles

25 75
MELD | 17,42 16,00 6,19 8,00 38,00 | 13,00 | 20,00

El valor medio de la clasificacion MELD de los pacientes receptores de

trasplante hepatico objeto de estudio fue de 17,42.
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V.B. Exposicion de resultados en funcion de los parametros

determinados

Las variables de estudio, tal y como se detall6 en el apartado de Materiales y
Métodos, fueron recogidas durante el periodo intraoperatorio del TOH en los
tiempos siguientes:

e i-1:traslainduccion anestésica y antes de la incisidn quirurgica.

e i-2: alos 15 minutos de inicio de la fase anhepatica, previa administracion
de NAC o placebo

e i-3: 5 minutos antes de la reperfusiéon

e i-4:alos 5 minutos de la reperfusion

e i-5:alos 20 minutos de la reperfusiéon

e i-6:alos 60 minutos de la reperfusiéon

e i-7:alos 60 minutos de finalizada la intervencion quirdrgica

V.B.1. Variables hemodinamicas intraoperatorias
Los parametros hemodinamicos fueron registrados durante el periodo
intraoperatorio antes mencionado en los pacientes receptores de TOH objeto de

estudio.

V.B.1.1. Frecuencia cardiaca
Los resultados respecto a la frecuencia cardiaca (FC) (latidos/minutos)

obtenidos en los pacientes receptores de trasplante hepatico (grupos placebo y

NAC) se presentan en la tabla 16.
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Tabla 16: Frecuencia cardiaca (latidos/minuto) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de
la media.

Desviacion Error tipico

Frecuencia cardiaca (1/min) Grupo N Media Tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 92,3200 16,28322 3,25664
NAC 25 83,8400 17,70988 3,54198
i-2 PLACEBO 25 100,0000 22,30844 4,46169
NAC 25 98,5600 19,76757 3,95351
i-3 PLACEBO 25 87,8800 20,26968 4,05394
NAC 25 92,7200 21,12171 4,22434
i-4 PLACEBO 25 85,5600 18,63482 3,72696
NAC 25 89,9200 18,87441 3,77488
i-5 PLACEBO 25 85,4000 14,25365 2,85073
NAC 25 90,6800 15,98364 3,19673
i-6 PLACEBO 25 83,4400 15,13297 3,02659
NAC 25 87,3333 13,03729 2,66123
i-7 PLACEBO 25 80,0800 15,56685 3,11337
NAC 25 86,1250 12,82427 2,61774

La representacién grafica de los valores de la frecuencia cardiaca obtenidos
en los pacientes receptores de TOH en los tiempos intraoperatorios previamente

referidos, se muestra en la figura 18.

Figura 18: Frecuencia cardiaca media (latidos/minuto) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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La frecuencia cardiaca asciende durante la fase de hepatectomia en ambos
grupos, alcanzando su valor maximo al final de dicha fase (i-2), continudndose con
un descenso progresivo hasta el final de la intervencién (i-7), si bien la FC en el
grupo tratado con NAC permanece mas elevada que en el grupo placebo, desde 5
minutos antes de la reperfusion (i-3) hasta el final de la intervencién quirurgica (i-

7). No obstante estas diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.1.2. Presion venosa central

Los resultados de la presion venosa central (PVC) en los pacientes

receptores de TOH estudiados se presentan en la tabla 17.

Tabla 17: Presiéon venosa central (mmHg) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y error
tipico de la media.

Presion venosa central Desviacion Error tipico
(mmHg) Grupo N Media Tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 11,3600 3,85011 0,77002
NAC 25 12,2400 5,16624 1,03325
i-2 PLACEBO 25 11,2400 4,50259 0,90052
NAC 25 11,4400 4,17413 0,83483
i-3 PLACEBO 25 12,2400 4,75465 0,95093
NAC 25 13,6800 5,76426 1,15285
i-4 PLACEBO 25 17,4800 5,88161 1,17632
NAC 25 18,1600 6,16901 1,23380
i-5 PLACEBO 25 17,5200 5,70906 1,14181
NAC 25 18,7200 6,28172 1,25634
i-6 PLACEBO 25 17,1600 6,38801 1,27760
NAC 25 17,3750 5,14834 1,05090
i-7 PLACEBO 25 16,0000 5,75905 1,15181
NAC 25 15,0000 4,18070 0,85338

La representacion grafica de los valores de presion venosa central (PVC)
obtenidos en los registros intraoperatorios de los pacientes receptores de TOH

objeto de estudio se representan en la figura 19.
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Figura 19: Presion venosa central (mmHg) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.

PRESION VENOSA CENTRAL (mmHg) PLACEBO —&— NAC

20,00 -
19,00 -
18,00 -
17,00 -
16,00 -
15,00 -
14,00 -

~13,00 -

z

£ 12,00 -

E11,00 -

£ 10,00 -

-9
9,00
8,00 -
7,00 7 Reperfusion
6,00 -
5,00 : :

i-1 i-2 i-3 i-4 i-5 i-6 i-7

Tiempo intraoperatorio

La presion venosa central, sigue un comportamiento similar en ambos
grupos de estudio (placebo y NAC) durante todo el periodo intraoperatorio
estudiado, sin diferencias estadisticamente significativas. La PVC alcanza su valor
maximo a los 5 minutos postreperfusion (i-4) manteniéndose elevada hasta 20
minutos postrepeperfusion (i-5), para descender discretamente al final de la
intervencion (i-7). La diferencia que se aprecia en el grupo tratado con NAC no es

estadisticamente significativa en ningin tiempo de la toma de registro.

V.B.1.3. Presion arterial media

Los resultados obtenidos de la determinaciéon de los valores de presién
arterial media (PAm) en los registros intraoperatorios obtenidos de los pacientes

objeto de estudio se presentan en la tabla 18.
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Tabla 18: Presion arterial media (mmHg) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC). Valores media, desviacioén tipica, y error tipico de la

media.

Presion arterial media Desviacion Error tipico
(mmHg) Grupo N Media tipica de la media

i-1 PLACEBO 25 79,9600 11,31179 2,26236

NAC 25 77,0000 14,92202 2,98440

i-2 PLACEBO 25 80,5200 12,08346 2,41669

NAC 25 82,2083 13,03500 2,66076

i-3 PLACEBO 25 84,9200 21,09684 4,21937

NAC 25 83,0833 12,88719 2,63059

i-4 PLACEBO 25 70,6800 21,59228 4,31846

NAC 25 74,2500 15,62676 3,18980

i-5 PLACEBO 25 77,6800 14,75839 2,95168

NAC 25 77,0000 12,45514 2,54239

i-6 PLACEBO 25 77,4800 13,25116 2,65023

NAC 25 82,0417 16,03116 3,27235

i-7 PLACEBO 25 78,1600 13,96030 2,79206

NAC 25 79,9600 11,31179 2,26236

La representacion grafica de la presiéon arterial media

grupos de estudio (placebo y NAC) se muestra en la figura 20.

(PAm) en los

dos

Figura 20: Presion arterial media (mmHg) en los pacientes receptores de TOH (grupos
placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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La presion arterial media (PAm), experimenta un ascenso durante la fase de
hepatectomia (i-1 a i-2) en el grupo tratado con NAC, si bien en el grupo placebo se
mantiene estable en este mismo periodo. Al inicio de la fase anhepatica (i-2) el
ascenso de los valores de PAm es menos acusado en el grupo NAC que en el grupo
placebo, descendiendo a los 5 minutos de la reperfusién (i-4), si bien este descenso
es mas acusado en el grupo que recibe placebo y siendo menor el descenso en el
grupo tratado con NAC, si bien no hay significacién estadistica. Los valores de PAm
experimentan una recuperacién en ambos grupos después de la reperfusion, si
bien mayor en el grupo que recibe NAC (i-4 a 1-7), alcanzando valores iniciales una

hora tras finalizar la intervencién (i-7).

V.B.1.4. Presion media arteria pulmonar

Los resultados obtenidos de la determinacion de la presién media de arteria
pulmonar (PAPm) en los distintos tiempos de toma de muestra intraoperatoria en

los pacientes objeto de estudio se presentan en la tabla 19.

Tabla 19: Presion media arteria pulmonar (mmHg) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la
media.

Presion media arteria pulmonar Desviacion Error tipico
(mmHg) Grupo N Media Tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 19,4583 5,05603 1,03206
NAC 25 18,5000 6,52087 1,33107
i-2 PLACEBO 25 16,5833 6,52031 1,33095
NAC 25 17,4167 4,02078 0,82074
i-3 PLACEBO 25 24,9583 19,36712 3,95330
NAC 25 20,2500 6,40821 1,30807
i-4 PLACEBO 25 29,3750 7,36509 1,50339
NAC 25 28,1667 8,17029 1,66775
i-5 PLACEBO 25 29,3750 6,48619 1,32399
NAC 25 28,3333 6,36339 1,29892
i-6 PLACEBO 25 25,5000 9,30638 1,89966
NAC 25 26,2083 5,62587 1,14837
i-7 PLACEBO 25 25,0000 6,75020 1,37788
NAC 25 22,2500 7,09715 1,44870
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La representacion grafica de los valores de PAPm en los grupos de estudio

(placebo y NAC) se muestran en la figura 21.

Figura 21: Presion arteria pulmonar media (mmHg) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores de presiéon media de arteria pulmonar (PAPm) muestran
inicialmente (i-2) un ligero descenso, en ambos grupos (placebo y NAC),
aumentando a continuacion hasta alcanzar un valor maximo a los 5 minutos
postreperfusion (i-4), si bien el incremento de valores es menor en el grupo NAC,

diferencias que no son estadisticamente significativas.
V.B.1.5. Presion de oclusion de arteria pulmonar

Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores de presién de oclusiéon
de la arteria pulmonar (POAP) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo

y NAC) se muestran en la tabla 20.
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Tabla 20: Presion de oclusion de arteria pulmonar (mmHg) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Presion oclusion
arteria pulmonar Desviacion | Error tipico
(mmHg) Grupo N | Media tipica de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 13,8750 3,49301 0,71301
NAC 25 | 13,5000 5,42939 1,10827
i-2 PLACEBO | 25 | 12,2917 3,87275 0,79052
NAC 25| 12,7917 4,01063 0,81867
i-3 PLACEBO | 25 | 14,2917 5,65285 1,15388
NAC 25 | 15,1667 6,27394 1,28066
i-4 PLACEBO | 25 | 19,8333 5,93198 1,21086
NAC 25 | 19,9583 7,53819 1,53873
i-5 PLACEBO | 25 | 21,1250 4,74857 0,96930
NAC 25 | 20,4167 6,52031 1,33095
i-6 PLACEBO | 25 | 19,3750 5,80714 1,18538
NAC 25| 18,7917 5,65669 1,15467
i-7 PLACEBO | 25 | 17,9583 3,92848 0,80190
NAC 25 | 16,9583 4,98240 1,01703

La representacién grafica de los valores de POAP en los grupos de estudio
(placebo y NAC) se muestran en la figura 22.
Figura 22: Presion de oclusion de arteria pulmonar (mmHg) en los pacientes

receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado.
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La presion de oclusién de arteria pulmonar (POAP) muestra unos valores
intraoperatorios practicamente superponibles entre ambos grupos de estudio
(placebo y NAC). Sin diferencias estadisticamente significativas.

V.B.1.6. indice cardiaco
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Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores de indice

cardiaco (IC) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se

muestran en la tabla 21.

Tabla 21: Indice cardiaco (I/min/m2) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y error
tipico de la media.

Indice cardiaco

(I/min/m?) Grupo N | Media | Desviacion tipica | Error tipico de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 4,9879 1,83841 0,37526
NAC 25 | 4,2179 1,78814 0,36500

i-2 PLACEBO | 25 | 4,8513 1,78360 0,36407
NAC 25 | 4,3233 1,37545 0,28076

i-3 PLACEBO | 25 | 4,3438 1,18242 0,24136
NAC 25 | 4,4083 1,42032 0,28992

i-4 PLACEBO | 25 | 4,4871 1,58284 0,32310
NAC 25 | 4,4917 1,44551 0,29506

i-5 PLACEBO | 25 | 5,5596 2,30775 0,47107
NAC 25 | 5,9063 1,76932 0,36116

i-6 PLACEBO | 25 | 5,5679 1,83796 0,37517
NAC 25 | 5,7333 1,21214 0,24743

i-7 PLACEBO | 25 | 5,6117 1,91539 0,39939
NAC 25 | 5,3570 1,16879 0,24371

La representacion grafica de los valores de IC en los grupos de

(placebo y NAC) se muestran en la figura 23.

Figura 23: Indice cardiaco medio (I/min/mz2) en los pacientes receptores
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El indice cardiaco (IC) muestra en el grupo placebo tras la inducciéon
anestésica (i-1) un descenso hasta los 5 minutos postreperfusion (i-4). Mientras
que en el grupo tratado con NAC el IC manifiesta un incremento en los mismos
tiempos (i-1 a i-4). Transcurridos 5 minutos de la reperfusion (i-4), el IC
incrementa sus valores tanto en el grupo placebo como en el grupo NAC,
mostrando un maximo a los 20 minutos postreperfusiéon (i-5) en este ultimo, si

bien las diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.1.7. Saturacion venosa mixta de oxigeno
Los resultados obtenidos en la determinacién de valores de saturacién
venosa mixta de oxigeno (Satvm02) en los pacientes receptores de TOH (grupos

placebo y NAC) se muestran en la tabla 22.

Tabla 22: Saturacion venosa mixta de oxigeno (%) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion
tipica, y error tipico de la media.

Saturacion
venosa mixta
de oxigeno Desviaciéon | Error tipico de la media
(%) Grupo N Media tipica
i-1 PLACEBO | 25| 86,1200 6,39870 1,27974
NAC 25 | 79,3750 15,86852 3,23915
i-2 PLACEBO | 25| 85,6400 7,62605 1,52521
NAC 25 | 85,1667 7,60816 1,55301
i-3 PLACEBO | 25| 85,9200 17,06829 3,41366
NAC 25| 87,9167 5,56321 1,13558
i-4 PLACEBO | 25| 88,4400 6,58331 1,31666
NAC 25 | 88,0000 5,41335 1,10500
i-5 PLACEBO | 25| 86,0000 6,40312 1,28062
NAC 25 | 86,6250 5,42789 1,10796
i-6 PLACEBO | 25| 85,4000 6,71441 1,34288
NAC 25| 85,0417 5,29544 1,08093
i-7 PLACEBO | 25| 84,0800 9,30018 1,86004
NAC 25 | 83,8333 4,66874 0,95300

La representacion grafica de los valores de SatymO2 en los grupos de estudio

(placebo y NAC) se muestran en la figura 24.
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Figura 24: Saturacion venosa mixta (%) en los pacientes receptores de TOH (grupos
placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores de saturacién venosa mixta de oxigeno (SatymQ2) parecen muy
divergentes entre ambos grupos de estudio (placebo y NAC) en los tiempos (i-1) e
(i-2). El perfil de registro de valores parece que se mantiene en el grupo placebo a
lo largo de los tiempos intraoperatorios estudiados con un maximo a los 5 minutos
postreperfusion (i-4), mientras que en el grupo NAC se parte de valores iniciales
mas bajos (i-1), aumentando posteriormente y alcanzando los valores del grupo
placebo al comienzo de la fase anhepatica (i-2), con un maximo a los 5 minutos
antes de la reperfusion (i-3) mantenido a los 5 minutos postreperfusion (i-4). No
obstante las diferencias entre el grupo placebo y NAC no son estadisticamente

significativas.

V.B.1.8. indice de resistencias vasculares sistémicas

Los resultados obtenidos en la determinacion de valores del IRVS en los

pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestran en la tabla 23.
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Tabla 23: Indice de resistencias vasculares sistémicas (dynasxseg/cm5/mZ2) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica,
y error tipico de la media.

Indice de resistencias vasculares
sistémicas
(dynasxseg/cm5/m2) Desviacion | Error tipico
grupo N Media Tipica de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 1169,5417 | 457,08928 93,30296
* NAC 25 | 1513,7500 | 702,44760 | 143,38652
i-2 PLACEBO | 25 | 1258,6250 | 505,82097 103,25027
NAC 25 | 1502,5000 | 590,68759 120,57360
i-3 PLACEBO | 25 | 1533,5000 | 544,09246 111,06241
NAC 25 | 1499,4167 | 541,02856 110,43699
i-4 PLACEBO | 25 | 1001,0417 | 359,86453 73,45704
NAC 25 | 1074,9583 | 514,66076 105,05469
i-5 PLACEBO | 25 | 994,2917 | 495,36921 101,11682
NAC 25 | 906,8696 | 478,57880 99,79058
i-6 PLACEBO | 25 | 956,6250 | 311,44960 63,57438
NAC 25 | 938,4167 | 361,05436 73,69991
i-7 PLACEBO | 25 | 993,8333 | 310,61435 63,40389
NAC 25 | 1169,5417 | 457,08928 93,30296
(*) p= 0,005

La representacion grafica de los valores del indice de resistencias

vasculares sistémicas en los grupos de estudio (placebo y NAC) se muestran en la

figura 25.

Figura 25: Indice de resistencias vasculares sistémicas (dynasxseg/cm35/mz2) en los
pacientes receptores de (TOH) (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio estudiado. (*) (i-1) p= 0,005.
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El indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS) se encuentra mas
elevado tras la induccién anestésica (i-1) en el grupo NAC, comparado con el grupo
placebo, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En el grupo placebo,
el IRVS se eleva durante la fase de hepatectomia y anhepatica hasta 5 minutos
antes de la reperfusion (i-3), mientras que en el grupo NAC permanecen elevadas
en dichas fases. En la reperfusién, en ambos grupos, se produce un descenso
brusco, manteniéndose en estos valores inferiores durante la fase neohepatica,
hasta el final de la intervencién (i-7). Sin diferencias estadisticamente

significativas.

V.B.1.9. indice de resistencias vasculares pulmonares
Los resultados obtenidos en la determinacién de valores de indice de
resistencias vasculares pulmonares (IRVP) en los pacientes receptores de TOH

(grupos placebo y NAC) y se muestran en la tabla 24.

Tabla 24: Indice de resistencias vasculares pulmonares
(dynasxseg/cm?/m?) en los pacientes receptores de TOH (grupos
placebo y NAC). Valores media, desviacién tipica, y error tipico de la

media.
Indice de resistencias Grupo | N Media | Desviacion | Error tipico de la
vasculares pulmonares tipica media
(dynas x seg/cm5/m?)
i-1 PLACEBO | 25 | 94,5833 | 108,66499 22,18115
NAC 25| 112,2083 97,68493 19,93985
i-2 PLACEBO | 25 | 99,3750 | 110,40826 22,53699
NAC 25 85,9583 51,73047 10,55944
i-3 PLACEBO | 25 | 106,1667 68,61466 14,00591
NAC 25 | 119,7083 76,40310 15,59572
i-4 PLACEBO | 25 | 180,3333 | 192,94303 39,38433
NAC 25| 171,1667 162,35272 33,14011
i-5 PLACEBO | 25 | 137,7500 169,26317 34,55070
NAC 25| 117,6667 74,34389 15,17538
i-6 PLACEBO | 25 | 143,6250 | 253,89861 51,82684
NAC 25| 109,1667 63,46219 12,95416
i-7 PLACEBO | 25 | 169,0417 | 308,26873 62,92509
NAC 25| 109,9583 53,30672 10,88119

La representacion grafica de los valores del indice de resistencias
vasculares pulmonares (IRVP) en los grupos de estudio (placebo y NAC) se

muestra en la figura 26.
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Figura 26: Indice de resistencias vasculares pulmonares (dynasxseg/cm5/m2) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio estudiado
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El indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) se encuentra algo
mas elevado tras la induccién anestésica (i-1) en el grupo NAC, descendiendo en la
fase de hepatectomia, para luego ascender bruscamente en el momento de la
reperfusion alcanzando su valor maximo a los 5 minutos después de la reperfusién
(i-4), con un descenso posterior durante la fase neohepatica. Por otra parte el
grupo placebo se mantiene practicamente en valores similares hasta 5 minutos
antes de la reperfusion (i-3), que comienza a elevarse bruscamente alcanzando el
maximo igualmente 5 minutos tras la reperfusion (i-4), sin embargo tiene un
comportamiento ascendente en la fase neohepatica al contrario que el grupo NAC.
Si bien las diferencias en los tiempos (i-5) a (i-7) (fase neohepatica), en ambos

grupos de estudio (placebo y NAC) no son estadisticamente significativas.

V.B.1.10. Contenido arterial de oxigeno

Los resultados obtenidos en la determinacién de los valores del contenido
arterial de oxigeno (Ca02) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) se muestran en la tabla 25.
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Tabla 25: Contenido arterial de oxigeno (ml/dl) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Contenido arterial Grupo N | Media | Desviacion | Error tipico de la
de O tipica media
(ml/dl)

i-1 PLACEBO | 25 | 14,0909 3,00857 0,62733
NAC 25 | 13,9821 2,80546 0,57266

i-2 PLACEBO | 25 | 12,7975 2,89111 0,59014
NAC 25 | 11,9183 3,03603 0,61973

i-3 PLACEBO | 25 | 12,9072 2,11806 0,42361
NAC 25 | 13,2964 2,24405 0,47843

i-4 PLACEBO | 25 | 12,3372 2,16045 0,43209
NAC 25 | 12,0767 1,92740 0,39343

i-5 PLACEBO | 25 | 11,5844 2,22369 0,44474
NAC 25 | 11,9458 2,28633 0,46670

i-6 PLACEBO | 25 | 11,4748 2,22360 0,44472
NAC 25 | 11,8575 1,88377 0,38452

i-7 PLACEBO | 25 | 12,4364 2,37161 0,47432
NAC 25 | 12,2363 2,44665 0,49942

La representacién grafica de los valores del contenido de oxigeno arterial en

los grupos de estudio (placebo y NAC) se muestran en la figura 27.

