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1. Trasplante Ortotopico Hepatico: planteamiento del problema

El manejo perioperatorio de los pacientes sometidos a un Trasplante
Ortotépico Hepatico (TOH) es uno de los retos mas importantes a los que
podemos enfrentarnos los profesionales de la salud. La mayoria de los
pacientes con insuficiencia hepatica que llegan a quiréfano para ser tratados
con un TOH, muestran profundas alteraciones sistémicas que pueden afectar a
diversos organos vitales.

El progresivo deterioro de la funcién hepatica se acompana de la
disfuncién de otros 6rganos y sistemas, muchas veces de modo paralelo. Todo
este cumulo de graves alteraciones sistémicas vienen a sumarse a las que son
inherentes al procedimiento quirurgico, y desembocan en un problema clinico
de extraordinaria complejidad.

Durante el trasplante hepatico se puede producir una activacion
exagerada de las reacciones de fase aguda, como consecuencia de la
activaciéon de mediadores, secundario a la lesién tisular producida durante la
cirugia y la enfermedad de base exhibiendo  cambios inflamatorios,

hemodinamicos y metabdlicos.

2. Justificacién de la investigacion

Las respuestas del sistema inmune dependen del trafico regulado de los
leucocitos. Este trafico esta regulado por las citoquinas que son factores
solubles, no antigeno, no especifico. Estas son producidas de forma breve y
preferentemente limitada durante la fase efectora de la inmunidad innata y
especifica, regulando de esta manera la respuesta inmunitaria e inflamatoria,
siendo por ello de dificil deteccién. Las citoquinas, como otras hormonas
polipeptidicas, ejercen su accion uniéndose a receptores especificos de la
membrana celular. Estas son mediadoras que pertenecen a la respuesta
inflamatoria actuando en los lugares donde se produce el foco de infeccién y la
agresion quirurgica promoviendo la curacién y la reparacion de la herida
quirurgica. Existe un equilibrio entre las citoquinas proinflamatorias y las
antiinflamatorias. La ruptura de este equilibrio tanto en un sentido como en otro
puede desencadenar un fracaso multiorganico (FMO)" 2. Asi, la produccién

excesiva de citoquinas proinflamatorias en el sitio de la agresién puede inducir
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inestabilidad hemodinamica® y cambios metabodlicos. La presencia de
citoquinas antiinflamatorias*’ puede servir para atenuar esta respuesta
exagerada o bien, su excesiva produccion pudiendo inmunocomprometer al
paciente y hacerlo susceptible a la morbilidad infecciosa.

El objetivo de describir los cambios en diversas citoquinas
proinflamatorias y de la actividad linfocitica en relacidn con el periodo
intraoperatorio del TOH y de las consecuencias anestésico-quirurgicas en el

paciente nos ha impulsado a realizar este trabajo de investigacion.

3. Trasplante ortotépico hepatico

3.1 Generalidades

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccién en pacientes con
enfermedad hepatica terminal, aguda o crénica. Como prueba de ello es una
técnica instaurada en todo el mundo, realizada principalmente en Estados
Unidos y Europa®"°

La era de los trasplantes hepaticos, en humanos, fue iniciada en 1963
por Thomas Starzl y su equipo, cuando realizaron en Denver el primer TOH. El
paciente fue un nifio que fallecid pocas horas después de la intervencion a

8911 Ulteriores intentos también fracasaron, hasta

causa de una hemorragia.
que en 1967, el mismo equipo, consigue una supervivencia de 13 meses con
una nifa. En 1968, en Cambridge, el grupo de Roy Calne realiza el primer TOH
en Europa, con una supervivencia de once semanas.'?"® Hasta 1980, el TOH
se realizaba unicamente en estos centros, ya que se consideraba un
tratamiento experimental y los resultados obtenidos durante aquellos primeros
afos fueron poco alentadores, con una supervivencia inferior al 30% en el
primer afo.

El descubrimiento de la ciclosporina en 1976 supuso un hito en el
panorama de los trasplantes de drganos'®. Esta sustancia tiene efectos
inmunosupresores potentes y selectivos contra linfocitos T, sin provocar
depresion en la médula, permitiendo un mayor control de los episodios de
rechazo y mejorando considerablemente la supervivencia de los pacientes

trasplantados. En 1979 Calne consigue su utilizacion clinica y posteriormente



INTRODUCCION

Starzl la asocid con corticoides, mejorando de forma espectacular los
resultados clinicos. Todo ello permitié obtener en la década de los ochenta, una
supervivencia al afio en torno al 70%%%'""7.

La consolidacion definitiva se produjo en 1983, cuando la National
Health Consensus Development Conference propuso que: “El trasplante
hepatico es el tratamiento de eleccion de los pacientes con hepatopatia
progresiva e irreversible en fase avanzada”, lo que supuso un aumento
considerable tanto del numero de TOH, como de los equipos que lo realizaban
en Europa y en América. En la actualidad, los pacientes trasplantados
independientemente de la etiologia por la que se indico el TOH, tienen una
supervivencia al afio que oscila entre el 65-80%, con una calidad de vida
aceptable, puesto que el 85% de estos ultimos, pueden realizar una vida
rigurosamente normal. En Espafa el primer TOH se realiz6 en 1984, en el
Hospital Bellvitge de Barcelona.

El desarrollo del TOH ha sido paralelo al del trasplante de 6rganos en

general ™

, Y la evolucién de los acontecimientos ha sido tan veloz, que la
mayoria de los autores que inspiraron el nacimiento de estos avances
cientificos permanecen todavia profesionalmente activos. En efecto, el TOH se
ha expandido espectacularmente durante la ultima década debido a: 1) mejor
conocimiento de la fisiopatologia del higado enfermo; 2) adecuada seleccién
tanto del paciente como del momento de la intervencion; 3) avances en el
mantenimiento del donante, en la donacién de 6rganos, y en el desarrollo de
nuevas soluciones que prolongan el tiempo de preservacion; 4) estandarizacién
de las técnicas quirurgicas y de la reconstruccion de la via biliar; 5) importantes
avances en el manejo y cuidado perioperatorio del receptor; 6) mejor
monitorizacién intraoperatoria y mantenimiento de la estabilidad hemodinamica,
metabdlica y de la coagulacién: 7) notable desarrollo de procedimientos de
soporte vital durante el acto quirurgico, tales como el bypass venovenoso o el
sistema de infusion rapida de fluidos; 8) diagndstico y tratamiento precoz de las
complicaciones perioperatorias; y 9) mejores protocolos de inmunosupresion y
terapias mas especificas'®2".

El TOH requiere de cuidados perioperatorios complejos y la colaboracion

de un amplio equipo de profesionales capaces de realizar un abordaje
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meticuloso de todo el proceso, ya que el estado preoperatorio del paciente y el
curso de la intervencién pueden ser muy problematicos'® 2%,

El trasplante es una técnica compleja®*># dividida en varias fases segun
el momento quirurgico. A continuacidn se realiza una detallada y exhaustiva

descripcién de cada una de ellas.

3.2 Fases y técnica quirurgica del TOH

3.2.1 Fase de hepatectomia o diseccién

La primera fase es la hepatectomia pudiéndose hacer por técnica clasica
o bien mediante la preservacion de la vena cava (piggy-back).