Figura 27: Contenido arterial de oxigeno (ml/dl) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El contenido arterial de oxigeno (Ca0O2) muestra un perfil superponible en
ambos grupos de estudio (placebo y NAC), asi durante la fase de hepatectomia
desciende en ambos grupos para luego ascender ligeramente durante la fase
anhepdtica, siendo estos cambios algo mdas marcados en el grupo NAC,
manteniendose posteriormente en unos valores estables y similares en ambos
grupos durante la fase neohepatica. No hay diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.

V.B.1.11. Transporte de oxigeno
Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores del transporte
de oxigeno (DOz) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se

muestran en la tabla 26.

Tabla 26: Transporte de oxigeno contenido (ml/min/m?2) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Transporte de 02 Grupo N Media | Desviacién | Error tipico de la
(ml/min/m?2) tipica media

i-1 PLACEBO | 25 | 675,1258 | 272,55495 55,63505

NAC 25 | 588,0250 | 289,83521 59,16236

i-2 PLACEBO | 25 | 613,2054 | 255,26329 52,10540

NAC 25 | 522,2254 | 222,16813 45,34988

i-3 PLACEBO | 25 | 561,9788 | 185,45802 37,85646

NAC 25 | 580,2254 | 216,17940 44,12743

i-4 PLACEBO | 25 | 545,3133 | 225,66856 46,06440

NAC 25 | 541,2738 198,35991 40,49005

i-5 PLACEBO | 25 | 658,3888 | 321,60589 65,64753

NAC 25| 699,1383 | 232,00584 47,35799

i-6 PLACEBO | 25 | 645,3804 | 262,00610 53,48177

NAC 25 | 684,7983 | 203,13964 41,46570

i-7 PLACEBO | 25 | 692,6721 | 278,11784 56,77057

NAC 25 | 672,1708 | 228,70990 46,68521

La representacion grafica de los valores de transporte de oxigeno (DOz) en
los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestran en la figura

28.
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Figura 28: Transporte de oxigeno (ml/min/m2) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El transporte de oxigeno en el grupo NAC desciende durante la fase de
hepatectomia comparado con el grupo placebo. En ambos grupos se observa un
aumento del transporte de oxigeno (DO2) a partir de los 5 minutos
postreperfusion (i-4), alcanzando un maximo a los 20 minutos postreperfusién (i-
5) siendo los valores mas elevados en el grupo que recibe NAC que en el placebo, si

bien este aumento no es estadisticamente significativo.

V.B.1.12. Consumo de oxigeno

Los resultados obtenidos con respecto al consumo de oxigeno (VO2) en

ambos grupos de estudio (grupos placebo y NAC) se muestran en la tabla 27.
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Tabla 27: Consumo de oxigeno (ml/min/m2) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Consumo Grupo N | Media | Desviacién | Error tipico de la
de O: tipica Media
(ml/min/m?)

i-1 PLACEBO | 25 | 77,1975 43,22050 8,82235
NAC 25 | 83,3208 25,05678 5,11469

i-2 PLACEBO | 25 | 72,5746 32,62786 6,66013
NAC 25 | 70,0996 45,90110 9,36952

i-3 PLACEBO | 25 | 52,7463 26,57676 5,42496
NAC 25 | 60,6308 29,48538 6,01868

i-4 PLACEBO | 25 | 48,3438 25,23317 5,15070
NAC 25 | 53,6279 23,64089 4,82568

i-5 PLACEBO | 25 | 66,8154 29,05602 5,93103
NAC 25 | 77,5267 35,70553 7,28836

i-6 PLACEBO | 25 | 72,1717 30,30603 6,18619
NAC 25 | 88,6858 34,95838 7,13585

i-7 PLACEBO | 25 | 79,9163 31,95471 6,52273
NAC 25 | 93,1254 40,06694 8,17863

La representacién grafica de los valores del consumo de oxigeno (VO2) en

los grupos de estudio (placebo y NAC) se muestran en la figura 29.

Figura 29: Consumo de oxigeno (VO;) (ml/min/mz2) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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La representacion grafica del consumo de oxigeno (VO2) en ambos grupos de
receptores de TOH estudiados (placebo y NAC) muestra un perfil de evolucién
similar, con un descenso en la fase de hepatectomia y anhepatica (i-1 a i-4) que
parece menos acusado en el grupo NAC, aunque no es estadisticamente
significativo. Esta tendencia cambia a partir de los 5 minutos postreperfusion (i-4)
donde se manifiesta un aumento del consumo de oxigeno siendo mayor en el grupo

que recibe NAC, aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.1.13. Ratio extraccion de oxigeno tisular

Los resultados obtenidos con respecto a la razoén (ratio) de extraccion de
oxigeno tisular (Rg02) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)

se muestran en la tabla 28.

Tabla 28: Ratio extraccion de oxigeno tisular en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Ratio extraccion de O2 Grupo N | Media | Desviacién | Error tipico de la
tipica media

i-1 PLACEBO | 25 | 0,1171 0,05916 0,01208

* NAC 25 | 0,1521 0,05022 0,01025

i-2 PLACEBO | 25 | 0,1288 0,07261 0,01482

NAC 25| 0,1238 0,06520 0,01331

i-3 PLACEBO | 25 | 0,0946 0,05116 0,01044

NAC 25 | 0,1050 0,05316 0,01085

i-4 PLACEBO | 25 | 0,0946 0,06324 0,01291

NAC 25 | 0,1000 0,05267 0,01075

i-5 PLACEBO | 25 | 0,1158 0,06206 0,01267

NAC 25| 0,1083 0,04706 0,00961

i-6 PLACEBO | 25 | 0,1188 0,05736 0,01171

NAC 251 0,1279 0,04872 0,00995

i-7 PLACEBO | 25 | 0,1296 0,07111 0,01451

NAC 25| 0,1354 0,04452 0,00909

(*) p=0,032

La representacion grafica de los valores del ratio de extraccién de oxigeno

(ReO2) en los grupos de estudio (placebo y NAC) se muestran en la figura 30.
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Figura 30: Ratio extraccion oxigeno tisular en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
(*) (i-1) p=0,032.
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La razon o “ratio” de extraccién de oxigeno tisular parece mas elevada en el
grupo de receptores de TOH que reciben NAC, si bien esta diferencia no es
estadisticamente significativa salvo tras la induccién anestésica (i-1). Siendo el
perfil de evolucién en los tiempos intraoperatorios recogidos muy similar en

ambos grupos de estudio (placebo y NAC).

V.B.2. Variables bioquimico/metabdlicas intraoperatorias

V.B.2.1. Valores de pH
Los resultados obtenidos de la determinacion de los valores de pH
sanguineo en las muestras intraoperatorias obtenidas de los pacientes objeto de

estudio (grupos placebo y NAC) se presentan en la tabla 29.
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Tabla 29: Valores de pH sanguineo en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

pH | Grupo N | Media | Desviacidn tipico | Error tipico de la media
i-1 | PLACEBO | 25 | 7,3552 0,05987 0,01197
NAC 25 | 7,3860 0,05923 0,01185

i-2 | PLACEBO | 25 | 7,3508 0,06204 0,01241
NAC 25 | 7,3440 0,05657 0,01131

i-3 | PLACEBO | 25 | 7,3600 0,05156 0,01031
NAC 25| 7,3292 0,05700 0,01140

i-4 | PLACEBO | 25 | 7,3192 0,05823 0,01165
* NAC 25 | 7,2800 0,06278 0,01256
i-5 | PLACEBO | 25 | 7,3376 0,06894 0,01379
* NAC 25 17,2936 0,07111 0,01422
i-6 | PLACEBO | 25 | 7,3540 0,07399 0,01480
* NAC 25 | 7,3367 0,05925 0,01209
i-7 | PLACEBO | 25 | 7,3828 0,11297 0,02259
NAC 25 17,3733 0,06225 0,01271

(*) (i-3) p= 0,051, (i-4) p= 0,027, (i-5) p= 0,031.

La representacion grafica de los valores de pH obtenidos en las muestras

intraoperatorias de los pacientes receptores de TOH objeto de estudio (grupos

placebo y NAC) se representan en la figura 31.

Figura 31: Valores de pH sanguineo de los pacientes receptores TOH (grupos placebo y
NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado. (*) (i-3) p= 0,051, (*) (i-4) p=
0,027, (*) (i-5) p= 0,031.
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Los valores de pH presentan un perfil descendente mas acusado en en el
grupo de pacientes receptores de TOH que reciben NAC con respecto al grupo
placebo, con valores estadisticamente significativos 5 minutos antes de la
reperfusion (i-3), asi como a los 5 y 20 minutos postreperfusion (i-4 e i-5
respectivamente). Estos valores de pH muestran un perfil ascendente en ambos
grupos de estudio (placebo y NAC) a partir de los 5 minutos postreperfusion (i-4),
alcanzando el grupo placebo los valores iniciales a los 60 minutos postreperfusion,
(i-6), mientras que el grupo que recibe NAC alcanza los valores iniciales al finalizar

la intervencion quirurgica (i-7).

V.B.2.2. Concentracion de bicarbonato

Los resultados obtenidos con respecto a la determinacion de la
concentracion de bicarbonato plasmatico en ambos grupos de estudio (placebo y
NAC) se muestran en la tabla 30.

Tabla 30: Concentracion de bicarbonato plasmdtico (mmol/I) en los

pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Bicarbonato
plasmatico
(mmol/1) Grupo N | Media | Desviacidn tipica | Error tipica de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 21,0520 2,74699 0,54940
NAC 25 | 24,0560 15,65953 3,13191
i-2 PLACEBO | 25 | 19,6440 2,86139 0,57228
NAC 251 19,0680 2,14237 0,42847
i-3 PLACEBO | 25 | 20,0520 2,57117 0,51423
NAC 251 19,1160 3,34498 0,66900
i-4 PLACEBO | 25 | 19,6640 2,78386 0,55677
NAC 25 | 18,6920 2,28362 0,45672
i-5 PLACEBO | 25 | 20,4840 2,84117 0,56823
NAC 25 | 19,1800 5,00425 1,00085
i-6 PLACEBO | 25 | 21,3333 3,29250 0,67208
NAC 251 21,8208 2,54951 0,52042
i-7 PLACEBO | 25 | 22,6640 3,54505 0,70901
NAC 25 | 23,0913 2,93953 0,61293

La representacién grafica de los valores de la concentracién de bicarbonato
plasmatico obtenido en los pacientes receptores de TOH estudiados (grupos

placebo y NAC) se muestra en la figura 32.
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Figura 32: Concentracion de bicarbonato plasmdtico (mmol/l) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado.
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Los valores de bicarbonato plasmatico en el grupo de pacientes receptores
de TOH que reciben NAC descienden de forma mas acusada comparados con los
del grupo placebo durante la fase de hepatectomia hasta el final de dicha fase (i-2),
permaneciendo en valores inferiores a los del grupo placebo hasta 20 minutos
postreperfusion (i-5) en que vuelven a ascender alcanzando valores similares a los
del grupo placebo al final de la intervencion quirurgica (i-7). No obstante, las

diferencias entre ambos grupos no son estadisticamente significativas.

V.B.2.3. Déficit de bases

Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores de déficit de

bases (DB) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) obtenidos

se muestran en la tabla 31.
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Tabla 31: Déficit de bases (mmol/I) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico

de la media.
Déficit de bases

(mmol/1)

Grupo N | Media | Desviacidn tipica | Error tipico de la media

i-1 PLACEBO | 25 | -3,6667 2,71400 0,55399

NAC 25| -1,8040 6,09450 1,21890

i-2 PLACEBO | 25 | -4,6880 3,40543 0,68109

NAC 25 | -5,3200 2,60080 0,52016

i-3 PLACEBO | 25 | -3,9440 3,30569 0,66114

NAC 25 | -5,6760 3,48022 0,69604

i-4 PLACEBO | 25 | -5,2680 3,08933 0,61787

NAC 25 | -6,6080 2,85481 0,57096

i-5 PLACEBO | 25 | -4,5625 3,24624 0,66264

NAC 25 | -4,5680 6,46398 1,29280

i-6 PLACEBO | 25 | -3,0560 3,70620 0,74124

NAC 25 | -3,1750 2,71345 0,55388

i-7 PLACEBO | 25 | -1,4720 4,39209 0,87842

NAC 25 | -1,4125 3,23262 0,65986

La representacion grafica de los valores del déficit de bases obtenidos en los

pacientes receptores de TOH en los tiempos intraoperatorios previamente

referidos, se muestran en la figura 33.

Figura 33: Déficit de bases (mmol/l) en los pacientes receptores de TOH (grupos
placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El déficit de bases en el grupo de pacientes receptores de TOH que recibe

NAC es mas acusado en los tiempos (i-2, i-3 e i-4) con respecto al grupo que recibe

placebo, si bien estas diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.2.4. Presion parcial de anhidrido carboénico arterial

Los resultados obtenidos en la determinaciéon de los valores de presién

parcial de anhidrido carbénico arterial (paCO2) en los pacientes receptores de TOH

(grupos placebo y NAC) se muestran en la tabla 32.

Tabla 32: Presiéon parcial arterial de anhidrido carbonico
(mmHg) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

paCo2
(mmHg)

Grupo N | Media | Desviacién tipica | Error tipico de la media

i-1 PLACEBO | 25 | 38,9000 8,23418 1,68080
NAC 25 | 35,3200 4,56837 0,91367

i-2 PLACEBO | 25 | 35,8116 4,82848 0,96570
NAC 25 | 34,1292 3,98830 0,81411

i-3 PLACEBO | 25 | 35,5080 4,30754 0,86151
NAC 25 | 37,2958 6,16438 1,25830

i-4 PLACEBO | 25 | 38,9480 5,36587 1,07317
NAC 25 | 40,1400 5,68206 1,13641

i-5 PLACEBO | 25 | 38,5840 5,85247 1,17049
NAC 25| 41,1174 5,08381 1,06005

i-6 PLACEBO | 25 | 38,5640 3,90287 0,78057
NAC 25 | 41,0208 5,81422 1,18682

i-7 PLACEBO | 25 | 37,8000 5,70650 1,14130
NAC 25 | 40,3958 593417 1,21131

La representacién grafica de los valores de presién parcial de anhidrido

carbonico arterial (paCO2) de los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) en los tiempos intraoperatorios previamente referidos, se muestra en la

figura 34.
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Figura 34: Presion parcial arterial de anhidrido carbénico (mmHg) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado.
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La presion parcial de anhidrido carbdnico arterial (paCOz) en el grupo
tratado con NAC, desciende ligeramente comparado con el grupo placebo durante
la fase de hepatectomia, aumentando al comienzo de la fase anhepatica (i-2) y
continuando en ascenso hasta alcanzar su valor maximo a los 20 minutos
postreperfusion (i-5), con un discreto descenso al final de la intervencién (i-7).
Desde 5 minutos antes de la reperfusion (i-3) los valores mas elevados en el grupo
que recibe NAC que en los del grupo que recibe placebo, si bien estas diferencias

no son estadisticamente significativas.

V.B.2.5. Valores de presion parcial de oxigeno arterial
Los resultados obtenidos en la determinaciéon de los valores de presién

parcial de oxigeno arterial (paO:) en las muestras intraoperatorias obtenidas de

los pacientes objeto de estudio se presentan en la tabla 33.
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Tabla 33: Presion parcial arterial de oxigeno (mmHg) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC).
Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la

media.

paO:
(mmHg) Desviacién | Error tipico
Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 191,8680 | 69,96947 13,99389
NAC 251 192,3800 | 65,09633 13,01927
i-2 PLACEBO | 25 | 210,8000 | 49,63366 9,92673
NAC 25| 210,3560 | 49,27704 9,85541
i-3 PLACEBO | 25 | 233,4000 | 54,06246 10,81249
NAC 25| 219,5200 | 61,12768 12,22554
i-4 PLACEBO | 25 | 257,4800 | 85,30002 17,06000
NAC 25| 220,2840 | 50,04098 10,00820
i-5 PLACEBO | 25 | 211,5200 | 63,14211 12,62842
NAC 25| 216,6800 | 57,79686 11,55937
i-6 PLACEBO | 25 | 214,8000 | 53,73004 10,74601
NAC 251199,8375 | 55,55513 11,34014
i-7 PLACEBO | 25 | 255,6800 | 101,05061 20,21012
NAC 251 208,8750 | 66,51598 13,57752

La representacion grafica de los valores de presidon parcial de oxigeno

arterial (paO2) de los pacientes receptores de TOH estudiados (grupo placebo y

NAC) se muestra en la figura 35.

Figura 35: Presion parcial de oxigeno arterial (mmHg) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores de presion parcial de oxigeno arterial (paO2) en el periodo
inmediato pre y postreperfusion (i-3, i-4, 1-5) son menores en el grupo de
pacientes receptores de TOH que reciben NAC con respecto al grupo placebo, el
cual muestra un incremento en los tiempos (i-3, i-4), asi como en (i-6) e (i-7). Si

bien estas diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.2.6. Valores de potasio

Los resultados obtenidos con respecto a los valores de concentracién de
potasio sérico (kaliemia) en los pacientes receptores de trasplante hepatico objeto
de estudio durante el periodo intraoperatorio (placebo y NAC) se muestran en la

tabla 34.

Tabla 34: Concentracion de potasio sérico (mmol/I) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviaciéon
tipica, y error tipico de la media.

Kaliemia
(mmol/1) Grupo N | Media | Desviacidn tipica | Error tipico de la media
i-1 PLACEBO | 25 | 3,7200 0,60208 0,12042
NAC 25 | 3,5440 0,51485 0,10297
i-2 PLACEBO | 25 | 3,8840 0,68110 0,13622
NAC 25 | 3,6000 0,56495 0,11299
i-3 PLACEBO | 25 | 41160 0,90401 0,18080
NAC 25| 3,7680 0,58432 0,11686
i-4 PLACEBO | 25 | 4,1280 0,93565 0,18713
NAC 25| 3,7080 0,81082 0,16216
i-5 PLACEBO | 25 | 3,7560 0,90512 0,18102
NAC 25 | 3,4440 0,50669 0,10134
i-6 PLACEBO | 25 | 3,5740 0,79045 0,15809
NAC 25 | 3,4500 0,51836 0,10581
i-7 PLACEBO | 25 | 3,4720 0,74862 0,14972
NAC 25 | 3,3208 0,53890 0,11000

La representacion grafica de la concentracion sérica de potasio obtenido en
los pacientes receptores de TOH estudiados (grupos placebo y NAC) se muestra en

la figura 36.
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Figura 36: Concentracion de potasio sérico (mmol/l) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El perfil que muestran ambos grupos de estudio (placebo y NAC) sobre la
kaliemia en el periodo intraoperatorio estudiado es paralelo, si bien Ia
concentracion de potasio sérico en el grupo NAC es inferior con una tendencia al
descenso a los 5 minutos postreperfusién (i-4). Sin embargo las diferencias
observadas entre el grupo de pacientes receptores de TOH tratado con NAC y el

grupo que recibe placebo no son estadisticamente significativas.

V.B.2.7. Valores de sodio

Los resultados obtenidos en la determinacién de la concentracion de sodio

sérico (natremia) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se

muestran en la tabla 35.
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Tabla 35: Concentraciéon de sodio sérico (mmol/I) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Natremia
(mmol/1) . R . .
Grupo N Media | Desviacion tipica | Error tipico de la media

i-1 PLACEBO | 25 | 131,2800 5,98275 1,19655

* NAC 25 | 135,0800 7,53835 1,50767

i-2 PLACEBO | 25 | 133,0400 591242 1,18248

NAC 25 | 135,1200 6,11910 1,22382

i-3 PLACEBO | 25 | 134,6800 5,08855 1,01771

NAC 25 | 135,5600 5,14036 1,02807

i-4 PLACEBO | 25 | 135,5200 5,29245 1,05849

NAC 251 136,7200 6,05200 1,21040

i-5 PLACEBO | 25 | 135,7200 6,31480 1,26296

NAC 251 138,4000 6,01387 1,20277

i-6 PLACEBO | 25 | 135,6800 5,49029 1,09806

* NAC 24 | 138,9167 5,63311 1,14985

i-7 PLACEBO | 25 | 135,8400 5,02228 1,00446

NAC 24 | 137,8750 4,41650 0,90151

(*) (i-1) p= 0,054, (i-6) p= 0,047
La representacion grafica de la concentraciéon de sodio sérico obtenido en
los pacientes receptores de TOH en los tiempos intraoperatorios previamente

referidos, se muestra en la figura 37.

Figura 37: Concentracion de sodio sérico (mmol/l) en los receptores de trasplante
hepdtico durante el periodo intraoperatorio, (grupo placebo y NAC). (¥) (i-1) p=
0,054, (*) (i-6) p=0,047.
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Los valores de concentracion de sodio sérico en el grupo de pacientes

receptores de TOH que reciben NAC son superiores a los del grupo que recibe

placebo durante todo el periodo intraoperatorio estudiado, si bien las diferencias

sélo son estadisticamente significativas tras la induccién anestésica (i-1) y a los 60

minutos postreperfusion (i-6).

V.B.2.8. Acido lactico

Los resultados obtenidos con respecto a la concentracion sanguinea de

acido lactico en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se

muestran en la tabla 36.

Tabla 36: Concentracién de dcido ldctico plasmdtico (mmol/I) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Acido lactico
el _ Desvigcién Error tipicp dela
Grupo N | Media tipico media
i-1 PLACEBO | 25 | 1,4920 0,86213 0,17243
NAC 25| 1,4960 0,58629 0,11726
i-2 PLACEBO | 25 | 2,4333 1,10401 0,22536
NAC 25 | 2,5760 1,04454 0,20891
i-3 PLACEBO | 25 | 3,0720 1,13267 0,22653
NAC 25 | 3,1560 1,16407 0,23281
i-4 PLACEBO | 25 | 3,9920 1,42066 0,28413
NAC 25 | 3,7400 1,05040 0,21008
i-5 PLACEBO | 25 | 3,7080 2,07764 0,41553
NAC 25 | 3,6800 1,36351 0,27270
i-6 PLACEBO | 25| 3,5120 2,67727 0,53545
NAC 25 | 3,2292 1,36397 0,27842
i-7 PLACEBO | 25 | 3,3680 3,36770 0,67354
NAC 25 | 1,4920 0,86213 0,17243

La representacion grafica de los valores de concentraciéon sanguinea de

acido lactico obtenido en los pacientes receptores de TOH estudiados (grupos

placebo y NAC) se muestra en la figura 38.
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Figura 38: Concentracion de dcido ldctico plasmdtico (mmol/l) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado.