1). La técnica clasica consiste en liberar la vena cava, en toda su
circunferencia, para poderla extirpar junto con el higado. Antes de realizar la
seccion de la vena cava se valora si el paciente esta en condiciones de
soportar los cambios hemodinamicos derivados de la falta de retorno venoso
de la mitad inferior del cuerpo, debido al clampaje de la vena cava. En la
mayoria de los casos esto es factible y no es necesario el uso de bypass veno-
venoso (BPVV) cavoporto-axilar o yugular, con lo que se puede seccionar la
vena cava y concluir la hepatectomia. Si el paciente no tolera estos cambios
hemodinamicos es necesario el uso del BPVV. Para ello, antes de la seccién
de la vena porta y de la vena cava, se canula la vena iliaca izquierda a través
de la vena safena izquierda y vena axilar izquierda o la vena yugular izquierda.
Tras seccionar la vena cava y extraer el higado se prepara la zona de
anastomosis de la vena cava suprahepatica, mediante la abertura de los
mufones de las venas suprahepaticas, convirtiendo el orificio de las venas
suprahepaticas y de la vena cava en uno solo, que se anastomosara a la vena
suprahepatica del donante.

2). La técnica de ‘piggy-back” deja la vena cava del receptor en su
posicion original, seccionandose el higado a nivel de las venas
suprahepaticas®’. Esto permite que una gran parte del flujo venoso procedente
de la mitad inferior del cuerpo, incluidos los rifiones, llegue al corazén durante
la fase anhepatica por lo que se puede evitar el uso del bypass venovenoso,

siendo mejor el impacto hemodinamico . Tras la diseccién del hilio hepatico y la
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exposicion de los bordes laterales de la vena cava se inicia la diseccion de la
cara anterior de la vena cava, que esta en contacto con el higado. Una vez
separada la vena cava del higado y seccionada la vena porta, el higado esta
sujeto solo por las venas suprahepaticas, procediéndose al clampaje y seccién
de las mismas para terminar la hepatectomia. El clamp se coloca lo mas alto
posible en la union de las venas suprahepaticas con la cava, produciéndose en
ocasiones un clampaje parcial de la vena cava. La seccién de las venas
suprahepaticas se realiza dentro del parénquima, para obtener la mayor
cantidad posible de mufidén de las venas para la posterior anastomosis. Tras la
seccion de las venas suprahepaticas y la extraccion del higado se abren los
mufiones de las tres venas suprahepaticas o dos de ellas (generalmente media
e izquierda), suturandose el otro en funcion del calibre del orificio resultante y
del tamafio de la vena cava del donante a anastomosar.

Una vez realizada la hepatectomia segun la técnica “clasica” o “piggy-
back” y antes de proceder al implante del injerto, se realiza la hemostasia

cuidadosa de todas las zonas sangrantes de la fosa hepatica.

3.2.2 Fase anhepatica

A continuacion se coloca el injerto en la fosa hepatica y se inicia el
lavado del mismo con ringer lactato a 4C° a través de la vena porta para
disminuir las altas concentraciones de potasio debidas a la soluciéon de
Wisconsin y vaciar al injerto de aire, previniendo el riesgo de embolia aérea.

Mientras se lleva a cabo el lavado del injerto se inicia el implante del
nuevo higado, comenzando por la anastomosis de la vena cava suprahepatica
o de las venas suprahepaticas del receptor con la vena cava del donante,
segun la distinta técnica de hepatectomia realizada. En el caso de la técnica
del piggy-back, la vena cava infrahepatica del donante se cierra. Si se ha
utilizado el BPVV, éste se clampa tras haber realizado la anastomosis de la
vena cava. Se retira la canula de la vena porta colocandose un clamp
atraumatico en la misma. Tras haber realizado las anastomosis de la vena cava
y de la vena porta se procede al desclampaje, generalmente primero de la vena
cava suprahepatica, a continuacién de la infrahepatica y finalmente de la porta,

si bien este orden puede modificarse de acuerdo al juicio clinico.
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3.2.3 Fase neohepatica

Se inicia asi la fase neohepatica en la cual se procedera a la
reconstruccién de la arteria hepatica y de la via biliar. Si se habia utilizado el
BPVV, se procede a retirar las canulas de las venas femoral y axilar izquierda,
tras asegurarse de que no hay hemorragia en ninguna de las anastomosis. En
los casos en que la via biliar del receptor no es adecuada para la anastomosis,
se realiza una hepaticoyeyunostomia término-lateral en Y de Roux. Tras
completar las anastomosis se colocan tres drenajes aspirativos de tipo
Jackson-Pratt siempre en las mismas posiciones. Uno en el espacio subfrénico
derecho hasta la proximidad de la vena suprahepatico, el segundo en el
espacio subhepatico y el tercero drenando el espacio subfrénico izquierdo y la

zona lateral izquierda de la cava®?0%:2°,

3.3 Alteraciones hemodinamicas, bioquimico-gasométricas y de Ila
coagulacion en las distintas fases

Durante el TOH se producen profundas alteraciones hemodinamicas,
metabdlicas y de la coagulacion, cuya etiologia y magnitud es muy
variada®>?®*_ La mayoria de ellas culminan al revascularizar el injerto; una vez
restaurada la funcidén hepatica se normalizan gradualmente. En definitiva, se
observa una evolucién bifasica y antagodnica, cuyo punto de inflexion esta
marcado por la reperfusion del injerto®?%*"% E| retraso o ausencia de este
particular comportamiento durante la fase neohepatica podria estar relacionada
con la complicacion mas grave del TOH, es decir, la disfuncién primaria del
injerto (DP1)**22,

3.3.1 Alteraciones hemodinamicas

3.3.1.1 Fase de hepatectomia.

La evaluacion hemodinamica de los pacientes con hepatopatia severa
revela un estado circulatorio hiperdinamico, que se manifiesta por un gasto
cardiaco elevado con resistencias vasculares sistémicas bajas*. El grado de
alteraciéon de estos parametros guarda relacion con la gravedad de la

perturbacion hepatica®. La hipotesis mas aceptada establece®*" que la
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vasodilatacion, especialmente acentuada en el area esplacnica, se produce
por: 1) la liberacion de diversas sustancias a la circulacion general, bien
procedentes del higado enfermo, o incapaz metabolizarlas como
prostaciclinas, neuropéptidos, sustancia P, adenosina, GABA, glucagén, acidos
biliares, endotoxinas y 6xido nitrico; 2) se ha observado que la respuesta a los
vasoconstrictores endogenos tales como noradrenalina, arginina, vasopresina y
angiotensina Il estan disminuida. La consiguiente hipotension arterial activa
distintos mecanismos neurohumorales que incrementan el volumen plasmatico
y el gasto cardiaco para mantener la presion arterial. Parece que estan
involucradas diferentes sustancias vasodilatadoras en cada caso, los
mecanismos fisiopatoldgicos parecen ser comunes para la disfuncion hepatica
aguda y cronica, con el resultado de un perfil cardiocirculatorio similar®.
Recientemente se ha acuiado el término "miocardiopatia cirrética", que afecta
a pacientes con cirrosis tanto de etiologia alcoholica como no alcohdlica y en
los que la funcidn ventricular es normal, pero se altera en condiciones de estrés
fisioldgico o farmacoldgico®.

La extirpacion del higado nativo puede ocasionar multiples problemas,
que resumiremos principalmente en tres: hemorragia masiva, disfuncién
miocardica y la manipulacion quirdrgica, con compromiso vascular. Por tanto, la
evaluacion hemodinamica constante, la reposicion de la volemia mediante el
sistema de infusion rapida (RIS), y la monitorizacion diligente de los niveles
sanguineos del Ca*"y el K*, asi como su oportuno tratamiento, son esenciales
en estas situaciones. Por ultimo, conviene considerar el embolismo aéreo es
posible durante la fase anhepatica que, si adquiere la suficiente dimension,
produce una subita y profunda depresidén miocardica. En ocasiones el
diagndstico queda enmascarado por diversas circunstancias confluyentes como
la hemorragia masiva, la hipocalcemia, la disminucion del retorno venoso, entre

otras.