NIVELES ACIDO LACTICO (mmol/I) PLACEBO  —a— NAC

4,30

3,80 +

3,30

2,80 ~

2,30

1,80 -

NIVELES CALCIO IONICO (mmol/l)

1,30 -
Reperfusién

0,80 T T
i-1 i-2 i-3 i-4 i-5 i-6 i-7

Tiempo intraoperatorio

El acido lactico, en ambos grupos (placebo y NAC) presenta un
comportamiento similar, con un ascenso continuo hasta 5 minutos después de la
reperfusion (i-4), con un valor maximo en el grupo NAC inferior al grupo placebo,
si bien esta diferencia no es estadisticamente significativa. Durante la fase
neohepatica los valores de acido lactico presentan un comportamiento
descendente en ambos grupos, siendo mas acusado el descenso en el grupo tratado
con NAC, con una concentracién de acido lactico mas baja, asi a los 60 minutos
postreperfusion (i-6) y al final de la intervencién quirdrgica (i-7) la concentracién
de acido lactico es mas baja en el grupo tratado con NAC, si bien estas diferencias

no son estadisticamente significativas.

V.B.2.9. Calcio idnico
Los resultados obtenidos en la determinacién de los valores de
concentracion de calcio iénico en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo

y NAC) se muestran en la tabla 37.
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Tabla 37: Niveles de calcio iénico sanguineo (mmol/l) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,

desviacion tipica, y error tipico de la media.

Calcio ionico
Qo) Grupo N | Media | Desviacidn tipica | Error tipica de la media
i-1 PLACEBO | 25| 1,0184 0,15334 0,03067
NAC 25 | 0,9556 0,17505 0,03501
i-2 PLACEBO | 25 | 0,8828 0,12766 0,02553
* NAC 25 | 0,8044 0,14855 0,02971
i-3 PLACEBO | 25 | 0,8808 0,16706 0,03341
NAC 25 | 0,8580 0,12800 0,02560
i-4 PLACEBO | 25 | 1,0348 0,28439 0,05688
NAC 25| 0,9416 0,25939 0,05188
i-5 PLACEBO | 25 | 0,9676 0,15390 0,03078
NAC 25| 0,9676 0,20578 0,04116
i-6 PLACEBO | 25 | 1,0656 0,27140 0,05428
NAC 25 | 1,0233 0,23267 0,04749
i-7 PLACEBO | 25 | 1,0728 0,18263 0,03653
NAC 25 | 1,0813 0,18030 0,03680

(*) p= 0,051

La representacion grafica de la concentracién de calcio idnico sanguineo en

los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestra en la figura

39.

Figura 39: Concentracién de calcio iénico sanguineo (mmol/l) en los pacientes
receptores de TOH durante el periodo intraoperatorio estudiado. (*) (i-2) p= 0,051.
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La concentracion de calcio i6nico desciende en ambos grupos de estudio
(placebo y NAC) durante la fase de hepatectomia, (i-1 a i-2). Siendo el descenso al
comienzo de la fase anhepatica (i-2) estadisticamente significativo en el grupo que
recibe NAC. Posteriormente comienza un ascenso progresivo en ambos grupos con
un valor maximo en el grupo placebo a los 5 minutos de la reperfusion (i-4),
maximo que no se presenta en el grupo que recibe NAC. A los 60 minutos de
finalizada la intervencién quirurgica (i-7) la concentracién de calcio i6nico es

similar en ambos grupos de estudio.

V.B.2.10. Glucosa
Los resultados obtenidos con respecto a los valores séricos de la
concentracion glucosa (glucemia) en ambos grupos de estudio (placebo y NAC) se

muestran en la tablas 38.

Tabla 38: Concentracion de glucosa en sangre (mg/dl) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion
tipica, y error tipico de la media.

Glucemia Desviacién Error tipico
(mg/dl) Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 164,5600 54,98566 10,99713
NAC 25 151,0400 68,11172 13,62234
i-2 PLACEBO 25 188,6800 65,71195 13,14239
NAC 25 172,2400 63,06497 12,61299
i-3 PLACEBO 25 162,7200 57,21197 11,44239
NAC 25 182,6000 52,78336 10,55667
i-4 PLACEBO 25 224,4000 54,10638 10,82128
NAC 25 211,9200 60,84880 12,16976
i-5 PLACEBO 25 225,4800 54,61618 10,92324
NAC 25 221,7600 65,40596 13,08119
i-6 PLACEBO 25 226,5600 62,10883 12,42177
NAC 25 203,7083 52,84471 10,78688
i-7 PLACEBO 25 210,7200 58,91980 11,78396
NAC 25 193,0417 60,67983 12,38622

La representacién grafica de los valores de glucosa determinados en los

pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestra en la figura 40.
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Figura 40: Concentracion de glucosa sanguinea (mg/dl) en los pacientes receptores de
TOH grupo (placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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La glucemia en ambos grupos de estudio (placebo y NAC) asciende durante
la fase de hepatectomia, de (i-1 a i-2). En la fase anhepatica decae en el grupo
placebo hasta 5 minutos antes de la reperfusion (i-3), mientras que en el grupo
NAC continua ascendiendo. En la reperfusiéon hay un nuevo ascenso mas elevado
en el grupo placebo que en el grupo NAC. A los 20 minutos postperfusion (i-5),
comienza a descender la concentraciéon de glucosa sanguinea de forma mas
evidente en el grupo NAC. Si bien las diferencias entre ambos grupos (placebo y

NAC) no son estadisticamente significativas.

V.B.2.11. Glutamato oxalacetato transaminasa
Los resultados de los valores séricos de glutamato oxalacetato transaminasa

(GOT) obtenidos en ambos grupos de estudio (placebo y NAC) se muestran en la

tabla 39.
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Tabla 39: Valores séricos de glutamato oxalacetato transaminasa (GOT)
(U/1) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

GOT Desviacién
(u/h Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 70,6027 59,45536 12,67592
NAC 25 77,8968 60,03019 12,79848
i-2 PLACEBO 25 89,0255 53,96564 11,50551
NAC 25| 107,6709 101,86158 21,71696
i-3 PLACEBO 25 | 146,2677 58,0050 40,63254
NAC 25| 112,6009 82,9200 30,90259
i-4 PLACEBO 25| 442,0368 296,34452 63,18086
NAC 25 | 389,8668 350,10315 74,64224
i-5 PLACEBO 25| 434,5909 285,73962 60,91989
NAC 25 438,3068 352,86535 75,23115
i-6 PLACEBO 25 512,4600 298,27022 63,59143
NAC 25 535,0718 360,23425 76,80220
i-7 PLACEBO 25 590,4827 305,48941 65,13056
NAC 25 546,1432 384,44748 81,96448

La representacion grafica de los valores séricos de glutamato oxalacetato

transamina (GOT) obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) en los tiempos intraoperatorios previamente referidos, se muestran en la

figura 41.

Figura 41: Valores séricos de glutamato oxalacetato trasnsaminasa (GOT) (U/I) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio estudiado.
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Los valores séricos de GOT presentan una tendencia ascendente durante la
fase de hepatectomia y anhepatica, experimentando al final de esta fase, es decir 5
minutos antes de la reperfusiéon (i-3) un aumento brusco en ambos grupos de
estudio (placebo y NAC), hasta 5 minutos postperfusién (i-4), continuando el
ascenso hasta el final de la intervencion quirtrgica (i-7) en ambos grupos. Los
valores de GOT obtenidos en cada tiempo intraoperatorio estudiado son muy
similares en ambos grupos de estudio (placebo y NAC), sin diferencias

estadisticamente significativas.

V.B.2.12. Glutamato piruvato transaminasa
Los resultados de los valores séricos de GPT obtenidos en ambos grupos de

estudio (placebo y NAC) se muestran en la tabla 40.

Tabla 40: Valores séricos de glutamato piruvato transaminasa (GPT) (U/I) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion
tipica, y error tipico de la media.

GPT Desviacién
(u/n Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 38,5422 36,58748 7,62902
NAC 25 92,3373 204,67886 43,63768
i-2 PLACEBO 25 38,6117 116,06606 5,23369
NAC 25 81,9000 116,06606 24,74537
i-3 PLACEBO 25 69,1104 122,17037 25,47428
NAC 25 94,2041 128,43948 27,38339
i-4 PLACEBO 25 328,0122 296,79428 61,88589
NAC 25 332,5677 229,3250 64,45338
i-5 PLACEBO 25 384,0013 310,58991 64,76247
NAC 25 365,8323 316,60237 67,49985
i-6 PLACEBO 25 441,6704 321,18960 66,97266
NAC 25 413,5359 336,40621 71,72204
i-7 PLACEBO 25 438,1100 330,43905 68,90131
NAC 25 452,8314 341,71126 72,85308

La representacion grafica de los valores séricos de glutamato piruvato
transamina (GPT) obtenidos en los pacientes receptores de TOH en los tiempos

intraoperatorios previamente referidos, se muestran en la figura 42.
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Figura 42: Valores de séricos de glutamato piruvato trasnsaminasa (GPT) (U/I) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio estudiado.
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Los valores de GPT en ambos grupos de pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) estudiados muestran un perfil similar a lo largo del
tiempo intraoperatorio estudiado. Los valores de GPT experimentan en ambos
grupos un incremento en la reperfusion (i-4), continuando con un aumento

progresivo hasta el final de la intervencion quirtgica (i-7).

V.B.2.13. Fosfatasa alcalina
Los valores séricos de fosfatasa alcalina (FA) obtenidos en ambos grupos de

pacientes receptores de TOH (placebo y NAC) objeto de estudio se muestran en la

tabla 41.
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Tabla 41: Valores séricos de fosfatasa alcalina (FA) (U/1) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Fosfatasa
alcalina Desviacién Error tipico
u/n grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 111,5338 43,71142 8,57252
NAC 25 111,5026 49,20470 10,25989
i-2 PLACEBO 25 76,8458 36,44091 7,14665
NAC 25 69,0343 34,68418 7,23215
i-3 PLACEBO 25 68,9996 26,00118 5,09925
NAC 25 57,6596 31,09399 6,48354
i-4 PLACEBO 25 65,7231 32,79996 6,43260
NAC 25 52,1100 26,60365 5,54724
i-5 PLACEBO | 25| 57,5456 21,94871 4,38974
NAC 25 50,8626 24,92134 5,19646
i-6 PLACEBO 25 57,4404 19,65893 3,93179
NAC 25 50,0773 22,82610 4,86654
i-7 PLACEBO 25 58,3248 17,24020 3,44804
NAC 25 52,5278 22,83477 4,76138

La representacion grafica de los valores séricos de fosfatasa alcalina (FA)

obtenidos en los pacientes receptores de TOH estudiados (grupos placebo y NAC)

se muestra en la figura 43.

Figura 43: Valores séricos de fosfatasa alcalina (FA) (U/I) en los pacientes receptores
de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores séricos de fosfatasa alcalina muestran un descenso en ambos
grupos durante la fase de hepatectomia, llegando a estabilizarse en la fase
neohepatica. Siendo menores los valores en el grupo de pacientes que recibe NAC
comparados con el grupo placebo, si bien estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

V.B.2.14. Gamma glutamil transferasa
Los resultados de los valores de gamma glutamil transferasa (GGT)
obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) estudiados

se muestran en la tabla 42.

Tabla 42: Valores séricos de GGT (U/I) en los pacientes receptores
de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica,
y error tipico de la media.

GGT Desviacion Error tipico
(u/n Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 80,9096 73,48408 15,32249
NAC 25 70,6723 62,10781 13,24143
i-2 PLACEBO 25 50,4078 36,07000 10,60935
NAC 25 42,4905 41,26257 8,79721
i-3 PLACEBO 25 41,5832 41,58328 8,67071
NAC 25 32,6145 18,01500 7,03691
i-4 PLACEBO 25 35,8222 30,62232 6,38520
NAC 25 28,5186 25,13504 5,35881
i-5 PLACEBO 25 34,5670 20,19540 4,21103
NAC 25 30,8027 26,01961 5,54740
i-6 PLACEBO 25 42,8000 34,36542 7,16569
NAC 25 38,2882 30,95001 6,59856
i-7 PLACEBO 25 47,0900 33,25981 7,64171
NAC 25 45,4964 35,84280 6,93515

La representacion grafica de los valores séricos de GGT obtenidos en los

pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestra en la figura 44.
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Figura 44: Valores séricos de GGT (U/I) en los pacientes receptores TOH (grupos
placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores séricos de GGT, en ambos grupos de estudio (placebo y NAC)
presentan una tendencia descendente durante la fase de hepatectomia, mas
acusada en el grupo NAC respecto al grupo placebo. El grupo tratado con NAC
presenta valores menores que los del grupo placebo, si bien las diferencias no son

estadisticamente significativas.

V.B.2.15. Bilirrubina total

Los resultados de los de valores bilirrubina total (BT) en los pacientes

receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestran en la tabla 43.
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Tabla 43: Valores séricos de bilirrubina total (BT) (mg/dl) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviaciéon
tipica, y error tipico de la media.

BT Desviacién
(mg/d]) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 2,5904 1,52000 0,71370
NAC 25 4,0127 2,02000 1,07118
i-2 PLACEBO 25 3,8582 2,15646 0,86355
NAC 25 3,7109 2,31500 0,90464
i-3 PLACEBO 25 2,9548 1,97249 041129
NAC 25 3,8582 2,53500 0,86355
i-4 PLACEBO 25 2,3683 2,11000 0,34580
NAC 25 3,1914 2,21500 0,71778
i-5 PLACEBO 25 2,5565 1,64652 0,34332
NAC 25 3,2900 2,23000 0,71088
i-6 PLACEBO 25 2,7117 2,52000 0,32712
NAC 25 3,5541 3,01468 0,64273
i-7 PLACEBO 25 2,8274 1,64803 0,34364
NAC 25 4,0123 3,41982 0,72911

La representacion grafica de los de los valores séricos de bilirrubina total

(BT) en los pacientes receptores de TOH durante el periodo intraoperatorio

(grupos placebo y NAC) se muestra en la figura 45.

Figura 45: Valores séricos de bilirrubina total (BT) en los pacientes receptores de TOH
(grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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El perfil de evolucion de los valores de bilirrubina total muestra un
paralelismo en ambos grupos de estudio (placebo y NAC), siendo los valores
séricos de bilirrubina total durante todo el periodo intraoperatorio estudiado mas
elevados en los pacientes tratados con NAC con respecto al grupo placebo, si bien

las diferencias no son estadisticamente significativas.

V.B.2.16. Bilirrubina directa

Los resultados de los valores séricos de bilirrubina directa (BD) obtenidos
en los pacientes receptores de trasplante hepatico, en ambos grupos de estudio

(placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio se muestran en la tabla 44.

Tabla 44: Valores séricos de bilirrubina directa (BD) (mg/dl)
en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC).
Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

BD Desviacién | Error tipico
(mg/dl) Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 1,3500 0,7700 0,37520
NAC 25 1,6991 1,0150 0,44952
i-2 PLACEBO 25 1,2000 0,9387 0,19575
NAC 25 1,4245 0,8150 0,40620
i-3 PLACEBO 25 1,0652 0,7332 0,15289
NAC 25 1,2009 0,7600 0,27511
i-4 PLACEBO 25 0,8752 0,7250 0,13769
NAC 25 1,1282 0,6600 0,25484
i-5 PLACEBO 25 1,1335 0,6858 0,14300
NAC 25 1,3800 0,7250 0,38124
i-6 PLACEBO 25 1,3500 0,7153 0,14916
NAC 25 1,7245 0,9900 0,44121
i-7 PLACEBO 25 1,6022 1,5800 0,54577
NAC 25 2,1627 1,1800 0,54577

La representacion grafica de los valores séricos de bilirrubina directa (BD)
en los pacientes receptores de TOH estudiados (grupos placebo y NAC) se muestra

en la figura 46.
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Figura 46: Valores séricos de bilirrubina directa (BD) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los valores séricos de bilirrubina directa, en ambos grupos, (placebo y
NAC), presenta una tendencia al descenso durante la fase de hepatectomia y
anhepatica, hasta 5 minutos después de la reperfusion (i-4), tiempo a partir del
cual cambia la tendencia, observandose un mayor ascenso de los valores de BD en
el grupo tratado con NAC. Asi, mientras que en las fases previas a la reperfusion
los valores séricos de BD son inferiores en el grupo NAC con respecto al grupo
placebo, en la fase posterior a la reperfusién son mayores los niveles de BD en el
grupo NAC frente al grupo placebo. Si bien dichas diferencias no son

estadisticamente significativas.
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V.B.3. Parametros de defensa enzimatica antioxidante

V.B.3.1. Catalasa

Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores séricos de
actividad enzimatica catalasa (CAT) en los pacientes receptores de TOH (grupos

placebo y NAC) en la tabla 45.

Tabla 45: Valores de actividad enzimdtica catalasa (kUnits/mg
prot)x10+) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y
NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Catalasa Desviacion Error tipico
(kUnits/mg prot)x10-4) grupo N Media tipica la media
i-1 PLACEBO 25| 71150 1,35107 0,26497
NAC 25| 7,2992 2,74720 0,57283
i-2 PLACEBO 25| 7,737 1,56680 0,30728
NAC 25 7,1358 1,73937 0,36268
i-3 PLACEBO 25| 6,9763 1,52479 0,29904
NAC 25| 7,7350 1,90402 0,39701
i-4 PLACEBO 25| 7,2652 1,93034 0,37857
NAC 25| 7,5581 2,14408 0,44707
i-5 PLACEBO 25| 7,0820 2,02326 0,40465
NAC 25| 7,8564 2,10486 0,43889
i-6 PLACEBO 25 7,2649 1,38616 0,27723
NAC 25 7,8179 2,59888 0,55408
i-7 PLACEBO 25 7,2298 1,53394 0,30679
NAC 25| 7,8730 1,89281 0,39468

La representacion grafica de los valores séricos de actividad enzimatica
catalasa obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos) se muestra en la

figura 47.
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Figura 47: Valores de actividad enzimdtica catalasa en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los perfiles de actividad enzimadtica catalasa en ambos grupos de estudio
(placebo y NAC) muestran una clara divergencia , asi mientras en el grupo que
recibe NAC la actividad enzimatica catalasa muestra una tendencia a incrementar
durante el periodo intraoperatorio estudiado, el grupo que recibe placebo muestra
una tendencia a mantenerse casi constante. No obstante, las diferencias no son

estadisticamente significativas.

V.B.3.2. Glutation peroxidasa

Los resultados obtenidos en la determinacion de los valores séricos de

actividad enzimatica glutation peroxidasa (GPX) en los pacientes receptores de

TOH (grupos placebo y NAC) se muestran en la tabla 46.
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Tabla 46: Valores de actividad enzimdtica glutation peroxidasa (GPX)
(nmol/mg prot) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y
NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media

GPX Desviacion Error tipico
(nmol/mg prot) grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25| 5,8686 2,5172 0,5366

NAC 25| 7,1648 4,7535 1,7952

i-2 PLACEBO 25| 5,2954 3,3439 0,7129

* NAC 25| 4,8250 3,6160 0,7709

i-3 PLACEBO 25| 5,6229 3,8456 0,8198
NAC 25 | 4,2367 2,8118 0,5994
i-4 PLACEBO 25| 6,3808 3,9381 0,8396

NAC 25| 59771 4,0180 1,4998

i-5 PLACEBO 25| 7,6713 4,8360 1,9219

NAC 25| 7,0122 3,6450 2,5034

i-6 PLACEBO 25| 6,8742 57531 1,2265

NAC 25| 5,0679 57531 0,7670

i-7 PLACEBO 25| 7,5070 5,2015 1,1089

NAC 25| 6,2912 55334 1,1797

(*) p= 0,002

La representacion grafica de los valores de actividad enzimatica glutation
peroxidasa (GPX) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se
muestra en la figura 48.

Figura 48: Valores de actividad enzimdtica de glutation peroxidasa (GPX) en los

pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo
intraoperatorio estudiado. (*) ((i-2) p= 0,002
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La actividad GPX en el grupo placebo muestra una ligera tendencia
descendente en la fase anhepatica con un cambio a tendencia ascendente desde la
reperfusion (i-4). El grupo NAC presenta una tendencia mdas acusada al descenso
durante la fase anhepatica, si bien hay un incremento a los 5 y 20 minutos
postreperfusion (i-4, i-5 respectivamente) descendiendo a continuacion
manteniéndose en valores inferiores a los iniciales. No hay diferencias

estadisticamente significativas

V.B.3.3. Glutation reductasa

Los resultados de la determinacion de actividad enzimatica glutation
reductasa (GR) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se
muestran en la tabla 47.

Tabla 47: Valores de actividad enzimdtica glutation reductasa (GR)
(nmol/mg prot) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y
NAC). Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

GR Desviacion Error tipico
(nmol/mg prot) grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 0,0103 0,0050 0,0010
NAC 25 0,0110 0,0068 0,0014
i-2 PLACEBO 25 0,0108 0,0077 0,0030
NAC 25 0,0098 0,0057 0,0012

i-3 PLACEBO 25 0,0085 0,0054 0,0011
NAC 25 0,0090 0,0070 0,0015
i-4 PLACEBO 25 0,0117 0,0083 0,0017
NAC 25 0,0098 0,0070 0,0015

i-5 PLACEBO 25 0,0173 0,0161 0,0033
* NAC 25 0,0123 0,0087 0,0018
i-6 PLACEBO 25 0,0104 0,0070 0,0014
* NAC 25 0,0105 0,0067 0,0014
i-7 PLACEBO 25 0,0081 0,0040 0,0008
NAC 25 0,0066 0,0029 0,0006

(*) (i-5) p= 0,055, (i-6) p= 0,004
La representacion grafica de los valores séricos de actividad enzimatica

glutation reductasa (GR) obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos

placebo y NAC) se muestra en la figura 49.
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Figura 49: Valores de actividad enzimdtica glutation reductasa (GR) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado. (*) (i-5) p= 0,055, (*) (i-6) p= 0,004.
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Los valores de actividad glutation reductasa (GR) muestran un perfil similar
en ambos grupos de estudio (placebo y NAC), con descenso en la fase anhepatica y
un incremento en la reperfusion con un valor maximo a los 20 minutos
postreperfusion (i-5). Los valores de GR en el grupo que recibe NAC son mas
elevados que los del grupo placebo, aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas, exceptuando los valores de los tiempos 20 y 60 minutos

postreperfusidn (i-5 e i-6 respectivamente).
V.B.3.4. Superoxido dismutasa
Los resultados de actividad enzimatica superdxido dismutasa en los

pacientes receptores de trasplante hepatico objeto de estudio (grupos placebo y

NAC) durante el periodo intraoperatorio se muestran en la tabla 48.
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Tabla 48:

Valores de actividad enzimdtica SOD (U/mg prot) en los pacientes

receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacién tipica, y error
tipico de la media.