3.3.1.2 Fase anhepatica.
La exclusién vascular del higado para implantar el injerto interrumpe el
flujo de la vena cava inferior y de la porta, reduciéndose el retorno venoso e

indice cardiaco (IC) a la mitad. El efecto es un descenso de la presion arterial,
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que activa los barorreceptores arteriales y por medio del sistema nervioso
simpatico se produce una rapida respuesta vasopresora, compensando en
pocos minutos el descenso del gasto cardiaco (GC) por el considerable
ascenso del indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS); esta cadena
de acontecimientos restablece la presion arterial media (PAM). Se cumple asi
la ley de Ohm aplicada a la hemodinamica, expresada como PAM=GCxIRVS**
41

Sin embargo, no siempre se logra el equilibrio por mecanismos
fisioldgicos, por lo que se han propuesto cuatro soluciones para mantener la
estabilidad hemodinamica: 1) ElI BPVV impelido por un bomba deriva el flujo de
sangre procedente de las venas cava infrahepatica y porta hacia las venas
axilar o yugular, a un flujo promedio de 30 ml/Kg/min y consigue que el IC
descienda tan solo entre el 20-30%"* 2) La utilizacién de farmacos inotropos y
una generosa aportacion de fluidos*®. 3) Una postura intermedia es la de indicar
el BPVV tan sélo cuando se aprecia una pobre respuesta hemodinamica a la
exclusiéon vascular; para conocerla se realiza un pinzamiento de prueba tras

disecar el hilio hepatico***°.

4) La ultima técnica propuesta es la de
preservacion de la vena cava inferior o piggy-back, que ha alcanzado rapida
difusion en nuestro pais, en la cual se produce una interrupcion del flujo portal,
no descendiendo el GC a menos del 20% sin carecer de los inconvenientes del
BPVV. Pero no son unicamente las ventajas hemodinamicas las que aconsejan
el empleo rutinario de esta técnica en todos los TOH. Parece que cuando se
comparan otros parametros como consumo de concentrados de hematies,
apoyo farmacologico con inotropos y/o vasopresores, diuresis o tiempo
quirurgico, los resultados favorecen con claridad al piggy-back*®*’.

Mencién aparte merece el pinzamiento vascular de prueba. En los afios
previos a la consolidacion de la técnica del piggy-back, la mayoria los grupos
espafoles recurrieron al empleo del BPVV "por necesidad", tras constatarlo
mediante el pinzamiento vascular de prueba. Los criterios utilizados han sido
diferentes, bien para conseguir un IC>2.8 L/min/m? con PAM>80 mmHg o bien
una PAM>70% con IC>50% del valor precedente**. De acuerdo con diversos
autores, el IRVS<1000 din-s-m?cm? debe alertarnos de una ineficaz respuesta

vasopresora al pinzamiento vascular*!#4484,
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3.3.1.3 Fase neohepatica

En los momentos iniciales de la revascularizacién del injerto,
sobrevienen los cambios hemodinamicos mas acentuados durante el TOH; se
distinguen por la disminucion de la frecuencia cardiaca (FC), PAM e IRVS, asi
como aumento del IC y las presiones de llenado cardiacos, a lo que se pueden
afiadir la aparicion de diversas disrritmias. Cuando el cuadro adquiere una
especial magnitud se denomina sindrome posreperfusion (SPR). Este se define
como la caida de la PAM superior al 30% de la basal, que dura mas de 1
minuto y se produce en los 5 siguientes minutos tras la reperfusion®. La
mayoria de autores cifran su incidencia en torno al 30% en pacientes adultos.
La génesis del SPR se ha vinculado, tradicionalmente, con cinco factores: el
cardiaco, el circulatorio, el metabdlico, el reflejo y el quirurgico.

1) El factor cardiaco deriva del aumento subito de las presiones
cardiacas de llenado junto con la hipotension arterial en la reperfusién. Esto
podria indicar que existe disfuncion ventricular derecha o izquierda. El fracaso
agudo del ventriculo derecho estaria provocado por el aumento brusco de la
poscarga e hipertensién pulmonar, como consecuencia de embolismos
pulmonares de aire o trombos. Sin embargo, se ha demostrado que la funcién
del ventriculo derecho es rigurosamente normal durante la reperfusion en
pacientes con SPR, asi como que la presencia de aire en dichas cavidades

asociada al SPR es anecddtica®™*"**%,

Se ha propuesto, también, la
disfuncién del ventriculo izquierdo, pero el estudio con Ecografia transesofagica
(ETE) indica que en los pacientes con SPR, la contractilidad ventricular es
excelente y coexiste un menor retorno comparados con pacientes que
presentaban una curva de Frank-Starling con desplazamiento normal, aunque
menos amplio que en los pacientes sin SPR*.

2) El factor circulatorio. Se acepta que la hipotension es consecuencia
de la vasodilatacion extrema de origen diverso®®. El maximo descenso de la
PAM y del IRVS coincide con el despinzamiento de la vena porta, por lo que
cabe la posibilidad que en la reperfusion se produzca una hiperemia
generalizada del area esplacnica, especialmente acentuada en el injerto y que
persista después del TOH, manteniendo un patrén hemodinamico tipico®>°. En

efecto, durante la reperfusion convergen un aumento de la temperatura del
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sinusoide hepatico, que asciende subitamente de 4 a 35 °C; la presencia en el
endotelio vascular de cantidades anormales de O, CO, H*, lactato, K,
adenosina y otros, junto con la denervacidén simpatica del injerto; todo ello
conduce a la pérdida aguda del tono vascular, propia de la hiperemia reactiva
hepatica. Al revascularizar, la entrada en la circulacién general de un 6rgano de
gran capacidad como el higado, extremadamente vasodilatado y exangue,
supone un secuestro importante de volumen. Dado que el descenso del IRVS
antecede al aumento del IC, se produce la caida de la PAM. Transcurridos
estos primeros instantes el higado ya estda completamente repleccionado vy
aunque el IRVS continua siendo bajo, el IC ha logrado aumentar lo suficiente
para contrarrestarlo, restableciendo el equilibrio y estabilizando la PAM.

3) El factor metabolico. El subito aflujo de sangre fria, rica en H', K', y
otras sustancias procedentes del area esplacnica seria capaz de inducir una
depresion miocardica grave, y aunque breve, similar al efecto de la
cardioplejia®**®. Se han relacionado los cambios del K y la temperatura con la
FC, pero no con la PAM. Es bien sabido que la hipocalcemia i6nica produce
depresion cardiovascular, por la accién quelante del citrato que conserva a la
sangre transfundida®”*® Podemos encontrar también hipomagnesemia iénica®®,
aunque no se ha podido relacionar con la aparicion de disritmias. Se han
investigado otras muchas sustancias como la prostaciclina, el tromboxano, las
endotoxinas, el péptido intestinal vasoactivo, el factor natriurético humano, el
oxido nitrico y diversos antioxidantes, pero en ningun caso ha podido
establecerse relacion alguna con el SPR.

4) El factor reflejo. Existe la teoria de que el SPR es desencadenado por
un reflejo cardiopulmonar denominado “reflejo de Bezold-Jarisch” que es
producido por la llegada al corazon de la primera sangre que bafa al injerto al
ser reperfundido®. No obstante, conviene no olvidar el reflejo de Baimbridge
que tiene un efecto exactamente contrario: aumento de la FC cuando mejora el
retorno venoso y contrarrestaria al primer reflejo. Ademas, cuando se provoca
experimentalmente el reflejo de Bezold-Jarisch, la FC y la PAM descienden en
la misma proporcion, lo que no ocurre durante el SPR. Adicionalmemte, al

administrar atropina se evita el descenso de la FC pero no de la PAM®.
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5) El factor quirdrgico. Se ha considerado que la derivacién de sangre
que proporciona el BPVV, durante |la fase anhepatica, podria evitar el SPR. Sin
embargo, la descripciéon del SPR se realizé en pacientes donde el BPVV se
indica rutinariamente®'. Por otra parte, la incidencia del SPR en pacientes
donde el BPVV se uso por necesidad resultaba la mas elevada, tal vez por el
mal estado del paciente. En nuestra experiencia, es la técnica del piggy-back,
por la gran estabilidad hemodinamica que comporta, acompafiado de una
menor incidencia de SPR%.

En cuanto a la profilaxis y tratamiento del SPR, la evidencia de que los
cambios bruscos de temperatura y la concentracién plasmatica de K' se
asocian con bradicardia durante la reperfusion obligan a tomar medidas
preventivas, que si bien no impiden que surja el SPR, lo mitigan. Un
procedimiento eficaz consiste en reperfundir el injerto con sangre portal antes
de despinzar la cava suprahepatica, dejandola fluir por la anastomosis de la
vena cava inferior (aproximadamente 300ml) Otra medida de mecanismo
diferente es la administracion de COszHNa (1mEg/Kg), Cl.Ca (0.5-1g) e
hiperventilacion, 5 minutos antes de la reperfusion con ello se consigue que el
SPR sea menos profundo y facilita la accion del tratamiento farmacoldgico.
Finalmente, la administracién previa de atropina evita la bradicardia, pero no la
hipotension®.

El tratamiento farmacoldgico del SPR se ha centrado, basicamente, en la
adrenalina, administrada en bolos sucesivos de 10-20 mcg. En principio, este
farmaco, mediante una combinacion de efectos alfa y beta, puede producir una
disminucion de la capacitancia venosa, una estimulacién cardiaca y un
aumento del IRVS. Si bien, su mayor inconveniente reside en que mientras los
efectos cardiacos existen con cualquier dosis, el IRVS disminuye, permanece
sin cambios o aumenta, dependiendo de ésta. Es posible, no obstante, otro
planteamiento terapéutico. En efecto descartando la disfuncién ventricular
como una causa de la hipotension arterial, queda la hiperemia reactiva como
causa fundamental de la vasodilatacion extrema que produce la reperfusion.
Con este planteamiento, la administracion de fenilefrina, que tiene un efecto
exclusivamente vasoconstrictor (accién alfa) arterial y venoso, sin accion sobre

el corazon, reduciria la capacitancia vascular y desplazaria la sangre desde la
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circulacion venosa a los compartimentos vasculares centrales y arteriales.
Ademas, el farmaco tiene un efecto rapido y breve. En definitiva, el efecto de la
fenilefrina es doble; aumenta el IRVS y al mejorar el retorno venoso,
incrementa el IC, de forma que en los pacientes con SPR se logra alcanzar en
la curva de Frank-Starling una posicidén proxima a la de los pacientes sin SPR,
y que los distingue favorablemente de los tratados con adrenalina

Antes de concluir, importa reflexionar sobre como los hechos aqui
discutidos pueden determinar el manejo hemodinamico del TOH. Creemos que
nuestra intervencion se debe sustentar en dos principios esenciales: uno es la
ley de Ohm, aplicada a la hemodinamica y, el otro, el mecanismo de Frank-
Starling. Para desarrollarlos es preciso disponer de los datos que sobre la
situacion cardiovascular nos ofrece el catéter de Swan-Ganz vy, si es posible la
ETE. Y asi, cuando decrece la precarga ventricular, la restablecemos con
fluidos (hemoderivados y/o albumina en solucion hiposalina); si el problema
reside en la contractilidad cardiaca, empleamos dobutamina; si la funcion
ventricular es adecuada pero cae la presién arterial, por la vasodilataciéon
excesiva, recurrimos a la noradrenalina; y, finalmente, si las cavidades
cardiacas estan excesivamente llenas, o la diuresis se muestra poco activa,
administramos furosemida. A veces se superponen varios de estos problemas

y nos obliga a combinar dos o mas medidas terapéuticas.

3.3.2 Alteraciones bioquimico-gasomeétricas

Estos pacientes presentan frecuentes perturbaciones del equilibrio
acido-base, del potasio (K*), del calcio iénico (Ca?”, de la glucosa y de la
temperatura, agudizadas al revascularizar el injerto; Una vez reiniciada la
funcion hepatica se restablecen gradualmente hacia la normalidad. En
definitiva, contemplamos un curso bifasico y antagoénico, cuyo punto de

inflexion esta marcado por la reperfusion*2.
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3.3.2.1 Nitrégeno ureico sanguineo y amonio

El nitrégeno ureico sanguineo (BUN) es la cantidad de nitrégeno que
existe en la sangre en forma de urea, y su analisis se basa en la cuantificacion
del ion amonio (NH4") que se genera en presencia de ureasa. El BUN, no es
siempre util como indice de la funcidén renal, ya que puede mantenerse
disminuido en presencia de insuficiencia renal y hepatica, o en el paciente
trasplantado cuando el injerto no funciona adecuadamente. En cuanto al NH,",
sus principales fuentes son la desaminacion oxidativa y transaminacién de los
aminoacidos y la degradacion gastrointestinal bacteriana de las proteinas y
urea. Durante la ureagénesis hepatica se consume HCOz; y NH;  en
proporciones similares, por tanto, el higado se convierte en un o6rgano
importante en la homeostasis acido-base, ademas del papel tradicional
bioorganico que tenian el pulmén y el rifion.

En el estudio preoperatorio, un numero considerable de enfermos con
insuficiencia hepatica atraviesan un periodo de alcalosis metabdlica, debido a
la disfuncién de la sintesis de urea, ya que no existiria H disponibles para
neutralizar la gran cantidad de HCO; generado por el catabolismo de los
aminoacidos. Por el contrario, en la acidosis metabdlica, la excrecion renal de
NH," aumenta de forma muy rapida, siempre que la actividad del rifién sea
normal.

Durante las dos primeras fases del TOH se produce un aumento de la
amoniemia secundario a la trasfusion de hemoderivados, la presencia de
derivaciones extra o intrahepaticas entre la circulacién portal y la sistémica.
Durante |la fase neohepatica se produce un descenso de la concentracién de
NH," que justifica la restauracion de la funcién hepatica y que ha sido

relacionado con la viabilidad del injerto®°°.

3.3.2.2 Osmolalidad y sodio.

El sodio (Na*) es el catién mas abundante del liquido extracelular y la
principal particula osmética fuera de la célula, pues es responsable de mas de
la mitad de la osmolalidad sérica.