SOD Desviacion

(U/mg prot) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 284,6218 82,7453 17,6413
NAC 25 253,6911 73,8050 16,9320

i-2 PLACEBO 25 279,8636 88,6564 18,9016
NAC 25 251,9042 76,6484 17,5843

i-3 PLACEBO 25 263,1777 84,8593 18,0920
NAC 25 269,6816 73,2162 16,7969

i-4 PLACEBO 25 252,6732 70,9684 15,1305
NAC 25 271,2195 91,0975 20,8992

i-5 PLACEBO 25 268,4771 92,8297 20,2571
NAC 25 240,5805 69,8485 16,0243

i-6 PLACEBO 25 255,5805 95,5501 20,8507
NAC 25 231,9221 88,4342 20,2882

i-7 PLACEBO 25 265,3500 98,7615 21,5515
NAC 25 238,8995 105,0062 24,0900

La representacion grafica de los valores séricos de actividad enzimatica SOD

obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestra

en la figura 50.
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Los valores de actividad enzimatica superédxido dismutasa (SOD) presentan
un perfil similar en ambos grupos de estudio, si bien mientras en el grupo placebo
los valores de SOD descienden 5 minutos antes y 5 minutos después de la
reperfusion (i-3 e i-4), aumentan en los mismos tiempos en el grupo que recibe
NAC. Exceptuando en estos tiempos (i-3 e i-4), los valores de SOD son menores en

el grupo que recibe NAC que en el grupo que recibe placebo.

V.B.3.5. Actividad enzimatica Cu,Zn-SOD

Los resultados obtenidos de la determinacion del porcentaje de actividad
enzimatica Cu,Zn-SOD (%) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) se muestran en la tabla 49.

Tabla 49: Valores de actividad enzimdtica Cu,Zn-SOD (%) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Cu,Zn-SOD Desviacion Error tipico
(%) Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 66,3426 15,38214 3,52891

NAC 25 67,8226 19,22761 441112

i-2 PLACEBO 25 71,0900 10,60514 2,43299
NAC 25 68,6542 10,75287 2,46688

i-3 PLACEBO 25 68,4432 18,20644 4,71619
NAC 25 69,1705 18,20644 4,17684

i-4 PLACEBO 25 65,3011 13,35887 3,06473
* NAC 25 57,5400 19,27409 4,42178

i-5 PLACEBO 25 60,1137 15,81116 3,62733
NAC 25 59,6916 13,15510 3,01799

i-6 PLACEBO 25 59,4837 21,11115 4,84323
NAC 25 58,7895 20,77404 4,76589

i-7 PLACEBO 25 62,4926 17,00676 3,90162
NAC 25 66,7521 12,11376 2,77909

(*) p= 0,02

La representacidn grafica del porcentaje de actividad enzimatica Cu,Zn-SOD
(%) obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se

muestra en la figura 51.
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Figura 51: Valores de actividad enzimdtica de Cu,Zn-SOD (%) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado. (*) (i-4) p= 0,02.
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Los valores de porcentaje de actividad Cu,Zn-SOD en ambos grupos de
estudio (placebo y NAC) muestran un perfil paralelo, con un incremento en la fase
anhepatica seguido de descenso durante la reperfusién y una posterior
recuperacién de los porcentajes de actividad hasta alcanzar los valores iniciales a
los 60 minutos de finalizar la intervencién quirurgica (i-7). Los valores de
porcentaje de actividad Cu,Zn-SOD son mas elevados en el grupo que recibe NAC,
respecto al grupo que recibe placebo, si bien los valores sdlo son estadisticamente

significativos a los 5 minutos postreperfusion (i-4).
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V.B.4. Parametros de inflamacion: Citoquinas

V.B.4.1. Interleuquina-2
Los resultados obtenidos en la determinacion de los niveles plasmaticos de
interleuquina-2 (IL-2) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)
se muestran en la tabla 50.
Tabla 50: Niveles plasmdticos de interleuquina-2 (IL-2) (pg/ml) en

los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Interleuquina-2 Desviacién Error tipico
(pg/ml) Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 11,3571 6,89975 1,50565
NAC 25 9,5050 8,75650 1,95801
i-2 PLACEBO 25 10,9762 6,83256 1,49099
NAC 25 9,9700 9,62683 2,15263
i-3 PLACEBO 25 10,3524 5,89726 1,28689
NAC 25 9,9900 8,00045 1,73281
i-4 PLACEBO 25 11,0905 516093 1,15402
* NAC 25 9,3850 7,74938 1,73281
i-5 PLACEBO 25 10,9550 4,78457 1,06986
NAC 25 10,8050 10,10859 2,26035
i-6 PLACEBO 25 10,4850 516326 1,15454
NAC 25 11,3100 10,70740 2,39425
i-7 PLACEBO 25 11,8810 7,51350 1,63958
NAC 25 10,3238 7,52083 1,63958
(*) p= 0,055

La representacion grafica de los niveles plasmaticos de interleuquina-2 (IL-
2) (pg/ml) obtenidos en los pacientes receptores de trasplante hepatico objeto de
estudio (grupos placebo y NAC) en los tiempos intraoperatorios previamente

referidos, se muestran en la figura 52.
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Figura 52: Niveles plasmadticos de interleuquina-2 (IL-2) (pg/ml) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado. (*) (i-4) p= 0,055.
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Los niveles plasmaticos de IL-2 en el grupo placebo presentan un discreto
descenso desde la induccion anestésica (i-1) hasta 5 minutos antes de la
reperfusion (i-3), para luego iniciar un discreto ascenso con valor maximo a los 5
minutos postreperfusion (i-4), ya en la fase neohepatica permanece sin cambios
para alcanzar el valor inicial al final de la intervencién quirtrgica (i-7). Sin
embargo el grupo tratado con NAC parte de valores iniciales inferiores,
ascendiendo ligeramente durante la fase de hepatectomia y anhepatica (i-1, i-2, i-3
respectivamente), para descender en la reperfusion y alcanzar su valor minimo a
los 5 minutos postreperfusion (i-4), siendo en este tiempo la diferencia frente al
grupo placebo estadisticamente significativa (p= 0,055). En la fase neohepatica
vuelve ascender ligeramente para alcanzar los valores iniciales a los 60 minutos de

la intervencion quirurgica (i-7).
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V.B.4.2. Interleuquina-4

Los resultados obtenidos en la determinacién de los niveles plasmaticos de

interleuquina-4 (IL-4) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)

se muestran en la tabla 51.

Tabla 51: Niveles plasmdticos de interleuquina-4 (IL-4) (pg/ml) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,

desviacion tipica, y error tipico de la media.

Interleuquina-4 Desviacion
(pg/ml) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 7,1471 4,44805 1,07881
NAC 25| 11,0632 5,14710 3,65612
i-2 PLACEBO 25 7,3647 3,42672 ,83110
NAC 25| 16,3000 9,60987 4,97497
i-3 PLACEBO 25 9,4235 5,10239 1,23751
* NAC 25 17,4947 16,63238 3,81573
i-4 PLACEBO 25| 12,3353 11,71596 2,84154
* NAC 25| 22,3368 11,49088 5,46246
i-5 PLACEBO 25| 13,0882 10,83985 2,62905
NAC 25| 31,7368 9,40898 12,17722
i-6 PLACEBO 25 15,5941 12,04956 2,92245
NAC 25 26,7632 13,4876 6,65154
i-7 PLACEBO 25 15,3882 10,89747 2,64302
NAC 25 21,4842 9,6987 5,41630

(*) (i-3) p= 0,046, (i-4) p= 0,041

La representacion grafica de los niveles plasmaticos de interleuquina-4 (IL-

4) (pg/ml) obtenidos en el periodo intraoperatorio estudiado en los pacientes

receptores de TOH (grupos placebo y NAC) se muestra en la figura 53.
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Figura 53: Niveles plasmadticos de interleuquina-4 (IL-4) (pg/ml) en los pacientes
receptores de TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio
estudiado. (*)(i-3) p= 0,046, (*)(i-4) p=0,041
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Los valores plasmaticos de IL-4 se encuentran mas elevados en el grupo de
pacientes receptores de TOH que reciben NAC con respecto al grupo placebo. En
ambos grupos de estudio hay un maximo de IL-4 a los 20 minutos postreperfusion
(i-5). Los valores de IL-4 en el grupo tratado con NAC son mayores con respecto a
los tratados con placebo en el tiempo (i-3) e (i-4), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa a los 5 minutos antes de la reperfusién y a los 5

minutos después de ésta((i-3) p= 0,046, (i-4) p=0,041 respectivamente).

V.B.4.3. Interleuquina-6

Los resultados obtenidos en la determinacién de los niveles plasmaticos de

interleuquina-6 (IL-6) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)

se muestran en la tabla 52.
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Tabla 52: Niveles plasmadticos de interleuquina-6 (IL-6) (pg/ml)
en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC).
Valores media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

Interleuquina-6 Desviacion Error tipico
(pg/ml) Grupo N Media tipica de la media
i-1 PLACEBO 25 44,5765 9,1876 22,51493
NAC 25 180,2789 15,6432 145,33826

i-2 PLACEBO 25 511,0118 388,16376 94,14354
NAC 25 710,5579 286,9894 289,65756

i-3 PLACEBO 25| 1398,1412 | 1067,84550 258,99057
NAC 25| 1816,9842 862,4076 586,96677

i-4 PLACEBO 25| 1248,1588 | 1181,28264 286,50312
NAC 25 | 1942,5947 1017,7782 563,26028

i-5 PLACEBO 25 | 1542,3235 880,3897 409,41167
NAC 25| 1809,0842 1179,9874 463,11936

i-6 PLACEBO 25 2107,4765 | 1853,13039 449,45014
NAC 25 2201,1684 | 2048,57154 469,97454

i-7 PLACEBO 25 2008,8471 | 1924,09763 466,66222
NAC 25 2040,3211 | 1697,09476 389,34024

La representacion grafica de los niveles plasmaticos de interleuquina-6 (IL-

6) (pg/ml) obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)

en el periodo intraoperatorio estudiado se muestra en la figura 54.
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Los niveles plasmaticos de IL-6 en los tiempos intraoperatorios estudiados
presentan un perfil similar en ambos grupos de pacientes receptores de TOH
objeto de estudio. Siendo los valores mas elevados en el grupo que recibe NAC y
con un incremento muy acusado 5 minutos antes de la reperfusion (i-3). IL-6
presenta un valor maximo a los 60 minutos postreperfusion (i-6), tanto en el grupo

placebo como en el grupo NAC.

V.B.4.4. Interleuquina-10
Los resultados obtenidos en la determinacion de los niveles plasmaticos de
interleuquina-10 (IL-10) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) se muestran en la tabla 53.

Tabla 53: Niveles plasmadticos de interleuquina-10 (IL-10) (pg/ml) en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media,
desviacion tipica, y error tipico de la media.

Interleuquina-10 Desviacién
(pg/ml) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 12,2059 7,69281 1,86578
NAC 25 13,5211 12,37648 2,83936
i-2 PLACEBO | 25 77,5824 51,93099 12,59512
NAC 25 78,1789 32,94541 33,18327
i-3 PLACEBO | 25 100,9353 86,13181 20,89003
* NAC 25 238,3579 58,07672 119,79795
i-4 PLACEBO | 25 94,7588 83,18394 20,17507
NAC 25 184,2368 71,98723 80,90951
i-5 PLACEBO | 25 196,4941 137,84964 33,43345
NAC 25 192,4263 127,38946 62,26836
i-6 PLACEBO | 25 574,1176 | 358,72387 87,00332
NAC 25 521,9947 | 544,87765 80,09209
i-7 PLACEBO | 25 700,5824 | 354,54768 85,99044
NAC 25 624,6053 | 439,16025 100,75027

(*) p= 0,007

La representacién grafica de los niveles plasmaticos de interleuquina-10
(IL-10) (pg/ml) obtenidos en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y

NAC) se muestra en la figura 55.
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Figura 55: Niveles de interleuquina-10 (IL-10) (pg/ml) en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado. (*) (i-3)
p=0,007
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El perfil de los niveles plasmaticos de IL-10 es similar en ambos grupos de
receptores de TOH estudiados (placebo y NAC), si bien hay un incremento
estadisticamente significativo en el grupo que recibe NAC 5 minutos antes de la
reperfusion (i-3) (p= 0,007). En la fase neohepatica, a partir de los 20 minutos
postreperfusién ambos grupos presentan un incremento muy acusado a los 60
minutos de finalizar la intervenciéon quirdrgica (i-7), en que ambos grupos

presentan su valor maximo.
V.B.4.5. Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
Los resultados obtenidos en la determinacién de los niveles plasmaticos de

factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) en los pacientes receptores de TOH (grupos

placebo y NAC) se muestran en la tabla 54.
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Tabla 54: Niveles plasmdticos de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
(pg/ml) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores
media, desviacion tipica, y error tipico de la media.

TNF-a Desviacién
(pg/ml) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 5,0123 2,9580 0,7174
NAC 25 18,0987 4,4867 9,6708
i-2 PLACEBO 25 52012 2,9580 0,6168
NAC 25 5,6767 2,3121 0,6168
i-3 PLACEBO 25 8,1082 5,5654 3,0567
NAC 25 11,9098 4,2332 3,3035
i-4 PLACEBO 25 9,4012 4,8987 2,6630
NAC 25 15,6908 51232 8,6123
i-5 PLACEBO 25 9,3021 3,9564 2,0908
NAC 25 17,1034 5,8253 10,6123
i-6 PLACEBO 25 8,2081 3,9812 2,9012
NAC 25 18,5073 6,0012 11,3432
i-7 PLACEBO 25 6,8012 2,6877 2,0012
NAC 25 6,4087 2,3426 0,9897

La representacion grafica de los niveles plasmaticos del factor de necrosis

tumoral alfa (TNF-a) (pg/ml) obtenidos en los pacientes receptores de TOH

(grupos placebo y NAC) en los tiempos intraoperatorios estudiados se muestra en

la figura 56.

Figura 56: Niveles plasmadticos de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (pg/ml) en

los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC)durante el

intraoperatorio estudiado.
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El perfil de TNF-a durante el periodo intraoperatorio estudiado es diferente
en los pacientes receptores TOH tratados con NAC frente a placebo. El grupo
tratado con NAC muestra un descenso durante la fase de hepatectomia y un
ascenso durante la fase anhepatica para luego volver a descender en la reperfusiéon
(i-4) y posteriormente durante la fase neohepatica vuelve a ascender con un
nuevo valor maximo, préximo al valor inicial a los 60 minutos de la reperfusién (i-
6) descendiendo sus valores al finalizar la intervencién (i-7). Sin embargo el grupo
tratado con placebo mantiene unos valores de TNF-a estables durante la fase de
hepatectomia, iniciando después un ascenso paulatino durante la fase anhepatica,
alcanzando su valor maximo 5 minutos después de la reperfusién (i-4), para luego
iniciar un descenso lento hasta el final de la intervencion (i-7) situdndose en
valores similares a los iniciales. Si bien estas diferencias no son estadisticamente

significativas.

V.B.4.6. Interferon gamma (IFN-Y)

Los resultados obtenidos en la determinaciéon de los niveles plasmaticos de
interferon gamma (IFN-Y) en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y
NAC) se muestran en la tabla 55.

Tabla 55: Niveles de interferon gamma (IFN-Y) (pg/ml) en los pacientes

receptores de TOH (grupos placebo y NAC). Valores media, desviacion tipica, y
error tipico de la media.

INF-Y Desviacion

(pg/ml) Grupo N Media tipica Error tipico de la media
i-1 PLACEBO 25 70,4941 59,5365 18,3104
NAC 25 96,5053 52,4876 38,6238

i-2 PLACEBO 25 44,2765 29,3622 7,1213
NAC 25 55,6632 27,8786 14,8458

i-3 PLACEBO 25 51,2000 32,7047 7,9320
NAC 25 48,9368 36,8844 8,4618

i-4 PLACEBO 25 46,7059 29,1885 7,0792
NAC 25 68,5000 33,5781 22,4147

i-5 PLACEBO 25 49,3471 30,9778 7,5132
NAC 25 47,4842 42,9573 9,8551

i-6 PLACEBO 25 51,5471 29,3982 7,1301
NAC 25 58,6158 45,9778 14,5624

i-7 PLACEBO 25 54,0765 26,6182 6,4558
NAC 25 79,0579 58,9776 19,3087
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La representacion grafica de los niveles plasmaticos de interfer6n gamma
(IFN-Y) (pg/ml) obtenidos en los pacientes receptores de TOH en los tiempos
intraoperatorios previamente referidos, se muestran en la figura 57.

Figura 57: Niveles de interferon gamma (IFN-Y) (pg/ml) en los pacientes receptores
de TOH (grupo placebo y NAC) durante el periodo intraoperatorio estudiado.
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Los niveles plasmaticos de IFN-Y durante el periodo intraoperatorio
estudiado en el grupo tratado con NAC muestran unos valores mas elevados
inicialmente (i-1) que en el grupo placebo, presentando un descenso durante la
fase de hepatectomia, para luego mantenerse en esos valores mas bajos durante el
resto de la intervencion hasta el final de la cirugia (i-7) en que muestran un
discreto ascenso situdndose en los valores iniciales. Sin embargo el grupo placebo
parte de valores inicialmente mas bajos y muestra un ascenso brusco durante la
fase de hepatectomia, presentando su valor maximo al final de dicha fase (i-2),
durante la fase anhepatica muestra un descenso brusco hasta 5 minutos antes de la
reperfusion (i-3), mantiendose ya sus valores en estos niveles hasta el final de la

intervencion quirurgica (i-7).
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V.B.5. (Clasificacion histopatologica de la biopsia hepatica
postreperfusion

La tabla 56 muestra las alteraciones histopatolégicas de la biopsia

postreperfusion en pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC).

Tabla 56: Clasificaciéon histopatolégica de la biopsia postreperfusion en los
pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC), presentaron lesiones severas,
moderadas, leves o sin alteraciones significativas.

ALTERACIONES 22 A ISQUEMIA-REPERFUSION Total
SIN LEVES MODERADAS SEVERAS

PLACEBO Recuento 2 11 5 3 21

% 9,52% 52,38% 23,8% 14,8% | 100,0%

NAC Recuento 7 12 0 0 19

% de 36,84% | 63,15% 0% 0% | 100,0%

Total Recuento 9 23 5 3 40
% de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

La histopatologia del injerto hepdatico tras la reperfusién muestra un
porcentaje mayor sin lesiones secundarias a isquemia-reperfusion en el grupo NAC
frente al grupo placebo (36,84% vs 9,52% respectivamente). La presencia de
alteraciones leves secundarias a I-R son discretamente mayores en el grupo NAC
que en el grupo placebo. Sin embargo en cuanto a lesiones moderadas o severas
secundarias aI-R en el grupo NAC no se ha dado ningin caso, mientras que en el
grupo placebo hubo un 23,8% de lesiones moderadas y un 14,8% de lesiones

severas secundarias a I-R.
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V.B.6. Incidencia del sindrome postreperfusion en los receptores
de trasplante hepatico, grupos placebo y NAC

Las tablas 57 y 58 presentan la incidencia de este sindrome en los pacientes
receptores de TOH tratados con placebo o con NAC a la dosis descrita en el

apartado de Material y Métodos.

Tabla 57: Incidencia del sindrome postreperfusion en los pacientes receptores de
TOH (grupos placebo y NAC). Frecuencias absoluta y relativa.

INTENCION DE TRATAR Total
PLACEBO NAC

SPR No | Recuento 15 24 39
% de NAC 60,0% | 96,0% 78,0%
Si | Recuento 10 1 11
% de NAC 40,0% 4,0% 22,0%
Total Recuento 25 25 50
% de NAC 100,0% | 100,0% 100,0%

Tabla 58: Andlisis estadistico mediante test Chi-Cuadrado de la incidencia del
sindrome postreperfusion en los pacientes receptores de TOH (grupos placebo y NAC).

Valor | gl | Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson (b)

Correccion por continuidad(a) | 7,459 | 1 ,006

La incidencia general de sindrome postreperfusion en los pacientes
receptores de TOH objeto de estudio (n= 50) fue del 22% del total.

En el grupo placebo la incidencia de SPR fue del 40%, mientras que en el
grupo tratado con N-acetilcisteina esta incidencia fue del 4%, siendo dicha

diferencia estadisticamente significativa (p=0,06)
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VI. DISCUSION

Los sujetos objeto de estudio de la presente Tesis Doctoral son pacientes
receptores de trasplante hepatico, incluidos en lista de espera activa en el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada que han sido aleatorizados a dos
grupos estudio: Grupo Placebo (n=25) compuesto por pacientes receptores de
trasplante hepatico que reciben tratamiento convencional y un placebo, tal y como
se ha descrito en el apartado correspondiente de la seccion Materiales y Métodos
de la presente Tesis Doctoral; y Grupo NAC (n= 25) compuesto por pacientes
receptores de trasplante hepatico que reciben tratamiento convencional y
N-acetilcisteina (NAC) en la dosis y forma de administracién previamente descrita
en el apartado correspondiente de la seccién Materiales y Métodos de la presente
Tesis Doctoral.