En el estudio preoperatorio es conocida la presencia de hiponatremia e

hipoosmolalidad sérica en pacientes candidatos a ser trasplantados.
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Frecuentemente el aumento de la osmolalidad sérica durante el TOH es
secundaria a la administracién de CO3sHN y glucosa, aunque el incremento de
la osmolalidad depende principalmente del sodio. A pesar de la escasa
incidencia de alteraciones de la natremia, cuando se producen, deben ser
controladas correctamente por el riesgo de la mielinosis pontina y edema

cerebral y/o pulmonar®’.

3.3.2.3 Glucosa

El higado es el principal 6rgano que interviene en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa. En contra de lo que se podria esperar, no hay
hipoglicemia durante el TOH debido a la existencia de niveles elevados de
glucagon y la resistencia a la insulina. La glucemia arranca de valores normales
y aumenta progresivamente durante las dos primeras fases de la intervencion,
merced a multiples factores como la transfusion de hemoderivados, el estrés
quirurgico, el bajo consumo por la hipotermia, entre otras.

En la reperfusién se experimenta un brusco incremento de la glucemia
secundario a la liberacion por los hepatocitos, para posteriormente durante la
fase neohepatica iniciar un descenso lento de la glucemia en funcion de la
capacidad del injerto para restabler la sintesis de glucdégeno. La ausencia de la
observacion de este hallazgo, podria estar relacionado con la magnitud del
dafio isquémico sufrido por el injerto y con la inadecuada recuperacion de la
funcion hepatica, explicando su posible utilidad como marcador precoz de la
viabilidad del injerto.

Comentario aparte merecen los pacientes trasplantados por insuficiencia
hepatica aguda, susceptibles de hipoglicemia y que precisan iniciar la
intervencion con una perfusion de glucosa al 5% y su estrecha

monitorizacion®".

3.3.2.4 Estado acido-base

Durante las dos primeras fases del TOH se instaura una acidosis meta-
bdlica progresiva que se agudiza en la reperfusién del injerto hepatico. Entre
las diversas causas de este comportamiento destaca la politrasfusion, la

isquemia tisular y la reperfusién del injerto.
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La primera causa de acidosis es la transfusion masiva de
hemoderivados preservados en soluciones ricas en acido citrico, citrato y
dextrosa. El consumo de esta ultima por parte de los hematies produce acido
lactico y piruvato, disminuyendo el pH de la sangre almacenada®. La situacion
es mas grave durante la fase anhepatica, donde cesa la actividad metabdlica
del higado.

La segunda causa es la reduccion de la perfusion tisular, que ocurre
cuando disminuyen el retorno venoso y el IC durante la fase anhepatica,
secundario al clampaje de grandes vasos®. La isquemia tisular promueve la
glicdlisis anaerobia y origina metabolitos incapaces de ser catabolizados por el
higado como el citrato, el lactato, el acetoacetato, el [I-hidroxibutirato y el
piruvato, que se han ido acumulando, todo ello junto con la disminucion del
aclaramiento renal de estos acidos organicos’®’*. A pesar del descenso del
transporte de oxigeno, su consumo logra mantenerse durante la fase
anhepatica dentro de los limites normales. Dado que la acidosis entorpece la
respiracién celular y deprime el miocardio, la actitud mas generalizada es
corregirla con COsHNa cuando el exceso de base es inferior -5 y antes de la
revascularizacion se repite un bolo profilactico de 20 mmol/l.

Durante la reperfusion del injerto se produce un brusco descenso del pH,
debido fundamentalmente a que la concentracion de lactato alcanza su pico
maximo."

En la fase neohepatica, al retornar la funcién hepatica tras la reperfusion,
se aclaran rapidamente las grandes cantidades de metabolitos acumuladas y
se desarrolla, de forma paulatina, la alcalosis metabdlica, debido,
principalmente, al catabolismo hepatico de estos aniones organicos en HCO3 y
CO,. En menor grado contribuyen a ella, el hiperaldosteronismo, la
hiperventilacion, el drenaje nasogastrico, la administracion de COs;HNa y
esteroides, y la terapia diurética. Finalmente, la instauracion de la alcalosis
metabdlica, nos puede proporcionar de modo indirecto informacion sobre la

correcta restauracion de la funcién hepatica™.
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3.3.2.5 Calcio y citrato

El calcio (Ca®*) es el cation mas abundante del organismo, cuya déficit
ocasiona una coagulopatia junto una disfunciéon miocardica.

Durante las dos primeras fases del TOH se produce una tendencia a la
hipocalcemia idnica. La principal causa de la hipocalcemia es el citrato, el
principal agente quelante del Ca®*, que se usa para inhibir la coagulacién de los
hemoderivados. La transfusion masiva produce un enorme incremento del
citrato circulante y de otros agentes quelantes que comprometen la capacidad
metabdlica del higado insuficiente; la situacion empeora, aun mas, cuando ésta
cesa en la fase anhepatica. Los factores que determinan la gravedad de la
hipocalcemia son la magnitud y velocidad de la transfusién, asi como la
ausencia de funcién hepatica; existe pues una correlacion inversa entre el
descenso de la concentraciéon de Ca** y el incremento de citrato. Es obvio que
la monitorizacién constante y diligente del Ca?* resulta prioritaria en el TOH.
Para evitar la hipocalcemia idnica se utiliza una perfusiéon continua de CaCly,
desde el comienzo de la intervencion, con suplementos adicionales de 0,5-1g
en bolo cuando los niveles descienden de 0,9 mmol/L. Otra opcién valida,
aunque menos practica, es el tratamiento con gluconato caélcico.

Durante la fase neohepatica aumenta la calcemia idnica como
consecuencia de la restauracién de la funcion hepatica y la metabolizacién

subsecuente de los agentes quelantes del calcio®’2.

3.3.2.6 Potasio

El potasio (K') es el principal cation intracelular, cataliza numerosas
reacciones enzimaticas.

La malnutricidn y el uso de diuréticos; entre otras causas, pueden hacer
llegar al paciente a quiréfano con los depdsitos de este cation depleccionados.
Siendo conservador a la hora de reponer debido a: a) posible transfusiéon
masiva de hemoderivados, con elevada concentracion de K* b) descenso de la
diuresis durante la fase anhepatica; y c) brusco incremento en la reperfusion.
La hemorragia y la consiguiente transfusion pueden elevar veloz y
peligrosamente el nivel de K*. Es preciso, entonces, actuar decididamente y

hacerlo descender con la administracion de glucosa mas insulina, aparte de
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promover la diuresis con furosemida. El empleo del sistema de autotransfusion
es una buena alternativa.

En los primeros minutos de la reperfusion asistimos a un extraordinario
incremento de su valor que llega, incluso, a superar los 11 mmol/L, regresando
a la normalidad en cinco minutos. Su origen estriba en la salida de K* del
hepatocito isquémico, asi como en los restos de solucidén conservante rica en él
(concretamente 140 y 115 mmol/L en la soluciones conservante de la UW y
Collins, respectivamente). Las manifestaciones de la hipercaliemia son,
esencialmente, electrocardiograficas. Diversos grupos de trasplante hepatico
utilizan profilaxis con CaCl, (0,5-1 g) mas COsHNa (1 mmol/Kg), y bolos
adicionales de CaCl,, en funcién de la evolucion.

En la fase neohepatica, puede instaurarse, gradualmente, la
hipocaliemia debido, fundamentalmente, a la restauracion del injerto, ya que los
hepatocitos comienzan a reponer el nivel intracelular del K*. En menor medida
contribuye la alcalosis metabdlica que estimula la caliuresis, y la
administracion de metilprednisolona que estimula la entrada de K* en el interior
de los hematies. Por el contrario, se ha descrito que la administracion de
ciclosporina A, induce un aumento de la caliemia, ya que altera la normal
excrecion de potasio. La hipocaliemia es un indice de buena funcién hepatica
durante la fase neohepatica, entendiendo una hipercaliemia persistente como
signo de disfuncion hepatica, y podria constituir un posible marcador precoz de

la inadecuada restauracién de la funcién del injerto”®"”.

3.3.2.7 Magnesio

En el curso del TOH, surgen diversos factores que propician la
hipomagnesemia idnica como: paciente cirrético, uso de diuréticos y efecto
quelante del citrato, al que se une con tanta avidez como el Ca®*. Se ha tratado
de relacionar ciertas disritmias cardiacas del TOH con la hipomagnesemia. En
cualquier caso, al igual que ocurre con el Ca?* y el K, el magnesio debe ser
monitorizado y su déficit tratado. Por ello el tratamiento con Cl;Ca y CIK

durante el TOH, puede ser determinante en su aparicion®.
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3.3.2.8 Temperatura

Se considera que un cierto descenso de la temperatura durante el TOH
es inevitable. La gran exposicion del campo quirurgico, lo prolongado del
procedimiento, la implantacion de un injerto voluminoso y frio (4C°), transfu-
siones masivas y eventual empleo del BPVV, hacen que la temperatura,
especialmente en la repertusion, pueda caer peligrosamente. Entre sus
consecuencias deletéreas, cabe mencionar: mala perfusion tisular, irritabilidad
y depresion miocardica, y disminucion del flujo renal. Nosotros establecemos
un tratamiento que resulta bastante eficaz y que consiste en: a) manta de agua
caliente; envolver las extremidades en manta de aire caliente, reponer la
volemia a través del RIS (37C°); y conservar la temperatura de quiréfano entre
24-26 C°.

3.3.3 Alteraciones de la coagulaciéon

En el curso del TOH acontecen profundas alteraciones de la coagulacion
que llega a ensombrecer el prondstico. Las coagulopatias son de dos tipos:
unas acompanan al paciente hepatdpata y se relacionan con el grado de
disfuncién hepatica y las otras surgen secundarias a la intervencion.

Al comienzo de la hepatectomia, el estado de la coagulacién refleja la
situacion preoperatoria. Posteriormente durante las diferentes fases del TOH se
afiaden la coagulopatia secundaria a la politrasfusion, para compensar las
pérdidas hematicas. La coagulopatia que se manifiesta durante la fase
anhepatica se explica, tanto por la pérdida de la capacidad de sintesis, como
de aclaramiento hepatico. La aparicién de signos de coagulacién Intravascular
diseminada (CID), hiperfibrinolisis, 0 una combinacion de ambos, no resulta
infrecuente en este periodo.

La fase neohepatica se caracteriza por el subito deterioro de la
coagulacion en general y el incremento de la fibrinolisis en particular, algo
vislumbrado ya en la fase anhepatica y que se hace explosivo al reperfundir el
injerto. Posteriormente, la calidad del injerto determinara la intensidad y la
duracion de las perturbaciones que, ademas, son muy variables de un
trasplante a otro. En consecuencia, advertimos que, junto a la coagulopatia

preexistente, surgen otros factores que van a modificar intensamente el pertil

19



INTRODUCCION

de la hemostasia a lo largo de la intervencién. Estos factores son,
fundamentalmente, dos: la transfusion masiva y el incremento de la actividad

fibrinolitica’®.

3.3.3.1 Fisiopatologia de la fibrinolisis

Diferentes estudios han demostrado el incremento de la actividad
fibrinolitica durante el TOH evaluando el dimero D. La actividad puede ir en
aumento durante la fase anhepatica pero alcanza la cota maxima tras la
reperfusion del injerto. Se cree que en su génesis pueden estar involucrados
diversos factores, tales como: liberacion de activadores del plasmindgeno
tisular (t-PA), disminucion del aclaramiento hepatico de la plasmina, descenso
de los niveles plasmaticos del plasminégeno y [I-2-antiplasmina, asi como
activacion de la proteina C™.

La hiperfibrinolisis primaria podria ser resultado de la alteracién del
equilibrio entre activadores e inhibidores, por lo que goza de amplia aceptacion
la teoria de una fibrinolisis activada a través de la liberacion del t-PA desde el
endotelio vascular, junto con la destruccion del inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI) por la proteina C activada. En consecuencia, una vez
consumida la antiplasmina, quedaria plasmina libre circulando en cantidades
suficientes para anular a los factores susceptibles (I, V, VIII), que descienden
de forma desproporcionada con respecto a los demas. Queda patente pues, el
papel clave que representa el t-PA producido en las células del endotelio
vascular. En efecto, en los pacientes con fibrinolisis severa, se observa un
marcado incremento de la actividad del t-PA y el descenso concomitante de
PAIl durante la fase anhepatica y al inicio de la reperfusion, como muestran la
elevacion del dimero D. La reduccién de la actividad del PAI se explica por la
formacién de complejos con el t-PA, por lo que, después de saturar todo el PAI
libre, habra un notable incremento del t-PA en la circulacion.®

Se han sugerido dos mecanismos diferentes como responsables de la
elevaciéon del t-PA durante el TOH. El aumento inicial del t-PA en la fase
anhepatica, se podria explicar por la combinacién entre la acentuada
produccién de t-PA y la reduccién del aclaramiento hepatico. ElI segundo

mecanismo se manifestaria por el incremento explosivo del t-PA tras la
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reperfusion del injerto, y estaria mediado por diferentes factores como
sustancias vasoactivas, oclusion venosa, anoxia y trombina, entre otras.
Independientemente de su origen, los niveles extremadamente elevados de t-
PA desde el inicio de la fase anhepatica pueden tener una grave trascendencia
clinica. En efecto, aunque el aumento sistémico del t-PA tiene un caracter
transitorio, sus efectos pueden prolongarse durante un periodo mayor de
tiempo. Asi, el t-PA se uniria a la fibrina que se incorpora a los coagulos
hemostaticos recién formados, con el resultado de una lisis acortada y
hemorragia por las heridas quirurgicas. Finalmente, la importancia el dafio del
injerto durante su conservacion es capital durante este proceso. Por una parte,
el injerto trasplantado y dafiado por la isquemia es una fuente prodiga de t-PA;
por otra, el retraso en el restablecimiento de la funcion de aclaramiento
hepatico contribuye a prolongar la fibrinolisis.

La mejoria de las técnicas de preservacion del injerto durante periodos
prolongados de isquemia contribuiran a una mejor hemostasia tras la

reperfusion®'°.

3.3.3.2 Coagulacién intravascular diseminada

En la actualidad, la coagulacién intravascular diseminada (CID) no
parece ocupar un lugar determinante en la coagulopatia del TOH. Aunque en
trabajos experimentales se ha observado la disminucién de los factores de
coagulacién y de las plaquetas directamente proporcional al dafo del injerto por
la isquemia, el perfeccionamiento de los métodos de preservacion no permiten
ratificar estos hallazgos. Los cambios en el recuento de las plaquetas, AT-IIl y
factores, son menos significativos que los del factor VIIl. Por otra parte, los
productos de degradacién de la fibrina y sus mondmeros se detectan sélo en
cantidades moderadas. A lo largo de la intervencién se observa un descenso
significativo del recuento plaquetario, que se acentua tras la reperfusion y

puede persistir durante los 3 a 5 primeros dias del postoperatorio.