De todos los pacientes participantes en el estudio, a los cuales se solicit6 la
firma del correspondiente consentimiento informado (ver Anexo correspondiente)
por ellos o sus familiares, se recogieron parametros generales tales como edad y
datos antropométricos (peso, talla, superficie cutdnea e indice de masa corporal).
La edad media fue de 50,88 afios, el peso medio fue de 75,16 Kg, la talla media de
165,50 cm, superficie corporal media 1,82 m? e indice de masa corporal medio
27,51 Kg/cm2. En cuanto al género de los pacientes receptores de TOH fue de un
32% mujeres y un 68% hombres, y respecto al grupo sanguineo fue de un 40% de
los pacientes A-positivo seguido de un 24% O-positivo, como grupos mayoritarios.
Con respecto a la serologia viral un 50% fue negativo, un 21% VHC+ y un 4%
VHB+. Para valorar el estado de avanzado de la hepatopatia cronica se utiliz6 la
clasificacion de Child-Pugh, siendo un 60% de los pacientes receptores de TOH
pertenecientes al grupo B. Con respecto a la gravedad de la enfermedad hepatica,
expectativa de vida y priorizacién en la recepciéon de un TOH la clasificacién media

MELD fue de 17,42, con un minimo de 8 puntos y un maximo de 38.

La hipoétesis de trabajo de la presente Tesis Doctoral se ha basado en la
modulaciéon o atenuacién del proceso de isquemia-reperfusion (I-R) hepatico
subsecuente al proceso de trasplante hepatico mediante la administracién

intraoperatoria de N-acetilcisteina (NAC) al inicio de la fase anhepatica a dosis de
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100 mg/kg de peso disueltos en 500 ml de glucosa al 5% en infusiéon continua
durante 15 minutos en los pacientes con insuficiencia hepatica terminal y
receptores de TOH.

Brevemente, a modo de recordatorio, se exponen los tiempos
intraoperatorios de recogida de muestras para determinacién de las variables
previstas de estudio:

e i-1: tras induccion anestésica y antes de la incisiéon quirdrgica.

e i-2: a los 15 minutos de inicio de la fase anhepatica, previa administracién de
NAC o placebo.

¢ i-3: 5 minutos antes de la reperfusion.

¢ i-4: 5 minutos después de la reperfusion.

¢ i-5: 20 minutos después de la reperfusion.

¢ i-6: 60 minutos después de la reperfusion.

¢ i-7: 60 minutos después de finalizada la intervencién quirurgica.

Se han tomado estos tiempos como referencia por ser los mas
representativos de los cambios tanto hemodindmicos como bioquimicos que
afectan al medio interno y tienen repercusion no sélo local sino también sistémica.
Asi, el tiempo (i-1) se ha considerado como basal: una vez realizada la induccién
anestésica y establecida toda la monitorizacion requerida, con el paciente estable y
previamente al inicio de la cirugia propiamente dicha. El tiempo (i-2) corresponde
al cambio de fase de hepatectomia a fase anhepatica donde se produce la exclusién
hepatica y del territorio mesentérico. El tiempo (i-3) es representativo de la
repercusion del tiempo sin el metabolismo hepatico y excluido el territorio
esplacnico, ademas de utilizarlo de referencia previamente al momento de
reperfusion del implante hepatico. El tiempo (i-4), quizas el mas importante para
el estudio realizado en la presente Tesis Doctoral, corresponde al registro de las
variables de estudio 5 minutos después de reperfundir el higado, que es
precisamente el momento de maxima expresiéon del dafio inmediato por
isquemia-reperfusiéon sufrido por el érgano trasplantado, donde se producen los
cambios hemodinamicos y bioquimicos mas representativos. Los tiempos (i-5 e i-

6) correspondientes a 20 y 60 minutos postreperfusién respectivamente, son

196



F.M. Santiago Tesis Doctoral Discusion

utilizados como control evolutivo del nuevo funcionalismo del 6rgano e incluso de
cambios importantes tanto locales como sistémicos de la reperfusion en si. El
ultimo tiempo (i-7) es tomado como referencia de la situacién clinica del paciente
al finalizar la intervenciéon quirdrgica y reflejo final de lo acontecido durante el

periodo intraoperatorio de estudio.

El patréon hemodinamico estudiado en pacientes receptores de TOH (grupos
placebo y NAC), durante el periodo intraoperatorio estudiado ha sido similar a
otros trabajos precedentes, como los de Bromley y cols. en 1995279 y Steib y cols.
en 1998193, en los cuales estos autores describieron las variaciones
hemodinamicas en las distintas fases quirurgicas de los pacientes receptores de

TOH193.279.

En cuanto a las variables hemodindmicas registradas durante todo el
periodo intraoperatorio de estudio definido en la presente Tesis Doctoral, la
frecuencia cardiaca (FC) muestra diferencias entre ambos grupos de estudio,
placebo y NAC, si bien no se alcanza la significaciéon estadistica tal y como se ha
presentado en la figura 18. Sin embargo, es importante reseiar que durante la fase
de hepatectomia (i-2), en ambos grupos de estudio la frecuencia cardiaca asciende
hasta el momento de exclusién hepatica, por el sangrado, a veces importante,
obligando al aporte de volumen para mantener unas presiones intravasculares
adecuadas y a transfundir concentrados de hematies por la anemia y utilizar
plasma fresco congelado para evitar el deterioro progresivo de la coagulacidon. Esta
elevacion de la FC se produce como mecanismo de compensacion a la perdida
hematica continua durante toda esta fase inicial. Posteriormente, durante la fase
anhepatica, el sangrado ha sido habitualmente controlado y el paciente desde el
punto de vista hemodinamico tiende a la estabilizacion, precisando, por tanto,
menos aporte de sueroterapia y hemoderivados, lo que queda reflejado en un
descenso progresivo de la FC. Por otra parte, es al inicio de esta fase cuando tiene
lugar la administracién de NAC (100 mg/kg peso) en infusién durante 15 minutos,
situacion coincidente con un menor descenso de la FC a partir de entonces. Desde

5 minutos antes de la reperfusion (i-3) comienza a haber diferencias de la FC entre
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ambos grupos, con un menor descenso en el grupo NAC que se mantiene hasta la
finalizacion de la intervencién. Esta situacién es destacable sobre todo en el
periodo postreperfusion y que se contintie durante la fase neohepatica, puesto que,
junto a la hipotension, la bradicardia es uno de los signos principales del sindrome
postreperfusion. Estos resultados son similares a los comunicados previamente

por Bromley y cols. en 1995279,

La presion venosa central (PVC), presenta, durante todo el periodo
intraoperatorio estudiado, un comportamiento similar en ambos grupos de
estudio: placebo y NAC. En la primera fase, tal y como se ha mostrado en la figura
19, a pesar de las perdidas sanguineas referidas, la PVC se mantiene gracias al
aporte exogeno de volumen manteniendo la hemodinamia. En la reperfusion, paso
del tiempo i-3 a i-4, se produce el desclampaje vascular, momento en el que se
desencadenan los principales cambios hemodinamicos y con mayor repercusion,
siendo uno de estos cambios precisamente un aumento de las presiones de llenado

cardiaco.

La presion arterial media (PAm), es uno de los parametros mas
significativos a tener en cuenta durante toda la intervencién que supone un
trasplante hepatico, siendo fundamental los 5 primeros minutos tras la
reperfusion, ya que un descenso puede ser significativo de la incidencia de
sindrome postreperfusiéon (SPR). Del mismo modo que ocurre con la frecuencia
cardiaca (FC) y la presion venosa central (PVC) en la fase de hepatectomia y
anhepatica la PAm se mantiene estable gracias a la compensacion que se realiza
con respecto a las pérdidas intraoperatorias, sobre todo sanguineas. En la
reperfusion se produce una caida mayor en el grupo placebo que en el tratado con
NAC, si bien no es estadisticamente significativa, pero si importante desde un
punto de vista clinico para el mantenimiento hemodinamico e inclusive en una
menor incidencia de SPR en el grupo tratado con NAC. Ademas la recuperacién de
los valores de PAm en la fase neohepdtica es mayor en el grupo NAC que en el
placebo tal y como queda expuesto en la figura 20. Estos resultados son similares a

los presentados en 1995 por Bromley y cols.27?, si bien estos autores
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administraron una dosis mayor de NAC basada en 150 mg/kg durante 15 min
seguido de una infusién de 125 mg/kg durante 4h y continuando con 6,25 mg/kg
hasta el final de la intervencién quirurgica.

La presion media de arteria pulmonar (PAPm), cuyos resultados se han
presentado en la figura 21, desciende ligeramente durante la fase de hepatectomia
en ambos grupos de estudio, siendo esta situacion un reflejo de la pérdida
sanguinea mantenida como previamente se ha referido. Posteriormente los valores
de PAPm ascienden desde (i-3), coincidiendo con el inicio de administracion de
NAC, hasta alcanzar un valor maximo en (i-4), si bien el ascenso es menos acusado
en el grupo NAC, con un discreto descenso en la fase neohepatica. Igualmente el
valor de PAPm es reflejo de precarga y de presion de llenado cardiaco.

La presion de oclusion de arteria pulmonar (POAP), muestra unos
valores intraoperatorios similares a los de la presion venosa central (PVC) y a los
de presion media de arteria pulmonar (PAPm) (ver figura 22) siendo igualmente
consecuencia del estado de la volemia en cada momento, reflejando las presiones
de llenado cardiaco, en este caso signo indirecto de las presiones de corazén
izquierdo (presion telediastélica de ventriculo izquierdo). Por esto mismo lo mas
significativo es el aumento que experimenta en la reperfusiéon una vez producido el
desclamplaje vascular en que se produce todo el aflujo sanguineo hacia el corazén
desde el injerto y el lecho esplacnico. No hay diferencias en el grupo tratado con
NAC respecto al grupo placebo, si bien hay una ligera tendencia a una POAP menor

en el grupo que recibe NAC.

El indice cardiaco (IC) adopta durante el periodo intraoperatorio un
patron tipico, al igual que el resto de variables descritas. En la fase de
hepatectomia y anhepatica se mantiene en unos valores en el limite superior de la
normalidad, produciéndose un ascenso en ambos grupos de estudio (placebo y
NAC) en la reperfusion, alcanzando el valor maximo 5 minutos tras la reperfusion
(i-4), siendo este maximo mas elevado en el grupo tratado con NAC tal como se ha
mostrado en la figura 23. En la fase de revascularizacién o neohepatica, el valor de
IC continda manteniéndose elevado, resultado coincidente con el previamente

comunicado en el afio 1995 por Bromley y cols.27? y por Steib y cols. en 1998193,
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La saturacion venosa mixta de oxigeno (Satvm0O:) presenta un perfil
diferente en las fases iniciales del trasplante en los pacientes tratados con placebo
o con NAC, ascendiendo en la reperfusion y alcanzando su valor maximo a los 5
minutos postreperfusion (i-4), con un descenso progresivo similar en ambos
grupos de estudio hasta la finalizacién de la intervencion. Es de destacar el ascenso
de este parametro en fase anhepatica, tras la infusién de NAC, al contrario de lo

que ocurre en el grupo placebo tal y como se puede contemplar en la figura 24.

El indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS) se encuentra mas
elevado en el grupo NAC tras la induccion anestésica (i-1) que en el grupo placebo,
situacion que puede explicarse por el estado hiperdinamico que presentan los
pacientes con cirrosis hepatica, con un IC alto y unas IRVS bajas. En el grupo NAC el
IRVS se mantiene en estos valores hasta la reperfusién, mientras que en el grupo
placebo aumentan paulatinamente durante la fase de hepatectomia y fase
anhepatica, para producirse, posteriormente, en ambos grupos un descenso brusco
en la fase de reperfusiéon. Manteniéndose ya en valores inferiores hasta el final de
la intervencién, junto con un IC elevado. Este estado hiperdindmico es

caracteristico de la fase de neohepatica (ver figura 25).

El indice de resistencias vasculares pulmonares (IRVP) muestra durante
el periodo intraoperatorio estudiado un ascenso brusco y un posterior descenso en
el momento de la reperfusiéon (ver figura 26), con un valor maximo en ambos
grupos a los 5 minutos tras la reperfusion (i-4). Este aumento es coincidente y
relacionable al aumento de la presiones pulmonares que se produce tras la
reperfusion del implante hepatico por el aflujo de sangre desde éste y desde el
territorio esplacnico. Posteriormente descienden los valores de IRVP en ambos
grupos de estudio, mas acusado en el grupo NAC, si bien este descenso no es
estadisticamente significativo. Valores similares fueron comunicados por Steib y
cols. en 1998193, si bien estos autores administraron a 30 pacientes receptores de
trasplante hepatico 150 mg/Kg de NAC durante 30 min, seguido de 50 mg/Kg en

infusién durante 4h y posteriormente 100 mg/Kg durante 16h, realizando la toma
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de muestras de sangre para determinar los parametros de interés 1h después de la
induccién anestésica y antes de la incision quirdrgica (T0), antes de la infusion de
NAC durante la fase anhepatica (T1), 15 min después de la reperfusion (T2) y 1h
después de realizar la anastomosis de la arteria hepatica (T3). Estos autores
concluyen que la administracion de NAC no manifesté ningin efecto beneficioso
sobre los parametros hemodindmicos aunque utilizaron dosis elevadas de NAC.

El contenido arterial de oxigeno (Ca0O:) durante el periodo
intraoperatorio estudiado se caracteriza fundamentalmente por un descenso en la
fase de hepatectomia, descenso que se manifiesta algo mas acusado en el grupo
tratado con NAC frente al grupo placebo. Este descenso puede relacionarse a la
pérdida de hemoglobina transportadora de oxigeno. Sin embargo al inicio de la
fase anhepatica y coincidiendo con la infusion de NAC, este grupo sufre un
aumento de dicho contenido arterial de oxigeno. Manteniéndose ambos grupos en
niveles similares hasta el final de la intervencién quirdrgica como se ha expresado

en la figura 27.

El transporte de oxigeno (D0Oz), como se ha presentado en la figura 28,
muestra un incremento importante tras la reperfusion, alcanzado su valor maximo
a los 20 minutos postreprefusion, siendo este incremento mayor en el grupo

tratado con NAC.

El consumo de oxigeno (VOz) en los dos grupos de estudio presenta una
tendencia descendente hasta la fase de reperfusion con un aumento a partir de
este tiempo intraoperatorio (i-4), siendo este incremento mayor en el grupo
tratado con NAC que en el grupo tratado con placebo, (ver figura 29). Estos

resultados son similares a los presentados por Bromley y cols. en 1995279,

La razdn o “ratio” de extraccion de oxigeno tisular (Rg02z), muestra una
tendencia similar en ambos grupos de estudio, excepto en el tiempo (i-1) en el cual
este valor es mas elevado en el grupo tratado con NAC que en el grupo placebo.

Esta situacion podria atribuirse a unos valores de hemoglobina discretamente mas

201



Discusion Tesis Doctoral F.M. Santiago

elevados en el grupo NAC, aunque sin significacion estadistica. En el resto del
periodo intraoperatorio estudiado el perfil es similar en ambos grupos de

tratamiento como puede observarse en la figura 30.

En definitiva, la presién arterial media (PAm) desciende durante la
reperfusion, junto con el indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS),
mientras que el indice cardiaco (IC) asciende tras la reperfusiéon del injerto
manteniéndose elevado durante la fase neohepatica, proceso descrito inicialmente
por Aggarwal y cols. en 1987199, Este estado hiperdinamico es tipico del sindrome
postreperfusion pero no es exclusivo de él, ya que también se presenta en
pacientes cirroticos, o en pacientes con sepsis. Como se ha comentado previamente
en la seccion de Introduccion de la presente Tesis Doctoral, atribuyéndose una
etiologia multifactorial a este sindrome postreperfusioén, pero sin que hasta el
momento se haya podido esclarecer el grado de implicacién de cada uno de estos

factores (cardiaco, circulatorio, metabdlico reflejo y/o quirdrgico)202.

La saturacion venosa mixta de oxigeno (SatymO2) es un dato que relaciona
cuatro variables: indice cardiaco, saturacion arterial de oxigeno, nivel de
hemoglobina y consumo de oxigeno tisular. Refleja el balance entre el transporte y
el consumo de oxigeno tisular. En los pacientes tratados con NAC, la SatymO2
presenta, inicialmente, valores mas bajos que en el grupo placebo, si bien tiene un
comportamiento ascendente en las fases de hepatectomia y anhepatica, lo que
reflejaria una mejor oxigenacion tisular en el grupo tratado con NAC. En los
estudios tomados como referencia de Bromley y cols. de 199527° y de Steib y cols.

de 1998193 ya comentados esta variable no fue registrada.

El indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS) presenta en el grupo
tratado con NAC unos valores mas elevados que en el grupo placebo, lo cual podria
relacionarse con el estado hiperdindmico ocasionado por la cirrosis de estos
pacientes, si bien menos acentuado que en el grupo placebo. No obstante, en el
resto de parametros hemodindmicos relacionados como indice cardiaco (IC) y

resto de presiones y resistencias, no existe diferencia estadisticamente
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significativa. Por contraposicion en el estudio de Bromley y cols. de 1995279, estos
autores si encuentran una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo (i-
1), con un IC mas elevado, y un IRVS mas disminuido en el grupo tratado con NAC;
al contrario de lo obtenido por nuestro grupo de trabajo. Por otro lado Steib y cols.
en 1998193 no encontraron diferencias significativas en estos parametros en el

tiempo (i-1).

La presion venosa central (PVC), presién media de arteria pulmonar
(PAPm) y la presiéon de oclusiéon de arteria pulmonar (POAP), presentan una
elevacion en la reperfusion, con wun ligero descenso posterior, igual
comportamiento presenta el indice de resistencias vasculares pulmonares. Esta
situacion podria relacionarse con la llegada de sangre procedente del injerto y del
territorio esplacnico al corazén, aumentando de tal forma las presiones de llenado
cardiaco, que conduciria a un fallo ventricular derecho, aunque se ha podido
comprobar mediante ecocardiografia transesofagica intraoperatoria la ausencia de

disfuncién contractil, descartando, pues, tal fallo de bomba?212

El contenido arterial de oxigeno (Ca02) muestra un comportamiento similar
en ambos grupos de estudio durante todo el periodo intraoperatorio, presentando

un ascenso mas elevado al inicio de la fase anhepatica (i-2) el grupo NAC.

El transporte de oxigeno presenta un comportamiento similar en ambos
grupos de estudio durante el periodo intraoperatorio estudiado. Si bien el grupo
tratado con NAC presenta un ascenso mas acusado en la reperfusiéon que el grupo
placebo, alcanzando un valor maximo a los 20 minutos postreperfusién (i-5).
Resultados acordes con los previamente comunicados por Bromley y cols. en
1995279, en donde estos autores encontraron un mayor transporte de oxigeno,
estadisticamente significativo, en el grupo NAC, en todos los tiempos
intraoperatorios de su estudio, concluyendo, entre otros aspectos, que la
N-acetilcisteina podria ser util en situaciones de hipoxia tisular. Sin embargo en el
estudio de Steib y cols. de 1998193, estos autores no hallaron diferencias en el
transporte de oxigeno entre ambos grupos de tratamiento (placebo y NAC).
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En los resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral el consumo de
oxigeno tisular en el grupo NAC se mantiene mas elevado que en el grupo placebo
desde el inicio de la fase anhepatica (i-2), coincidiendo con la infusién de NAC,
haciéndose esta diferencia mas acusada durante la fase neohepdtica, aunque sin
alcanzar significacion estadistica. En el estudio de Bromley y cols. de 1995275, estos
autores so6lo hallaron diferencias estadisticamente significativas en el tiempo (i-2),
con un consumo de oxigeno mas elevado en el grupo NAC. Por el contrario, en el
estudio de Steib y cols. de 1998193 no hallaron diferencias en este parametro. No
obstante en un estudio realizado por Devlin y cols de 199729, en el cual estos
autores utilizaron una infusiéon de N-acetilcisteina de 150 mg/kg en 15 pacientes
con hepatopatia avanzada, encontraron un aumento significativo del transporte y
consumo de oxigeno tisular en dichos enfermos, tras la infusiéon de de NAC2°°.

En general, se puede decir que en el estudio realizado en esta Tesis Doctoral
el comportamiento hemodinamico intraoperatorio ha sido similar al descrito por
Bromley y cols.27? y Steib y cols.193 en sus estudios llevados a cabo en 1995 y 1998,

respectivamente.

Realizando una revision exhaustiva de trabajos precedentes, como el ya
citado de Bromley y cols. en 1995279, puede apreciarse en sus resultados que para
la presion arterial media postreperfusion, estos autores no obtienen diferencias
entre ambos grupos de estudio (placebo y NAC), ni tampoco indican el porcentaje
de SPR que obtuvieron. No obstante, debe mencionarse que estos autores no
describen la técnica anestésica ni quirurgica realizada. Asi mismo es importante
resefiar que su tiempo de registro postreperfusion fue a los 10 minutos de ocurrida
ésta, con lo cual no siguieron los criterios de Aggarwal sobre la definicion del
sindrome post-reperfusion (SPR) y donde con posterioridad en otros estudios
igualmente se ha podido comprobar que los cambios hemodindmicos mas
importantes en el TOH ocurren en los primeros 5 minutos de la reperfusion200.201,
En el estudio llevado a cabo por Steib y cols. en 1998193, sobre una muestra de 60
pacientes receptores de TOH aleatorizados a grupo placebo o tratamiento

(administrando 150 mg/kg de NAC en fase anhepatica al igual que Bromley y cols),
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con el objetivo de evaluar el efecto de NAC en los cambios hemodinamicos
intraoperatorios del TOH, tampoco obtuvieron diferencias en la PAm
postreperfusion entre los grupos de estudio, ni indicaron la incidencia de SPR
obtenida. En este caso, si mencionan la técnica anestésica, la cual fue una anestesia
general balanceada con isoflurano, fentanilo y pancuronio y la técnica quirdrgica

usada, que fue la utilizacién de “by-pass” porto-femoro-axilar veno-venoso.