4.Sustancias proinflamatorias
En el trasplante se produce una activacion exagerada de las reacciones

de fase aguda, debido entre otras causas a: 1) Deterioro previo del paciente
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(etiologia, grado de Child-Pugh). 2) Lesidn tisular producida durante la cirugia.
3) Liberacién de sustancias por parte del injerto en la reperfusién. 4)
Traslocacién bacteriana con liberacion de endotoxinas secundario a la
disminucion del flujo esplacnico y trastorno de la permeabilidad intestinal. 5)
Isquemia en territorio de la vena cava y porta, con hipoperfusion tisular. Vamos

a describir, a continuacion a diferentes mediadores de la inflamacion.

4.1 Radicales libres de oxigeno

Los radicales libres de oxigeno son moléculas que contienen uno o mas
electrones desapareados en su orbital externo y se caracterizan por su corta
vida media, en relacibn con su alta reactividad. Las células fagociticas,
neutréfilos y macréfagos, poseen en sus membranas un complejo sistema de
oxidasas que se activan. Basicamente, el complejo de la NADPH oxidasa es un
sistema enzimatico especializado en el trasporte de electrones, que al activarse
da lugar a un estallido respiratorio con un incremento importante en el consumo
de oxigeno celular, activacién del shunt hexosamonofosfato y transferencia de
electrones al oxigeno molecular. Esta reaccion da lugar inicialmente al anién
superéxido, y posteriores reacciones enzimaticas generan otras especies
quimicas conocidas en su conjunto como RLO. Estos radicales, poseen un
numero impar de electrones en su orbital, pudiendo actuar como oxidantes o
reductores. Habitualmente gran parte del oxigeno molecular utilizado en la
respiracién celular es reducido directamente a agua tras la incorporaciéon de
cuatro electrones via citocromo oxidasa de las mitocondrias, y solo una
pequefia fraccion del oxigeno toma un electron, origindndose el anién
superoéxido. Este anidn es convertido en peréxido de hidrogeno por accion de la
enzima superoxido dismutasa, con mayor capacidad oxidante. En cambio, en
los neutrofilos, la mayor capacidad bactericida esta relacionada con la
formacion de acido hipocloroso, por accion de la mieloperoxidasa sobre el
perdxido de hidrégeno, y a su vez con el nitrogeno y las cloraminas.

El anidon superoxido y el perdoxido de hidrogeno forman el radical
hidroxilo, sin lugar a dudas el mas potente agente oxidante, que reacciona con
todas las moléculas con las que entra en contacto. Esta reaccion llamada de

Haber-Weiss, que se realiza a través del hierro y cobre intracelular, se favorece
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en presencia de pH acido y en presencia de hierro libre liberado por ejemplo
por transferrina y ferritina en focos inflamatorios e hipoxicos.

Normalmente todas estas reacciones que ocurren durante el
metabolismo normal del oxigeno, son controladas por los llamados sistemas
antioxidantes que incluyen enzimas para neutralizar y eliminar estos productos
toxicos, y moléculas secuestradoras de RLO (scavengers) que reaccionan con
estas formas reactivas para producir metabolitos menos tdxicos®®. El prototipo
de estas enzimas antioxidantes es la superdéxido dismutasa, una
metaloproteina que neutraliza el anidon superoxido transformandolo en peroxido
de hidrégeno, al igual que dentro de las catalasas intracelulares, el glutatidon
peroxidasa es capaz de degradar el peréxido de hidrogeno a agua. Entre los
agentes que secuestran RLO, destacan la vitamina E, los betacarotenos, la
vitamina C y los monosacaridos.

Los RLO intervienen en las lesiones tanto celulares como de la matriz
extracelular®” aunque los mecanismos intimos son menos conocidos®®. Las
acciones toéxicas sobre los lipidos tienen una doble vertiente: por un lado
peroxidacion de los fosfolipidos de la membrana plasmaticas y de las organelas
intracelulares produciendo la lesion de la célula, y por otro lado, los productos
quimicos finales pueden difundir al exterior de la célula y provocar edema,
alterar la permeabilidad endotelial y generar sustancias quimiotacticas. Los
RLO también actuan rompiendo el equilibrio entre sistemas proteasas-
antiproteasas y producir lesiones en los acidos nucleicos por hidroxilacion de

bases nitrogenadas y rotura de las hebras de DNA.

4.2 Mediadores lipidicos

La oxigenacién del acido araquidénico (AA), un acido graso
polinsaturado que abunda en practicamente todos los tejidos, produce un gran
numero de mediadores bioldgicos que regulan tanto funciones fisioldgicas
como mlltiples eventos de la inflamacion.*® EI AA es liberado de los
fosfolipidos de membrana, por la accién de fosfolipasas, presentes en
leucocitos, plaquetas y otros tipos celulares, que se activan en respuesta a
estimulos especificos. Las dos principales fosfolipasas responsables de la

mayor parte del AA hidrolizado son la Fosfolipasa A2 que produce AA'y
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lisofosfolipidos, y la fosfolipasa C que produce diacilglicerol, a partir del cual las
lipasas liberan AA 'y otros acidos grasos. Una vez libre, el AA es convertido por
la via metabdlica de la ciclooxigenasa (COX) en diversas prostaglandinas (PG)
y Tromboxanos (TX), y a través de la lipooxigenasa es metabolizado a acidos
hidroxi-eicosatetranoicos (HETES) y posteriormente a LT (leucotriefios)
Dependiendo de las isomerasas presentes en cada tejido se produciran
diferentes mediadores lipidicos finales, pero mientras las COX estan presentes
en practicamente todas las células nucleadas del organismo, la 5-lipoxigenasa,
que inicia la via metabdlica mas importante para la produccion de LT, sélo se
expresa en neutréfilos, eosindfilos, macrofagos, células cebadas y basdfilos.
En los ultimos afios, dos isoformas de la COX, constitutiva e inducible,
han acaparado especial atencion, por su importancia en el proceso
inflamatorio. La forma constitutiva (COX-1) esta presente en tejidos como el
estdbmago, el intestino o el rindn, donde la producciéon de PG juega un papel
protector para mantener procesos fisioldgicos. En los procesos inflamatorios, la
forma inducible de la COX (COX-2) se expresa en multiples tipos celulares
incluyendo fibroblastos y macréfagos™®. La distribucion tisular de esta isoforma
en comparacién con la constitutiva, y su actividad en relacién con estimulos
inflamatorios o agentes antiinflamatorios, sugiere que esta enzima es la
responsable de la sintesis de grandes cantidades de PG en los tejidos

inflamados® 9",

4.2.1 Prostaglandinas y tromboxanos.

Las COX catalizan la incorporacion del oxigeno molecular al AA para
formar inicialmente una PG endoperéxidasa intermedia G2, que se trasforma
en un segundo metabolito, endoperoxido PGH2, a través del cual las
isomerasas dan lugar a diferentes PG o TX. Estos productos no se almacenan
en las células, sino que son rapidamente sintetizados en respuesta a multiples
estimulos como hormonas, citoquinas, factores de crecimiento, toxinas vy
estimulos mecanicos ademas del dafio tisular. Una vez liberados, las PG y los
TX son rapidamente degradados, por lo que algunos compuestos como PGI2 y

el TXA2 son altamente inestables y su vida media en sangre en condiciones
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fisiolégicas es de segundos. Su escasa vida media explica que actuen
localmente y en periodos de tiempo recortados.