Siendo estos dos estudios los hallados tras una exhaustiva busqueda
bibliografica sobre la utilizaciéon de NAC en el TOH y el analisis de las variables
hemodinamicas intraoperatorias, hemos de comentar las diferencias frente a los
resultados obtenidos en la presente Tesis Doctoral, no s6lo en el resultado
obtenido, sobre el menor descenso que hallamos en la PAm postreperfusion, en el
grupo de tratamiento, sino que ademas la dosis de NAC administrada en fase
anhepdtica es diferente, utilizando esos autores 150 mg/kg, mientras que en esta
Tesis se han administrado 100 mg/kg. Por otra parte, en nuestro caso se ha
reflejado como PAm postreperfusiéon el valor mas bajo de ésta obtenido en los
cinco primeros minutos tras la reperfusion, mientras que en el estudio de Bromley
y cols.27? la medicion de este parametro se realiz6 a los diez minutos, y en el de
Steib y cols.193 a los 15 minutos postreperfusién. Sin embargo, es conocido que los
cambios hemodindmicos mas importantes achacables a la reperfusion del injerto,
ocurren dentro de los primeros cinco minutos y por otro lado, como ya se ha
mencionado, desconocemos la técnica anestésica y quirturgica del estudio de
Bromley y cols. mientras que en el trabajo de Steib y cols. la técnica anestésica y

quirurgica es distinta a la empleada en la presente Tesis Doctoral.

Este puede ser uno de los motivos por los que en la presente Tesis se ha
obtenido una presion arterial media postreperfusion mas baja en el grupo placebo
que en el que recibe N-acetilcisteina, en comparacion con los estudios precedentes
ya citados. Si se comparan los valores media de las variables hemodinamicas
durante el periodo intraoperatorio en cada tiempo de estudio, mediante el test
estadistico T-Student entre los dos grupos de estudio (placebo y NAC), hallamos

diferencias con PAm postreperfusién mas baja en el grupo placebo, si bien no hay
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significacién estadistica, posiblemente porque las diferencias no son lo
suficientemente acusadas debido al tamafio de muestra (n= 50) utilizado en la
presente Tesis Doctoral. Es probable que ampliando el tamafio de muestra se

alcance significacion estadistica.

Con respecto al resto de variables hemodinamicas monitorizadas en esta
Tesis como son la frecuencia cardiaca, presidon venosa central, indice cardiaco,
indice de resistencias vasculares sistémicas, presiéon media arteria pulmonar,
presion de oclusion de arteria pulmonar, indice de resistencias vasculares
pulmonares, saturacion venosa mixta, transporte y consumo de oxigeno y “ratio”
de extraccidn de oxigeno; se ha encontrado en los dos grupos de estudio (placebo y
NAC) un comportamiento similar ya descrito previamente, con leves diferencias en
los distintos tiempos de medicidn, pero sin alcanzar diferencias significativas al
aplicar el estadistico T-Student para comparacion de medias de muestras

independientes.

Con respecto a las variables bioquimico/metabdlicas registradas en la
presente Tesis Doctoral se ha de plantear lo siguiente: El pH intraoperatorio es una
de las variables en las que se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo placebo y el grupo tratado con NAC. Concretamente, se
ha observado un descenso mayor de este parametro desde el comienzo de la fase
anhepatica (i-2), coincidiendo con el inicio de la administracién de NAC,
manteniéndose estas diferencias significativas hasta 20 minutos después de
reperfundir el injerto (i-5), para casi igualarse los valores en ambos grupos al final
de la intervencion quiruargica, (i-3, p= 0,051; i-4, p= 0,027; i-5, p= 0,031) tal y como

puede apreciarse en la figura 31.

Igualmente la concentraciéon de bicarbonato sddico desciende también en
el grupo tratado con NAC frente al grupo placebo, en estos mismos tiempos en
concordancia con el descenso de pH, aunque en este caso la diferencia no es

estadisticamente significativa, como se puede ver en la figura 32.
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En cuanto al déficit de bases, hay un descenso mas acentuado en el grupo
NAC desde el comienzo de la fase anhepatica (i-2) hasta 20 minutos
postreperfusién (i-5), aunque en este caso tampoco alcanzé significaciéon

estadistica (ver figura 33).

Las diferencias detectadas entre los grupos placebo y NAC en los valores de
pH son minimas aunque alcanzan la significacion estadistica, pero sin repercusion
clinica negativa que se haya podido comprobar. Asi a los 5 minutos
postreperfusion (i-4) los valores de pH del grupo placebo son de 7,3192 frente a
los valores del grupo NAC en el mismo tiempo de 7,2800. Se trata de una discreta
acidosis metabdlica sin repercusion clinica negativa para los pacientes receptores
de TOH tratados con NAC durante el periodo intraoperatorio estudiado. Llaman la
atencion estos resultados, precisamente porque la acidosis ha sido
tradicionalmente considerada como uno de los factores que se ha pretendido
relacionar con el SPR, sin embargo hay estudios en ambos sentidos, unos que
relacionan y otros que no manifiestan relaciéon alguna entre acidosis y SPR, y que
se comentaran mas adelante.

Debemos comentar que se ha de analizar la correccién ajustada al protocolo
del déficit de bases que se ha realizado con bicarbonato sédico administrado de
forma intravenosa durante el periodo intraoperatorio estudiado. Dicha correccién
fue ajustada en todo momento al protocolo establecido en el trasplante hepatico.
Globalmente el grupo placebo recibe durante el intraoperatorio una dosis total de
bicarbonato sédico 1M de 2,99 ml/kg, mientras que en el grupo tratado con NAC
esta dosis fue de 1,87 ml/kg, una diferencia que se situa en el limite de la
significacion estadistica (p= 0,056). Este hecho es consecuencia de un mayor
consumo de bases por parte del grupo placebo que obliga a una mayor
administraciéon de bicarbonato al habernos ajustado estrictamente al protocolo.
Dado que en el grupo placebo se sobrepasaban los valores-limite establecidos en el
protocolo para la correcciéon de la acidosis metabdlica esta situaciéon obliga a su

correccion con una mayor adicién de bicarbonato exégeno.
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Sin embargo, revisando la literatura cientifica se pueden encontrar datos en
ambos sentidos. Asi en el estudio de Aggarwal y cols. de 199329, aunque ya se ha
referido que la técnica anestésica y quirurgica empleadas son distintas, estos
autores hallan un déficit de bases a los 5 minutos de la reperfusion
significativamente mayor en los pacientes que sufren SPR. También en el estudio
retrospectivo de Nanashima y cols. del afio 2002273, estos autores analizaron los
casos de pobre funcién inicial del injerto hepatico en relacién a factores
intraoperatorios, hallando en el grupo de pobre funcién inicial del injerto, entre
otras variables, un leve descenso significativo del pH desde el inicio de la fase
anhepatica hasta el final de la intervencidn, ademas de hallar mayor prevalencia de
SPR en este grupo con pobre funcidn inicial del injerto.

Esta situacion podria “a priori” estar en contradiccion con los resultados
obtenidos en la presente Tesis Doctoral con respecto a los valores de pH
encontrados en el grupo tratado con NAC, que precisamente desarrolla menos SPR.
Sin embargo otros estudios posteriores al de Nanashima y cols., como el de
Ayanoglu y cols. en el afio 200329, en un estudio retrospectivo efectuado sobre
una muestra de 145 receptores de TOH y analizando los factores intraoperatorios
relacionados con la producciéon de SPR, estos autores no encontraron relaciéon
significativa entre el déficit de bases y el SPR. Es de destacar que este estudio
presenta mayor similitud con el realizado en esta Tesis Doctoral, pues la técnica
anestésica que utilizan estos autores es anestesia total intravenosa basada en la
administracion continua de propofol, fentanilo y vecuronio, utilizando, asi mismo,
como técnica quirurgica la técnica de “piggy-back” o preservacion de vena cava

inferior.

En el mencionado estudio de Bromley y cols. de 1995279, donde una de las
variables de estudio fue el déficit de bases, estos autores precisamente hallan un
déficit de bases ligeramente mas elevado en el grupo tratado con NAC que en el
grupo placebo. Déficit de bases que en el trabajo de estos autores se encuentra,
incluso mas sostenido hasta el final de la intervencién que el encontrado en esta
Tesis Doctoral, que tiende a igualarse. Ademdas en comparacién con el trabajo

realizado en esta Tesis, los pacientes del estudio de Bromley y cols. presentan un
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déficit de bases mas acusado en los pacientes tratados con NAC, que el hallado por
nosotros en ese mismo grupo tratado con NAC.

Finalmente, debe comentarse que en la metabolizacién de la N-acetilcisteina
ésta molécula se hidroliza a cisteinay acido acético, de modo que este acido podria
contribuir a la tendencia a la acidosis en el grupo tratado con NAC. Ademas se
produce una deslocalizacion del par de e- del Nitrogeno en el grupo carbonilo que
reduce la basicidad del nitrégeno y provoca la rotacién restringida en torno al

enlace C-N300,

Figura 58: Metabolizacion de la N-acetilcisteina39°

Metabolizacion de N-acetil-L-cisteina (NAC)

HS'CHz-TH'COOH Hidrelists | HS-CHE-TH-COOH + HOOC-CH,

+H,0
NH-CO-CH, NH,

La presion parcial de anhidrido carbénico arterial (CO:), durante el
periodo intraoperatorio estudiado tiene un comportamiento coherente con todo lo
relatado previamente sobre el equilibrio dcido-base, ya que si se observa la figura
34 se aprecia como en el grupo NAC desde el inicio de la fase anhepatica (i-2),
coincidente con el inicio de la infusién de NAC, el CO, comienza un ascenso lento y
progresivo hasta el final de la intervencién quirdrgica (i-7). Es conocido como, por

intervencion de los mecanismos reguladores del medio interno, los distintos
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sistemas tampon del organismo tratan de amortiguar cualquier cambio para evitar
tanto la acidosis como la alcalosis, llevando los valores de pH a un rango de
normalidad. Asi, al haber esta disminucion de la concentraciéon de bicarbonato, el
anhidrido carbénico tiende a aumentar como mecanismo compensatorio mediante
la reacciéon del bicarbonato con los protones del medio generando acido carbénico
que posteriormente se descompone en agua y CO2, como podemos observar en la

siguiente figura 59.

Figura 59: Equilibrio acido-base del bicarbonato plasmatico y el COz.

HCOs +H* < HxCOs <« H0+CO:

Por otra parte, la presion parcial de oxigeno arterial mientras que en el
grupo NAC permanece estable durante todo el intraoperatorio estudiado, en el
grupo placebo presenta un ascenso durante la reperfusion (i-3 a i-4), ascenso que
es el resultado o reflejo de lo que acontece en este grupo, como son mayores
variaciones hemodindamicas y bioquimicas que obligan a un aumento de la
concentracion de oxigeno suministrada a estos pacientes del grupo placebo hasta
que se solvente la situacién de inestabilidad la cual no se presenta en el grupo

tratado con NAC, (ver figura 35).

En cuanto a los niveles de potasio sérico intraoperatorio obtenidos (ver
figura 36), en el grupo NAC estos valores permanecen mas bajos que en el grupo
placebo a lo largo de los siete tiempos intraoperatorios estudiados (i-1 a i-7). En el
grupo placebo, en el tiempo (i-4), permanecen similares al tiempo pre-reperfusion

(i-3), mientras que en el grupo NAC presentan un ligero descenso, manteniéndose

210



F.M. Santiago Tesis Doctoral Discusion

esta tendencia hasta el final de la intervencién quirdrgica, si bien no se alcanza la

significacién estadistica.

Es bien sabido por diversos estudios que el potasio ha sido asociado al SPR
como factor independiente en su incidencia (Aggarwal y cols. en el afio 1987199,
Chui y cols. en el afio 2000258, o Nanashima y cols. en el aino 2002273). En el estudio
de Nanashima y cols. mencionado previamente, estos autores hallaron mas casos
de hiperpotasemia en los pacientes con SPR, que ademds fueron los que
desarrollaron una pobre funcidn inicial del injerto. Por tanto el mantener el K* en

cifras bajas aunque dentro del rango de normalidad ayuda a evitar el SPR.

En cuanto al i6n sodio, tal como se puede ver en la figura 37, la evolucion
intraoperatoria de sus niveles en ambos grupos de estudio es similar, si bien en el
grupo NAC se parte de unos niveles mas elevados desde el comienzo de la
intervencion, con un ascenso progresivo, siendo estadisticamente significativa la
diferencia en los tiempos (i-1) e (i-6). La diferencia inicial de mayor sodio sérico
en el grupo NAC (135,02 meq/l) frente al grupo placebo (131,28 meq/l),
clinicamente no tiene relevancia ya que estos valores se hallan en los limites
inferiores por la hiponatremia dilucional que habitualmente presentan los
pacientes cirroticos en fase avanzada, ademdas de haber algin caso mas de
sindrome hepatorrenal en el grupo placebo que en el grupo NAC que lo justifique.
A los 60 minutos postreperfusion (i-5) esa diferencia mayor en el grupo NAC
puede ser motivada por dos hechos: bien un aporte exoégeno, aunque en los dos
grupos se ajustd a protocolo minimizando su aporte durante todo el
intraoperatorio, o bien una mayor actividad enzimatica de la bomba Na*/K*, con
consumo de protones, que introduce K* dentro de la célula y retira Na+* al medio
extracelular. En otros estudios similares no hemos visto reflejado los niveles de
este i6n por lo que no disponemos de referencia bibliografica para establecer una

comparacion.
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En cuanto a la concentracién de acido lactico obtenida en los pacientes
receptores de trasplante hepatico objeto de esta Tesis Doctoral y cuyos resultados
se han presentado en la figura 38, en el grupo tratado con NAC durante la fase
neohepatica, que corresponde a los tiempos (i-6) e (i-7), los valores son mas bajos
que en el grupo placebo, si bien no llegan a alcanzar la significacién estadistica.
Este descenso mas acusado en los pacientes tratados con NAC pudiera
corresponder con una mejor perfusion tisular (debe recordarse que en el grupo
NAC habia un aumento del transporte de oxigeno a los tejidos, aunque sin alcanzar
la significacién estadistica) y un inicio mas precoz de la funciéon hepatica,
respectivamente. En el estudio de Bromley y cols. de 1995279, estos autores no
hacen mencion a la concentracién de acido lactico intraoperatorio. Sin embargo el
estudio de Steib y cols. de 1998193 si determinaron los valores de acido lactico sin
encontrar diferencias significativas.

Posteriormente en el afio 2002 Nanashima y cols.273, en su estudio
retrospectivo sobre los factores asociados con una pobre funcién inicial del injerto,
estos autores hallaron, precisamente en este subgrupo, unos niveles elevados de
acido lactico, desde la reperfusion hasta el final de la intervencion, valores

estadisticamente significativos frente al grupo control.

Por lo que respecta a los niveles intraoperatorios de calcio i6nico (ver
figura 39), éstos permanecen mas bajos en el grupo NAC que en el grupo placebo.
En el grupo NAC el valor de Ca?* es significativamente menor en el tiempo (i-2)
(p=0,051), al comienzo de la fase anhepatica, y es un valor previo a la infusiéon de
NAC o placebo. En el resto de tiempos intraoperatorios los valores de CaZ2*
continlan manteniendose mas bajos en el grupo NAC, incluso en el momento
postreperfusion (i-4). La administracién de cloruro calcico, se ajusté al protocolo
establecido (ver apartado Materiales y Métodos) y no hubo diferencias
significativas en ambos grupos (grupo NAC: 42,23 mg/kg vs. grupo placebo: 44,12
mg/kg). En el estudio de Aggarwal y cols. del afio 1993200, estos autores no
encontraron diferencias en los niveles de calcio iénico intraoperatorio en los
pacientes sometidos a TOH, independientemente de que desarrollaran SPR o no.

En el estudio retrospectivo que realizaron Ayanoglu y cols. en el afio 2003259, entre
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las cuatro variables relacionadas de forma independiente con la produccién de
SPR, estos autores encontraron unos mayores requerimientos de calcio en estos
pacientes. Por tanto la necesidad de un mayor aporte de calcio para corregir la
hipocalcemia idnica en el TOH puede contribuir al SPR. En los resultados obtenidos
en esta Tesis Doctoral en el grupo NAC, efectivamente se hallaron niveles
inferiores de Ca%* sobre todo alrededor de la reperfusion, con un discreto menor
aporte exdgeno de este i6n. Algunos autores como Acosta y Sabate aconsejan la
profilaxis del SPR con 0,5-1,0 g de CaCl; prereperfusion202, Quizas los pacientes
que requieren mayor aporte de calcio para mantener este i6n dentro de rango
durante el TOH, pueda ser una indicacién de una mayor probabilidad de que
desarrollen SPR, y podria plantearse si es una causa como decia Ayanoglu, o tal
vez, estos pacientes que van a desarrollar SPR, requieren mayor aporte de calcio

por otros motivos. Por lo que este aspecto resulta atin controvertido.

En cuanto a la concentracién de glucosa sanguinea (ver figura 40) en el
grupo tratado con NAC durante la fase neohepatica que corresponde a los tiempos
(i-6) e (i-7), ésta es mas baja que en el grupo placebo, aunque no llega a alcanzar la
significacion estadistica. Sin embargo clinicamente si puede ser importante este
descenso mas precoz y acusado igual que ocurre con el acido lactico en el caso de
la perfusidn tisular, pues al descender mas la glucemia en el grupo tratado con
NAC, puede ser indicaciéon de un inicio mas precoz de funcién del injerto con la

captacién de glucosa por éste para la gluconeogénesis.

Los niveles de transaminasas (GOT=AST y GPT=ALT) presentados en las
figuras 41 y 42 respectivamente, en ambos grupos de estudio presentan un
ascenso significativo en la reperfusion, de (i-3) a (i-4), manteniéndose los niveles
elevados hasta el final de la intervencidn.

Regueira y cols., en el aflo 1997197, llevaron a cabo un estudio retrospectivo
sobre 62 pacientes sometidos a TOH, a 25 de los cuales se habia administrado al
donante 6 g de N-acetilcisteina, una hora antes de la extraccion. Estos autores
encontraron unos niveles de transaminasas el primer dia de postoperatorio,

menores en el grupo en que recibi6 NAC el donante, siendo estos valores
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estadisticamente significativos, aunque en la evolucién al 52 dia de postoperatorio
los valores se igualaron entre el grupo que recibié NAC y el que no recibi61%7. En el
estudio de Thies y cols. del afio 1998280, en cuanto a los valores de las
transaminasas (tanto GOT, como GPT), el valor maximo alcanzado tras el TOH es
mas elevado en el grupo control que en el grupo NAC, aunque no se alcanza la
significacion estadistica280.

También en el estudio de Khan y cols. del afio 2005391, donde estos autores
estudiaron 22 pacientes distribuidos en grupo NAC (el donante recibe una dosis de
150 mg/kg antes de la parada cardiaca y también via portal otros 75 mg/kg) y otro
grupo no-NAC, hallaron un maximo de transaminasas similar en ambos grupos311.

En otro estudio reciente, prospectivo, llevado a cabo por Ferréon-Orihuela y
cols. en 2006281, estudiaron 13 pacientes para recibir NAC a dosis de 100 mg/kg en
la fase anhepatica y analizaron en el postoperatorio inmediato la evolucién de
parametros relacionados con la defensa antioxidante del organismo, viendo estos
autores diferencias significativas favorables para el grupo NAC, en cuanto a niveles
de malondialdehido (MDA) y actividades enzimaticas SOD, GPX y GR, si bien los
valores de transaminasas fueron similares en ambos grupos (placebo y NAC)?281,
Sin embargo no se han encontrado estudios que determinen exhaustivamente en
distintos tiempos intraoperatorios los valores séricos de transminasas,
realizandose la mayoria de trabajos en el postoperatorio inmediato del

TOH.

Con respecto a los valores intraoperatorios de fosfatasa alcalina (FA) y
gamma-glutamil transferasa (GGT) presentados en las figuras 43 y 44
respectivamente, hay que destacar que en el grupo tratado con NAC ambos
parametros (FA y GGT) permanecen mas bajos que en el grupo placebo durante
todo el tiempo intraoperatorio estudiado. Tampoco se han encontrado estudios
que registren estas variables de forma intraoperatoria.

En el estudio de Serrano y cols. del afio 1999302, en 40 pacientes sometidos
a TOH de forma consecutiva y analizando, durante el periodo intraoperatorio,
parametros relacionados con la defensa antioxidante del organismo como los

niveles de MDA y niveles de fosfatasa alcalina y GGT en las primeras 72 horas,
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hallando una correlacién significativa entre dichos pardmetros de oxidacién
intraoperatorios y los parametros de colestasis como son la FA y GGT en el
postoperatorio inmediato. Estos autores concluyen que un tratamiento
antioxidante podria mejorar la funciéon hepatica del 6rgano trasplantado, a la vista
del descenso de los parametros de colestasis en el postoperatorio de los pacientes
con menores niveles de MDA intraoperatorio, como expresion de lesion por accién

de los radicales libres de oxigeno sobre las membranas celulares302,

Por lo que respecta a los valores de bilirrubina total y directa durante el
periodo intraoperatorio, éstos parametros siguen una evolucidn similar en ambos
grupos de estudio (ver figuras 45 y 46), aunque siempre con unos valores
ligeramente superiores en los pacientes tratados con NAC, si bien no son
estadisticamente significativos.

En el estudio de Regueira y cols. del afio 1997197, citado anteriormente,
estos autores hallaron en el grupo tratado un mayor flujo biliar en los primeros
cinco dias de postoperatorio frente al grupo control, aunque no aportan
mediciones en sangre de este parametro. De igual modo sucede con el resto de
parametros de funcién hepdtica en los trabajos que han utilizado NAC en TOH, no
habiendo encontrado ninglin trabajo que analizara intraoperatoriamente estos

parametros.

El uso de barredores de radicales libres de oxigeno generados durante el
proceso de trasplante hepatico como consecuencia del proceso de
isquemia-reperfusion (I-R) puede minimizar el dafio generado por el fend6meno de
peroxidacion lipidica ocasionada por la accién de estas especies reactivas de
oxigeno (ROS) sobre las membranas celulares, reduciendo asi los efectos negativos
de la isquemia-reperfusién, y evitando la muerte de células endoteliales y
hepatocitos, tal es el caso de la molécula NAC, que ademdas de su efecto
mucolitico393, a dosis mas elevadas manifiesta esta actividad barredora de
R0S72,281,304,

En este sentido en esta Tesis Doctoral se ha procedido a efectuar la

determinacion de las actividades enzimaticas antioxidantes que se mencionan a
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continuacién en los tiempos intraoperatorios ya referidos. Asi se ha realizado la
determinacion de las actividades enzimaticas superdxido dismutasa (y sus
isoenzimas: Cu,Zn-SOD y Mn-SOD), catalasa, glutation peroxidasa y glutation

reductasa.

La actividad enzimatica catalasa (CAT), como parte del sistema
antioxidante manifiesta su actividad en la destruccién del H202 generado durante
el metabolismo celular. Esta enzima se caracteriza por su alta capacidad de
reaccidn si bien presenta relativamente poca afinidad por el sustrato. Se encuentra
localizada principalmente en los peroxisomas. En los resultados presentados en
esta Tesis Doctoral, los niveles de catalasa (ver figura 47) aumentan en el grupo
NAC a partir del tiempo (i-2), comienzo de la fase anhepatica e inicio de la infusién
intravenosa de N-acetilcisteina o de placebo. Por otra parte, en el grupo placebo,
durante la fase anhepdtica en lugar de aumentar los niveles de catalasa, éstos
descienden. En la fase de reperfusién contindan mas elevados los niveles de
catalasa en el grupo NAC, manteniéndose asi hasta la dltima medicién al finalizar la
intervencion quirdrgica, mientras en el grupo placebo los valores de catalasa
contintian hasta el final mas bajos. Es de destacar el valor maximo coincidente con

la administracién de NAC.

En un estudio experimental en ratas (n= 23), de Chen y cols. del afio 200772,
estos autores distribuyeron los animales de experimentacion en tres grupos: uno
sin I-R, en otro provocaron un modelo de I-R clampando durante 90 minutos vena
porta y arteria hepatica, y un tercer grupo al cual también se le provoco I-R y
ademas se les administré NAC en dosis de 20 mg/kg antes de la [-R. Estos autores
comprobaron como aumenta la expresion de SOD y catalasa tisular de forma
estadisticamente significativa en las ratas que sufren I-R con respecto al grupo que

no se le provoca I-R. Posteriormente analizaron en los tres grupos de estudio los
niveles plasmaticos de ON, OH-y ALT, comprobando cémo primero aumentan estos
parametros para luego descender de forma estadisticamente significativa. Lo cual
lleva a pensar el papel de la N-acetilcisteina como barredor de radicales libres de
oxigeno al disminuir los niveles plasmaticos de ON, OH-y ALT72.
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La enzima glutation peroxidasa (GPX) cataliza la descomposicién de
hidroperoéxidos a la forma mas estable de hidréxidos, utilizando especificamente la
forma reducida del glutation (GSH) como donador de electrones. En esta accién
enzimatica el GSH pasa a su forma oxidada (GSSG). La peroxidacion de los lipidos
insaturados presentes en las membranas celulares es el mecanismo mas
importante que conduce a lisis celular. Por tanto, GPX actta evitando la accion de
los hidroperoéxidos lipidicos sobre los lipidos de las membranas. En los resultados
presentados en esta Tesis Doctoral (ver figura 48) la actividad GPX se manifiesta
mas elevada en el grupo NAC al inicio del estudio que en el grupo placebo. En el
tiempo (i-2) se produce un descenso estadisticamente significativo, aunque a
partir del inicio de la fase anhepatica coincidiendo con la infusion de NAC, se

produce una recuperacion de los valores de actividad de esta enzima.

La enzima glutation reductasa (GR) cataliza la reduccién del glutation
oxidado (GSSG) a glutation reducido (GSH) utilizando como cofactor NADPH,
jugando un importante papel en la defensa antioxidante. En este sentido, en los
resultados obtenidos en esta Tesis Doctoral, los valores de actividad GR durante el
periodo intraoperatorio del TOH se encuentran ligeramente elevados en el grupo
NAC siendo estadisticamente significativos en momentos claves del trasplante
hepatico como es el periodo postreperfusion en los tiempos (i-5) e (i-6), tal y como
se muestra en la figura 49. Este aumento de actividad enzimatica GR en los
pacientes tratados con NAC, por contraposicion a los que no recibieron el fArmaco,
es un indice de incremento de los depdsitos de GSH como resultado del
tratamiento con N-acetilcisteina, dado que este enzima necesita GSH para

manifestar su actividad.

La enzima superoxido dismutasa (SOD) cataliza la dismutacién del radical
superdxido (02°-) a peroxido de hidrégeno (H20:) y O: proporcionando una
importante defensa frente a este radical. Se conocen tres isoenzimas con distintos
metales en su centro activo: Cu,Zn-SOD, Mn-SOD y Fe-SOD. La localizacién de estas

isoenzimas es diferente, asi Cu,Zn-SOD se encuentra en el citosol y en el espacio
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extracelular. Mn-SOD se encuentra en las mitocondrias y Fe-SOD se ha descrito
localizada en el citosol. Los valores de actividad SOD presentados en la figura 50
muestran en el grupo placebo una ligera tendencia al descenso durante el periodo
intraoperatorio estudiado, mientras que en el grupo tratado con NAC muestra un
aumento en los tiempos (i-3) e (i-4) del TOH. Esta situaciéon parece indicar una
disminucién en la produccién de los radicales libres de oxigeno generados durante
la isquemia-reperfusion en los pacientes que reciben el tratamiento, por la

contribucién de la NAC como barredor de RLO.

Los valores relativos al porcentaje de actividad enzimatica Cu,Zn-SOD en el
grupo tratado con NAC permanecen mas elevados durante todo el periodo
intraoperatorio estudiado respecto al grupo placebo siendo la diferencia
estadisticamente significativa a los 5 minutos postreperfusiéon (i-4), tal como se
muestra en la figura 51. Los valores presentados en esta Tesis Doctoral indican que
en el momento de la reperfusion se liberan gran cantidad de radicales libres de
oxigeno procedentes del injerto y territorio esplacnico. Los pacientes que fueron
tratados con NAC presentan un porcentaje de Cu,Zn-SOD maés elevado y de forma
estadisticamente significativa que en el grupo placebo, a pesar del descenso en (i-
4), poniendo de manifiesto igualmente el efecto ejercido por la molécula

N-acetilcisteina como antioxidante304,

Como ya se ha mencionado en la secciéon de Introduccion de esta Tesis
Doctoral, el trasplante ortotépico de higado implica un proceso de inflamacién en
el cual estan implicados diversos mediadores inflamatorios entre los que se
encuentran las citoquinas, tanto pro- como anti-inflamatorias.

Interleuquina-2 (IL-2) es una citoquina de origen linfoide que pertenece al
grupo de los mediadores pro-inflamatorios. En su modo de accién estimula la
produccion de una cascada de interleuquinas, interferones, y TNF-a. Los resultados
presentados en la presente Tesis Doctoral muestran en la figura 52 los valores de
interleuquina-2 obtenidos en los tiempos intraoperatorios estudiados durante el
trasplante hepatico en los dos grupos de estudio (placebo y NAC). Precisamente en

la figura 52 se muestra cémo a los 5 minutos postreperfusién descienden de forma
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estadisticamente significativa los niveles de IL-2 en los pacientes tratados con NAC
frente a los tratados con placebo. Esto nos lleva a pensar la contribuciéon de NAC en
el proceso de I-R reduciendo la respuesta inflamatoria sistémica que se produce
por medio de su accién a través de la modulacién sobre los radicales libres de

oxigeno generados en el TOH.

Por lo que respecta a interleuquina-4 (IL-4), esta citoquina es producida
principalmente por linfocitos T, mastocitos y basoéfilos. Sus efectos mas destacados
incluyen la proliferacion de linfocitos B e inmunidad mediada por inmunoglobulina
E (IgE). Se ha demostrado su efecto inhibitorio sobre la produccion de citoquinas
proinflamatorias por parte de los macrofagos, incluyendo IL-1, TNF-a e IL-6, y
ademas promueve la produccion de IL-1ra. En concordancia con lo acontecido
intraoperatoriamente con IL-2, con respecto a IL-4, se puede observar en la figura
53 cémo en el tiempo intraoperatorio (i-3) e (i-4) correspondientes a 5 minutos
antes y 5 minutos después de la reperfusion, los pacientes tratados con NAC
presentan unos niveles plasmaticos mas elevados y estadisticamente significativos,
de esta interleuquina precisamente después de la administracién de NAC. Aumento
que no se produce en el grupo placebo. Ademas es especialmente importante este
incremento en estos tiempos intraoperatorios pues es donde se pone de manifiesto
de forma mas relevante la I-R sufrida por el injerto y las subsecuentes

manifestaciones sistémicas.

Respecto a los valores detectados de interleuquina-6 (IL-6), ésta es
producida por monocitos/macrofagos, células endoteliales y también por los
linfocitos T y B, fibroblastos, queratinocitos y otros tipos celulares. La fuente de
[L-6 tras las agresiones no se conoce bien, pero el intestino y las heridas parecen
producirla en respuesta a las lesiones. Se ha sugerido el intestino como una fuente
de IL-6 tras la cirugia y traumatismos, lo que se ha confirmado en modelos
experimentales animales. Por otra parte, IL-6 parece ser producida en lugares
alejados de forma posterior a la agresion, incluyendo el pulmén. Ejerce sus
acciones al unirse a un receptor de membrana compuesto por una subunidad de

unién de 80 KDa y una glicoproteina encargada de la transduccién de la sefial, de
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130 KDa. En cuanto a los niveles plasmaticos de IL-6 durante todo el periodo
intraoperatorio estudiado en el trasplante hepatico, tal y como se aprecia en la
figura 54, éstos permanecen mas elevados en el grupo tratado con NAC frente al
grupo placebo, presentando un perfil de evoluciéon similar en ambos grupos de
estudio. Sin embargo parece que la administraciéon de N-acetilcisteina no consigue
modular la actividad proinflamatoria de IL-6 durante la realizacién del TOH. En el
estudio de Arranz y cols. del afio 2003305, estos autores determinaron niveles de
IL-6 y TNF-a en pacientes sometidos a TOH y las variables hemodinamicas
intraoperatorias, hallando una correlacion significativa entre los niveles de IL-6 en
la reperfusion y el descenso del IRVS. Estos autores concluyen que los niveles
basales de IL-6 podrian considerare como un factor predictor del comportamiento

hemodinamico en las distintas fases quirurgicas de estos pacientes sometidos a

TOH305,

En cuanto a la citoquina anti-inflamatoria interleuquina-10 (IL-10), es
liberada por macréfagos y células T en respuesta a diversos estimulos incluyendo
las endotoxinas, si bien su produccién se encuentra retrasada respecto a la de
citoquinas pro-inflamatorias como IL-1 y TNF-qa, siendo la expresién de IL-10
inducida por éstas e inhibida por si misma de modo autocrino. Se trata de una
citoquina anti-inflamatoria, efecto que ejerce frente a varios tipos celulares entre
los que se encuentran macréfagos y células endoteliales. IL-10 es, por tanto, un
componente normal del proceso inflamatorio y actiia disminuyendo su duracion y
magnitud. Los niveles plasmaticos de [L-10 durante el periodo intraoperatorio
estudiado en los pacientes tratados con NAC presenta un ascenso estadisticamente
significativo frente al grupo placebo en el tiempo (i-3), tal y como se observa en la
figura 55. Asi pues si parece que la NAC es capaz, en este caso, de ejercer una
modulacién positiva sobre el proceso de isquemia-reperfusién hepatica al
aumentar los niveles plasmaticos de esta interleuquina con accién

antiinflamatoria.
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En cuanto a TNF-a, se ha descrito como la primera y mas potente citoquina
en responder en el individuo tras producirse una lesién o infeccién aguda. Las
principales fuentes de producciéon de TNF-a son monocitos/macréfagos y también
linfocitos T, abundantes en la zona peritoneal y esplénica. La vida media del TNF-a
circulante es de 14-18 minutos, y es degradado en diversos 6rganos incluyendo
higado, piel, tracto gastrointestinal y rifién. Entre los efectos negativos de TNF-a se
encuentran el colapso circulatorio y el dafio de érganos sélidos como puede ser el
caso de la I-R del TOH. Estos efectos dependen de multiples factores; el efecto
procoagulante del TNF-a favorece los fenomenos trombdticos de la
microcirculacion, que puede llevar a la necrosis celular y a un aumento de la
permeabilidad. Ademas, el TNF-a contribuye a producir una depresion miocardica
y una acumulacion de macrofagos y leucocitos polimorfonucleares (PMNs)
activados en los lugares de inflamacién o lesion.

Durante el periodo intraoperatorio estudiado en la presente Tesis Doctoral,
el grupo tratado con NAC presenta un perfil irregular de los valores plasmaticos de
TNF-a, con varios ascensos y descensos, (ver figura 56), mientras que el grupo
tratado con placebo mantiene unos niveles mas estables durante toda la
intervencion. Es conocida la capacidad proinflamatoria de esta citoquina sin que se

haya observado que la administraciéon de NAC sea capaz de modularla.

En cuanto a interferon-gamma (IFN-y), ésta es una citoquina producida
principalmente por linfocitos T y macroéfagos. Puede actuar sinérgicamente con
TNF-a para producir actividad citotéxica y citostatica; de forma sinérgica
incrementa la liberacion de TNF-a promovida por IL-2 y facilita la produccién de
anticuerpos por las células B. IFN-y aumenta la adhesién de linfocitos a las células
endoteliales, induce cambios morfologicos en éstas y estimula la activaciéon y
acumulaciéon de PMNs. Durante el periodo intraoperatorio estudiado en la presente
Tesis Doctoral se observa una diferencia fundamental en el tiempo (i-2), que
corresponde al inicio de la fase anhepatica y coincidente con la administracién de
NAC, como puede apreciarse en la figura 57. Dicha diferencia en (i-2) se manifiesta
en la elevacion brusca de los niveles plasmaticos de IFN-y que se producen en el

grupo placebo seguido de un descenso, manteniendo ya unos valores estables
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durante todo el periodo estudiado, mientras que en el grupo tratado con NAC no
sélo no se produce este ascenso sino que muestra un descenso en (i-2) que se
mantiene en los mismos niveles hasta el tiempo (i-6) en que manifiesta un ascenso
aunque no alcanza los valores iniciales. Esta situacion lleva a pensar en una posible
modulacién sobre la actividad proinflamatoria de esta citoquina que ejerce la

administracion de NAC.

En cuanto a la biopsia postreperfusion realizada en los pacientes objeto
de estudio de esta Tesis Doctoral, se han hallado diferencias en cuanto al numero y
severidad de la lesion por isquemia-reperfusion del higado trasplantado. Asi en el
grupo de tratamiento con NAC se han obtenido un 36,84% de biopsias
postreperfusion sin alteraciones significativas secundarias a I-R, un 63,15% con
alteraciones leves, y ninguna biopsia presentaba lesiones moderadas o severas
secundarias a I-R. En el grupo placebo los resultados de la biopsia postreperfusion
fueron un 9,52% sin alteraciones significativas, un 52,38% con alteraciones leves,
un 23,8% con alteraciones moderadas y con lesiones severas un 14,8%. Debe
mencionarse que del total de la muestra a estudiar hubo una pérdida de 10
biopsias por diferentes motivos, concretamente 4 en el grupo placebo y 6 en el
grupo NAC. De todos modos resulta llamativo que en el grupo de tratamiento con
NAC haya mayor n? de pacientes sin alteraciones significativas en la biopsia, o que
el n? de lesiones leves sean mayores en este grupo y que ademas no se encuentren
tampoco casos de lesion moderada o severa; mientras que en el grupo placebo,
eran menos los pacientes sin lesiones significativas, menor n? también con lesiones
leves y que haya 5 casos con lesiones moderadas y 3 con lesiones severas
secundarias a [-R.

En 1996 Koeppel y cols.19¢ en estudios experimentales en ratas, compararon
un grupo tratado con NAC (n= 8) y un grupo control (n=8), provocando una
isquemia hepatica y obteniendo una biopsia hepatica entre 30-90 minutos tras la
reperfusion. Analizando los resultados estos autores observaron que en el grupo

NAC el n® de sinusoides no perfundidos era menor, 15,7% en el grupo NAC frente
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al 52,4% en el grupo control, (p=0,0001). Ademas de lograr una reduccién
significativa de la adhesion leucocitaria al endotelio, un mayor flujo biliar en el
grupo de tratamiento. Estos autores concluyeron que altas dosis de NAC se
muestran eficaces para atenuar la lesiéon por I-R, mejorando la microcirculacién
hepatical?e.

En el estudio llevado a cabo por Thies y col. en 1998280, sobre una muestra
de 60 receptores de TOH, donde aleatorizaron a los pacientes en dos grupos de
tratamiento: los que reciben 150 mg/kg de NAC antes de la reperfusion del injerto,
y los que reciben un placebo. Entre las variables que analizaron se encontraba la
biopsia postreperfusion encontrando estos autores un 13,8% de lesiones
moderadas en el grupo NAC, frente a un 3,4% en el grupo placebo, si bien en el
grupo NAC no encontraron ningun caso de lesion severa secundaria a I-R, mientras
que en el grupo placebo si se presentaron un 13,8% de casos. Con respecto al
estudio de la biopsia postreperfusion estos autores concluyen que NAC es eficaz en
disminuir el grado de lesién tras la reperfusién, siendo menos importante la
destrucciéon de la microarquitectura hepatica tras la administracion de este
farmaco280,

Estos datos son parcialmente coincidentes con los hallados en esta Tesis,
pues en nuestro caso tampoco se han encontrado en el grupo NAC casos de lesién
severa (como en el trabajo de Thies y cols.), ni casos de lesién moderada, mientras
que en el grupo placebo si, como ya se ha mencionado anteriormente.

En el afio 2005 Khan y cols.3%llevaron a cabo un estudio a doble ciego
randomizado sobre 22 pacientes receptores de trasplante hepatico, pero en este
caso realizaron estos autores la administracion de NAC al donante antes de la
extraccidn hepatica, a una dosis de 150 mg/kg. y administrando también otra dosis
de 75 mg/kg a través de la vena porta durante la fase de diseccion en el periodo de
isquemia fria. Entre las variables de estudio figuraba la biopsia postreperfusion del
injerto y hallaron también menos casos de lesién severa secundaria a I-R, aunque

no habia significacién estadistica30l.
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Las lesiones celulares son, en definitiva, el resultado de las acciones lesivas
de las moléculas y mediadores que se disparan en el proceso de trasplante
hepatico, en el cual confluyen diversos escenarios: isquemia fria, isquemia caliente,
reperfusion,.. provocando un proceso inflamatorio cuya modulacién con N-
acetilcisteina, administrada en un momento preciso del TOH, ha provocado un
control sobre determinados mediadores inflamatorios, actividades enzimaticas
antioxidantes, con una disminucion de la lesiéon ocasionada por los radicales libres
de oxigeno que juegan un papel importante en todo este proceso, y resultando en

una mejoria del estado tisular.

En cuanto a la variable principal de estudio: Sindrome postreperfusion
(SPR) debe comentarse lo siguiente: En los sujetos objeto de estudio pacientes
receptores de trasplante hepatico (n=50) en el HUVN de Granada hemos hallado
una incidencia de sindrome postreperfusiéon de 11 pacientes del total de 50, lo que
supone un porcentaje relativo de un 22% de la muestra. Para establecer los limites
de descenso de la presiéon arterial media en la reperfusiéon se han seguido los
criterios propuestos por Aggarwal y cols. en 1987, cuando describié en un estudio
observacional sobre 69 receptores de TOH, por primera vez este sindrome
caracteristico del TOH, hallando ademdas una incidencia del 30% en dicho
trabajol??. Es de destacar que Aggarwal y cols. utilizaron en los pacientes
receptores de trasplante hepatico estudiados la técnica de “by-pass” venovenoso,

frente a la de “piggy-back” que se ha llevado cabo en esta Tesis Doctoral.

Posteriormente en el trabajo de Mayoral y cols. del afio 1995, estos autores
hallan una incidencia de SPR del 9,6%?252. Otros trabajos mas recientes como los de
Chui y cols. del afio 2000258 encuentran, en un estudio retrospectivo sobre 321
pacientes sometidos a TOH una incidencia de SPR del 12,8%. Sin embargo hay que
destacar que no citan la técnica quirdrgica empleada y ademdas no siguen los
criterios del grupo de Pittsburg (U.S.A.) sino que ellos consideran el SPR cuando la
PAm en los primeros 5 minutos de la reperfusiéon desciende por debajo de 60

mmHg, y no un 30% de la basal del receptor28. Nanashima y cols. en el afio
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2002273 publicaron un trabajo retrospectivo sobre un total de 93 receptores de
TOH, hallando una incidencia media de SPR del 26,88% (usando técnica quirdrgica
de “by-pass” veno-venoso y el mismo criterio para definir el sindrome que Chui y
cols.).

En el afio 2003, Ayanoglu y cols. en su estudio descriptivo observacional
retrospectivo sobre 145 TOH, en los que se llevo a cabo la técnica de “piggyback” y
los criterios de Aggarwal para valorar la hipotensiéon postreperfusion,

comunicaron una incidencia de SPR del 48,9%259,

En referencia a la hipdtesis de trabajo de la presente Tesis Doctoral, alusiva
a la posibilidad de modular el proceso de isquemia-reperfusion y
fundamentalmente su efecto sobre el SPR, con la utilizacion de N-acetilcisteina en
el trasplante hepatico. Se ha encontrado que en el grupo de tratamiento con NAC se
produjo sindrome postreperfusion en 1 paciente de los 25 tratados (4%) mientras
que en el grupo placebo se produjo en 10 pacientes de los 25 (40%). La incidencia
de SPR en el total de los pacientes objeto de estudio fue de un 22%. Aplicando el
test estadistico de Chi-Cuadrado se observa que existe una diferencia
estadisticamente significativa en el descenso de casos de SPR en el grupo NAC con
respecto al placebo (p= 0,006). Para ello se ha tomado como presién arterial media
basal el tiempo (i-1), es decir tras realizar la inducciéon anestésica, una vez
estabilizado el paciente y antes de la incisiéon quirtdrgica. Como descenso de la
presion arterial media tras la reperfusion se ha tomado el valor mas bajo de ésta,
en los primeros cinco minutos postreperfusion (i-4). Para catalogar a un paciente
de haber padecido un SPR, nos hemos basado en la definicion de Aggarwal
(“cuadro de hipotension brusca, con una caida superior al 30% de la PAm basal y
acompariado o no de bradicardia y/o trastornos del ritmo cardiaco que sucede en los

cinco primeros minutos de la reperfusién y dura mds de un minuto”)199.200,
Tras revisar la literatura cientifica al respecto, no hemos encontrado ningin

trabajo que compare la incidencia de sindrome postreperfusién (SPR) en el

trasplante hepatico ortotopico (TOH) en pacientes tratados con N-acetilcisteina en
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la fase anhepatica frente a un grupo control tratado con placebo, ni légicamente
que fuera prospectivo aleatorizado a doble ciego.

Una de las novedades, en el campo del Trasplante Hepatico, que aporta la
presente Tesis Doctoral es la demostracion, de que la utilizacién de N-acetilcisteina
durante la fase anhepdatica, ha disminuido la incidencia de sindrome
postreperufsion de forma estadisticamente significativa, hecho que no habia sido
descrito previamente en la literatura cientifica.

Asi mismo y para concluir este apartado de la presente Tesis Doctoral debe
mencionarse que el estudio aqui presentado es el Unico estudio prospectivo, a
doble ciego y aleatorizado en trasplante hepatico, utilizando NAC frente a placebo
sobre una muestra total de 50 pacientes sometidos a TOH en el Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. En estudios anteriores se ha utilizado
N-acetilcisteina para valorar los cambios hemodinamicos intraoperatorios, o se
han valorado algunos parametros de oxidacién, o algunas citoquinas en otros
estudios y algunos otros han valorado la eficacia de esta sustancia con la biopsia
postreperfusiéon y su estudio histopatologico. No obstante, todos ellos se han
realizado con un reducido nimero de pacientes y a veces con resultados
contradictorios. En esta Tesis Doctoral se ha pretendido en primer lugar ver la
repercusion de la administracién de NAC sobre el sindrome postreperfusion, a la
vez que se han valorado los cambios hemodinamicos intraoperatorios, parametros
de defensa antioxidante y moleculas involucradas en el proceso inflamatorio como
las citoquinas, complementando finalmente el estudio con el analisis
histopatologico del injerto a través de la biopsia postreperfusion. Todo ello en el
mismo estudio, a diferencia de trabajos anteriores en los cuales, como ya se ha
comentado, estaban parcelados en un determinado campo cientifico concreto.

Asi pues se ha conseguido demostrar la hipotesis de estudio prevista,
observando una disminucién de la incidencia del sindrome postreperfusion en el
trasplante ortotdpico hepatico de una forma estadisticamente significativa.

Paralelamente se ha comprobado a través de la biopsia realizada tras la
reperfusion como la histopatologia en el grupo NAC era mas favorable que en el
grupo placebo. Ademdas de las restantes variables y parametros ampliamente

comentados en este apartado y precedentes.
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La importancia del trabajo realizado en esta Tesis Doctoral viene dada por
el hecho que ya se ha comentado al final de la seccién de Introduccion y que debe
servir para concluir esta secciéon de Discusion. Puesto que en estudios realizados
recientemente en nuestro pais, concretamente en el Hospital La Fe de Valencia por
Galan y cols. se ha comprobado que el sindrome postreperfusion tiene una gran
importancia dentro del TOH. Asi en el estudio de Galan y cols. del afio 2003,
pertenecientes al Hospital Universitario La Fe de Valencia®, estos autores
analizaron de forma retrospectiva 827 TOH, hallando un 10,4% de mortalidad
global perioperatoria (para el periodo intraoperatorio y postoperatorio inmediato,
un 0,85% y un 9,63% respectivamente). En cuanto a las complicaciones que han
evidenciado tener significacién estadistica, con respecto a la mortalidad, se
encuentran el sindrome postreperfusion, la fibrilacion auricular, el fracaso renal
agudo y la presencia de infeccién. Por otro lado, estos autores observaron que en
los pacientes que desarrollan un SPR tienen una tasa aumentada de infeccién, bajo
gasto cardiaco, insuficiencia renal, ascitis, edema agudo de pulmdn y disfuncion del
injerto, todo ello con una estancia hospitalaria media mayor y una tasa de
mortalidad mas elevada que las medias de la serie. En el grupo que sobrevive en el
postoperatorio inmediato hallaron un 13,8% de SPR, mientras que en el grupo de
fallecidos este porcentaje asciende al 33,7%¥¢.

El SPR estd relacionado de forma estadisticamente significativa con el
desarrollo de procesos infecciosos en el TOH (odd-ratio: OR=1,82), con un
intervalo de confianza del 95% (I1C=1,03-3,21). En general todas las complicaciones
intraoperatorias influyen en la presencia de infecciones en el postoperatorio
inmediato, sobre todo el SPR y hemorragia quirurgica intraoperatoria>®.

Por tanto es evidente que los resultados obtenidos y presentados en la
presente Tesis Doctoral son importantes, esperanzadores y deben llevar a ampliar
el tamafio muestral continuando con el estudio realizado para, asi, corroborar los
resultados obtenidos de forma ain mas fehaciente o con un nivel de evidencia

mayor.
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VII. CONCLUSIONES

1. La administracién en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusién intravenosa durante la fase anhepatica es
capaz de modular los valores de pH intraoperatorios en el trasplante

ortotdpico hepatico.

2. La administraciéon en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusion intravenosa durante la fase anhepatica no
es capaz de modificar la evolucion de los niveles de transaminasas (GOT y

GPT) durante el periodo intraoperatorio del trasplante ortotopico hepatico.

3. La administracién en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusién intravenosa durante la fase anhepatica es
capaz de modular la defensa antioxidante durante el periodo
intraoperatorio del trasplante ortotépico hepatico, mediante un aumento de
las actividades enzimadticas catalasa, glutation peroxidasa, glutation

reductasa y Cu,Zn-SOD.

4. La administracion en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusion intravenosa durante la fase anhepatica se

muestra eficaz para disminuir los niveles de IL-2 durante la reperfusion.

5. La administracién en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusion intravenosa durante la fase anhepatica es

capaz de aumentar los niveles plasmaticos de IL-4 tras su administracion.

6. La administracién en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusion intravenosa durante la fase anhepatica es
capaz de modular la respuesta inflamatoria sistémica del TOH, mediante un

aumento de la IL-10.

231



Conclusiones Tesis Doctoral F.M. Santiago

7. La administracién en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusién intravenosa durante la fase anhepatica es
capaz de modular la lesiéon por isquemia-reperfusién del TOH, reduciendo
el nimero y severidad de lesiones secundarias al proceso de I-R, no
presentandose ningln caso de lesion moderada o severa en el grupo tratado

con NAC.

8. La administracion en pacientes receptores de trasplante hepatico de 100
mg de N-acetilcisteina en infusién intravenosa durante la fase anhepatica es
capaz de modular el sindrome postreperfusién en el trasplante ortotépico
hepatico, reduciendo su incidencia desde un 40% en el grupo placebo hasta

un 4% en el grupo NAC, (p=0,006).
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IX. ANEXOS

ANEXO IA
DOCUMENTO DE PARTICIPACION EN ENSAYO CLINICO
Segin R.D. 56/1993 de 16 de abril, B.0O.E. de 13 de mayo de 1993 y la Ley Organica

de Proteccién de Datos de Caracter Personal (LOPD 15/1999 de 13 de diciembre,
B.0O.E. de 14 de diciembre de 1999).

PROYECTO DE _INVESTIGACION: Modulacion con N-
acetilcisteina del proceso de isquemia-reperfusion en el trasplante

hepatico.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio es profundizar en el conocimiento y prevenciéon
de los fendmenos de isquemia-reperfusion (lesion que se produce el higado
durante el tiempo que permanece sin riego sanguineo y se aumenta al iniciarlo
posteriormente), por medio de la administracion de un compuesto antioxidante.
Esta lesion puede dafiar de forma importante el 6rgano trasplantado pudiendo
influir negativamente tanto en su capacidad de funcionar correctamente o incluso
de no llegar a hacerlo inicialmente (lo que se denomina pobre funcidn inicial o no
funcion primaria del injerto respectivamente).

METODOLOGIA

Para participar en el estudio se le asignara al azar a uno de los grupos que
componen el estudio. A uno de ellos se le administrara el medicamento y al otro
grupo una sustancia sin tal efecto, en este caso suero fisioldgico, que denominamos
placebo.

Durante la intervencién se medirdn parametros clinicos, fundamentalmente
hemodinamicos y bioquimicos que ya se hace habitualmente por protocolo a todos
los pacientes que se someten a un trasplante hepatico y adicionalmente se le
extraera una pequefia cantidad de sangre que coincidira con las extracciones que
se hacen también de forma protocolizada.

Posteriormente seran analizadas para valorar los pardmetros de oxidacién
y respuesta organica inflamatoria durante el trasplante hepatico, comentados
brevemente en el apartado de objetivos. Dichas muestras de sangre serdn
utilizadas exclusivamente para el estudio de este proyecto de investigacion. Los
resultados obtenidos seran utilizados para profundizar el en conocimiento del
objetivo del trabajo.
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BENEFICIOS ESPERADOS Y RIESGOS POTENCIALES

Hasta el momento y por la literatura cientifica disponible la administracién
de N-acetilcisteina en pacientes quirurgicos de alto riesgo se manifestado como
beneficiosa reduciendo el riesgo de isquemia que se presenta en estos casos. Asi
mismo, en ensayos experimentales ha mostrado su eficacia en la reduccion de
estos fendmenos y en ensayos clinicos se ha visto que mejora ciertos parametros
relacionados con la isquemia-reperfusion.

Riesgos potenciales son minimos y practicamente no se han descrito con la
utilizacién de este tipo de productos. En casos aislados pueden producirse nauseas,
vOmitos transitorios, hipocaliemia, aumentos de presion y acidosis metabélica. En
personas especialmente sensibles a n-acetilcisteina han sido descritas reacciones
anfilacticas caracterizadas por la aparicion de rash eritematoso cutaneo,
taquicardia, hipotension, dificultad respiratoria y edema. Raros casos de
broncoespasmo en pacientes asmaticos. Estos trastornos se resuelven
habitualmente y con rapidez con la suspension del tratamiento.

El empleo de este tipo de sustancias podria ser ampliamente beneficioso al
tratarse de moléculas bien conocidas y de bajo coste econémico.

VOLUNTARIEDAD EN LA PARTICIPACION

La decision de participar en este estudio es absolutamente VOLUNTARIA y
la negativa NO tiene ninguna repercusion en la atencion médica que se le va a
realizar. En cualquier momento usted puede revocar su decision de participar, ain
después de haber firmado el documento sin tener que dar explicacién alguna.
CONFIDENCIALIDAD

La informacion de este estudio es CONFIDENCIAL y solamente sera
utilizada con fines estrictamente cientificos.
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ANEXO IB

CONSENTIMIENTO INFORMADO DE PARTICIPACION EN ENSAYO
CLINICO

TITULO DEL ENSAYO: Modulacion con N-acetilcisteina del

proceso de isquemia-reperfusion en el trasplante hepatico.

D (o TSP

como paciente que se va a someter a un trasplante hepatico he leido el documento
informativo que se me ha entregado, y se me han realizado todas las aclaraciones
sugeridas por €l DI. ... comprendo que mi
participaciéon es totalmente voluntaria, que puedo retirarme del estudio en
cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en
mis cuidados médicos, por lo que presto libremente mi conformidad para la
participacion.

Firma del paciente Firma del médico

Servicio de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor

Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo
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ANEXO II

DOCUMENTO DE INFORMACION CLINICA
ESPECIFICA PARA OTORGAR EL CONSENTIMIENTO
INFORMADO

A

J.mt‘nm CONSEJERIA DE SALUD

Hospital Universitario Virgen - -
de las Nieves SERVICIO DE ANESTESIOLOGIA, REANIMACION Y

TERAPEUTICA DEL DOLOR

ANESTESIA GENERAL

El propésito principal de la anestesia general es permitir que sea operado sin sufrir dolor, mediante la
administracién de firmacos anestésicos por via intravenosa y/o inhalatoria, procurandole la maxima seguridad,
comodidad y vigilancia durante el acto quirdrgico.

La anestesia general consiste en proporcionarle un estado reversible de pérdida de conciencia, de analgesia y
relajacién muscular. Para ello, es preciso pinchar una vena por la que se administraran los sueros y los firmacos
necesarios segun su situacion y el tipo de cirugia prevista. Durante la anestesia general, al estar inconsciente, es
preciso colocarle un tubo, a través de la boca o la nariz, que llega hasta la traquea. Este tubo se conecta a una
magquina cuya funcién es mantener la respiraciéon. Unos adhesivos con unos cables permitiran la vigilancia de su
corazodn, presion arterial etc. El médico anestesiologo es el encargado de controlar todo el proceso de principio a
fin y tratar las posibles complicaciones que pudieran surgir. La administracién de la anestesia tiene un riesgo
especifico, distinto al del acto quirdrgico, del cual le informara el cirujano. En cuanto al riesgo anestésico, debe
saber que millones personas se operan y anestesian todos los afios sin complicaciones. No obstante, los riesgos de
la anestesia general son: complicaciones menores, que se sitian en torno al 5% (vomitos, retencion de orina, dolor
de cabeza, etc.); las de grado medio sobre el 3% (p.e. rotura de dientes...) que en ocasiones necesitan tratamiento o
dejan pequeiias secuelas; y que las complicaciones muy graves, se sitian en torno a 1/5.000 (p.e. Insuficiencia
respiratoria, edema pulmonar, aspiracién de contenido gastrico, fallo cardiaco, coma y muerte).

Excepcionalmente, la introduccién del tubo hasta la trdquea puede entrafar alguna dificultad y, a pesar de
hacerlo con cuidado, ocasionar alguna lesién traumatica en dientes, labios, mucosa orofaringea, o laringea, o dafio
en la traquea de distinta gravedad, (aunque es muy poco frecuente). Igualmente es excepcional la situacién en la
que sea imposible la colocacion del tubo traqueal y por tanto la administraciéon de oxigeno a sus pulmones,
originando una situaciéon de extrema gravedad que puede conducir a la muerte, por lo que su anestesiélogo se
puede ver obligado a modificar el procedimiento, ante esta situacién de urgencia vital.

Durante la colocacién del tubo puede pasar parte de contenido del estémago y ocasionar problemas
respiratorios graves. Una forma de prevenir esta complicacién es guardar ayuno absoluto, al menos durante 6
horas antes de la intervencién programada, si es posible, aunque esto no da una garantia absoluta. Esta
complicacidn es seria, pero poco frecuente. También se pueden producir dificultad respiratoria, alteraciones del
ritmo cardiaco o de la presion arterial, de distinta gravedad.

Después de la anestesia general, durante algunas horas, pueden aparecer algunas molestias como ronquera,
nauseas y vomitos.

Durante el acto anestésico puede ser necesario la colocacién de una via central en una vena, que consiste en
la colocacién, previa puncién con una aguja a través de la piel, de un tubito fino de plastico llamado catéter, en una
vena proxima al corazdén (vena yugular, subclavia etc.). Esta técnica, a veces, es necesaria para algunas de las
siguientes situaciones: administracion de alimentacién intravenosa, administracion de determinados
medicamentos, imposibilidad de canalizacién de vias periféricas, valoracién de la funcién del corazoén, o por las
propias caracteristicas de la intervencién o de su estado clinico, que lo hagan preciso. La realizacién de la técnica
no esta exenta de complicaciones. La posibilidad de que ocurra una complicacién es muy baja, pero debe conocer
que los riesgos mas frecuentes son: molestias en la zona de puncién, producirse un coagulo (trombo) en la vena
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que se pincha, sangrado por el sitio de la punciéon (hematoma), infeccién local o generalizada, embolismo gaseoso
(paso de aire a la circulacién sanguinea), lesién de otras estructuras vecinas como nervios o arterias, o que se pinche
la capa que rodea el pulmén (pleura), pudiendo entrar aire en ella y producir lo que se denomina neumotdrax (si la
cantidad es pequefia, se resuelve sola, pero si es mayor puede requerir la colocaciéon de un tubo de drenaje para
facilitar su salida), o también provocar un sangrado hacia la pleura produciéndose un hemotérax que podria
precisar, al igual que en el caso del aire, la colocacién de un tubo para facilitar su salida). Estas complicaciones son
poco frecuentes, y es raro que sean de gravedad. Las ventajas de este procedimiento compensan ampliamente la
posibles complicaciones derivadas de la técnica; la relacién riesgo/beneficio es favorable.

También puede hacerse necesario por el tipo de intervencidn quirtrgica o su situacién clinica particular la
canalizacién de una via arterial (radial, femoral etc.) con un catéter de forma similar a la anterior técnica, siendo las
complicaciones infrecuentes pero posibles, como son: hematoma en el lugar de puncidn, lesiones nerviosas,
vasculares (trombosis, embolizacion....), infeccion, lesién de tejidos blandos.

La administracion de sueros y firmacos que son imprescindibles durante el acto anestésico pueden
producir, excepcionalmente, reacciones alérgicas. Estas reacciones pueden llegar a ser graves o incluso con riesgo
vital de forma excepcional, pero tienen un caracter extraordinario. Estd desaconsejada la practica sistematica de
pruebas de alergia a los fArmacos anestésicos, ya que no es adecuado hacerlo en pacientes sin historia previa de
reaccion adversa a los mismos, al igual que ocurre con el resto de fArmacos. Ademas, estas pruebas no estan exentas
de riesgos y, aun siendo su resultado negativo, los fArmacos anestésicos probados podrian producir reacciones
adversas durante el acto anestésico.

Como consecuencia de su estado clinico, puede ser necesario transfundiéndole sangre (o algiin derivado de
ella) que procede de donantes sanos que no reciben ninguna compensacién econdémica por la donacién. Cada
donacién es analizada con técnicas de maxima precisién para la deteccion de enfermedades infecciosas (p.e.
hepatitis, sida, etc.) que se transmiten por la sangre. A pesar de ello, la sangre y/o sus componentes pueden seguir
transmitiendo esas enfermedades, aunque con un riesgo de muy baja frecuencia. Al igual que los medicamentos, la
sangre y sus componentes pueden originar también reacciones adversas.

También puede producirse, aunque de forma muy infrecuente, una reaccion febril aguda y severa de causa
no infecciosa que conlleva alta mortalidad (Hipertermia Maligna).

Otras complicaciones, poco frecuentes, son lesiones oculares, nerviosas, dificultad para orinar en el
postoperatorio, inflamacién de las venas o formacién de trombos o coagulos (flebitis o trombosis), y quemaduras
cutaneas o electrocucidn por la utilizacién intraoperatoria de instrumentacion eléctrica.

En un porcentaje muy bajo, se puede producir despertar durante la intervencién, con o sin dolor, y producir
pesadillas o neurosis postanestésica.

También cabe la posibilidad de que durante la anestesia general haya que realizar modificaciones del
procedimiento por la evoluciéon o incidencias intraoperatorias, tanto anestésicas como quirurgicas, para
proporcionarle el tratamiento mas adecuado en cada momento.

Todo acto quirdrgico/anestésico lleva implicitas unas serie de complicaciones comunes y potencialmente
serias que podrian requerir tratamientos complementarios, tanto médicos como quirurgicos, y que por su situacion
vital actual (diabetes, cardiopatia, hipertension, anemia, edad avanzada, obesidad.....) pueden aumentar riesgos o
producir complicaciones:

El/la anestesi6logo/a me ha explicado también que, de todas formas, en el momento actual y en mi
situacion particular la anestesia general es la mejor opcion de tratamiento.

También comprendo que en cualquier momento, y sin necesidad de dar ninguna explicacion, se puede
revocar el consentimiento que ahora presto.

Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y los riesgos
que implica la administraciéon de anestesia general.

Después de leer este documento y antes de firmar el formulario genérico no dude en solicitar cualquier
aclaracion adicional que desee a su médico anestesioélogo
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MODULACION CON N-ACETILCISTEINA DEL SINDROME DE REPERFUSI ON EN RECEPTORES DE
TRASPLANTE HEPATICO.

DATOSFILIACION GRUPO ESTUDIO:

MONITORIZACION CARDIO-RESPIRATORIA

. H e [l [ (15
.
jpes

RHHEY
- . @ @
PARAMETROSBIOQUIMICOS SANGUINEOS

- 12 (13[4
e

glucosa
cloro
Hemoglobina

1-1: después de la induccién, 1-2: después de iniciar la fase anhepatica, 1-3: 5 minutos antes de la reperfusion, I-4:

5 minutos después de la reperfusion, I-5:

20 minutos después de la reperfusion, 1-6: 1 hora después de la
reperfusion, I-7: al finalizar la intervencion
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ANAMNESISE HISTORIA CLINICA

AP Diagnostico: Complicaciones Ci.

Grupo ECO/TAC
Rh
VIRUS:

Rx torax

ANALITICA PRETRASPLANTE
Ht.:

2 2 ¥E o nF 0 tpe

HEMODERIVADOS

Concentrados de plaquetas en
unidades

Concentrados hematies en ml.
PFC en ml.

TEMPERATURA Y DIURESIS

Fase Fase anh | Fase posanH
preanh

Temperatura orofaringea
media
Diuresis media en mi/h ——

Duracién intervencion | Tiempo de
inicio isquemia fria
final

duracion

Duracion fase
anhepatica

Duracion fase
preanhepatica

FARMACOS (dosis total miligramos)

Patologia sobreafi:

Tr. Previo:

Duracion fase
postanhepatica

calcio

Otros far macos

OBSERVACIONES
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