Las dos PG la PGE2 y la PGI2 poseen actividad vasodilatadora, tienen
efectos antiinflamatorios inhibiendo la proliferacion de células B, la activaciéon
de células T y la liberacidon de distintos mediadores. La PGE2 es pirdogena y
aumenta la susceptibilidad al dolor. Los ultimos estudios sugieren su
intervencion en la modulacion de la respuesta inmune por la inhibicion de la
sintesis de IL-1b y TNF-a, citotoxicidad especifica de células T, y actividad de
las células NK*. La interleuquina 4 inhibe la IL-1b, IL-6, IL-8 y la PGE2 por la
inhibicion de RNA mensajero de la COX-2.

La otra familia del AA son los leucotrienos. Las lipooxigenasas catalizan
la incorporacion de oxigeno molecular a las uniones dobles especificas de
acidos grasos poliinsaturados, fundamentalmente AA. La via metabodlica mas
importante la cataliza la 5-lipoxigenasa para formar 5-
hidroperoxieicosatetranoico (5-HPETE) y posteriormente LTA4. Este
intermediario hidroxiperoxi puede dar lugar por otras reacciones a LTB4 y
LTC4, constituyen conjuntamente las llamadas sustancias de reaccién lenta de
anafilaxia. Promueven la contraccién del musculo liso vascular, respiratorio e
intestinal, promueven la produccion de moco bronquial y causan
vasoconstriccion con aumento de la permeabilidad vascular. Este es un
producto sintetizado por una gran variedad celular de neutréfilos, eosindfilos,
monocitos, macrofagos y linfocitos B. Los leucotrienos poseen gran variedad de
actividades proinflamatorias sobre los neutréfilos principalmente, estimulando la
degranulacion, la potenciacion de su adhesion a células endoteliales, estimula
la produccion de radicales libres de oxigeno, la estimulacién de su agregacion y
quimiotaxis entre otras. Ademas juega un importante papel en la respuesta
inmume incrementando la secrecion de citoquinas IL-1b, IL-2, IFN-g, por las
células Ty la IL-6%.

La regulacion de la sintesis de eicosanoides esta influenciada por el
dafo tisular, la fagocitosis, bradicininas, trombina, el ién calcio, IgE de los
mastocitos, factores de crecimiento, IL-1b, TNF-a y PAF. Su regulacién es muy
importante para limitar la produccion de mediadores lipidicos y de sus

intermediarios. Los glucocorticoides son potentes inhibidores tanto de la
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sintesis de PG como de LT, pero sus mecanismos de accion parece ligado al
bloqueo de la liberacion de AA, mediante la sintesis de unas proteinas,
denominadas lipocortinas, que inhiben la hidrdlisis del AA de los fosfolipidos.
Sin embargo, los farmacos mejor conocidos por su inhibicion de la sintesis de
PG son los antiinflamatorios no esteroideos, pero su toxicidad limita con
frecuencia el uso terapéutico. El descubrimiento de las dos isoformas de la
ciclooxigenasa COX-1 y COX-2, ha puesto en marcha un ingente esfuerzo de
investigaciéon para conseguir farmacos que, mediante la inhibicion preferencial
de la forma inducible en tejidos inflamados, respeten la produccion de PG en

los érganos donde se requieren para la homeostasis®™™’.

4.2.2 Factor activador de plaquetas

El PAF agrupa un conjunto de fosfolipidos analogos de la fofatidilcolina,
almacenados en forma de precursores en las membranas celulares. Son
producidos por células endoteliales, polimorfonucleares, macréfagos y
plaquetas. Se sintetizan a través de la accion de la fosfolipasa A2, por la misma
via metabdlica que el AA y sus metabolitos. Los PAF producen agregacion
plaquetaria, y son potentes agentes quimiotacticos para fagocitos, en los que
estimulan la liberacion lisosomial de enzimas de produccion de RLO. Asimismo,
los metabolitos reactivos del oxigeno estimulan su liberacion® y pueden
encontrarse en grandes cantidades en plasma tras la lesién tisular por
isquemia y reperfusion. Incrementan la adhesion de neutréfilos al endotelio®, y
a través de la alteracion de proteinas del citoesqueleto en las células
endoteliales, aumentan la permeabilidad vascular, y la migracion de neutrofilos
al intersticio. Los efectos sistémico de los PAF incluyen broncoconstriccion,

hipertensién pulmonar e hipotension sistémica.

4.3 Aminas vasoactivas y oxido nitrico

4.3.1 Histamina y serotonina.
La histamina es una amina biolégicamente activa que proviene de la
decarboxilaciéon del aminoacido histidina. La unica fuente de histamina en

nuestra economia, aparte de las células enterocromafines de la mucosa
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gastrica, proviene de las células cebadas en los tejidos, y de los basdfilos en la
circulacion. Por lo tanto su presencia esta ligada a las reacciones de
hipersensibilidad inmediata. Actua sobre dos receptores H1 y H2. Actuando
sobre los receptores H2, la histamina produce vasodilatacion, incrementa la
permeabilidad vascular, entre otras®. La serotonina proviene de Ia
decarboxilacién del 5-hidroxitriptofano. La mayoria se almacena en el tracto
gastrointestinal y en sistema nervioso central, pero una gran cantidad esta en
los granulos densos de las plaquetas. La serotonina es vasoconstrictora y

parece aumentar la respuesta de los fagocitos a agentes quimioatrayentes.

4.3.2 Oxido nitrico

El 6xido nitrico (ON) es un radical libre de corta vida media, muy
inestable, sintetizado a partir de la L-Arginina por la enzima o6xido nitrico
sintetasa (ONS) '®. El rapido avance en el conocimiento de sus propiedades
bioldgicas, desarrollado en los ultimos afos, ha revelado sus facultades como

19019 "Se han identificado

mediador potente y extraordinariamente pleiotropico
dos formas fundamentales de ONS. En condiciones fisiolégicas normales, la
forma constitutiva dependiente del calcio (ONSc) y, en condiciones de
inflamaciodn, la forma inducible, independiente del calcio (ONSIi) expresandose
en multiples tipos celulares como el endotelio, las células del musculo liso
vascular, macréfagos y polimorfonucleares'®’.

La enzima ONSc produce, tras su estimulacién, pequefias cantidades de
ON durante cortos periodos de tiempo. Estos pequefios pulsos regulan
funciones homeostaticas tan importantes como la vasodilatacion a través de la
relajacion de la fibra lisa muscular vascular, o la inhibicion de la agregacién
plaquetaria. La principal accion de la ONSc es la activacion de la guanidil
ciclasa soluble, mediante la unién directa del ON al grupo hemo de la
enzima'®. El resultado es un aumento de los niveles de GMP ciclico en la
célula diana que media, por ejemplo la relajacion de la fibra lisa vascular. Sin
embargo, la produccion de grandes cantidades de ON, durante largos periodos
de tiempo, por la activacién de la forma inducible, conduce a niveles de GMP
ciclico, que pueden ser téxicos. Los niveles elevados de ON inhiben la

actividad de enzimas con centros de hierro-azufre como la aconitasa, los
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complejos | y Il de la cadena respiratoria mitocondrial o de enzimas para la
sintesis de desoxinucledtidos requeridos para la replicacion del DNA'™".

La relacién con el anion superoxido es bastante distinta de la anterior ya
que elimina los dos radicales'®. En algunas condiciones, esta interaccion a
priori beneficiosa, puede generar otro producto con alto poder oxidante, el
anion peroxinitrito, que a su vez puede conducir al radical hidroxilo. Ademas de
contribuir a la citotoxicidad del macrofago y neutrdfilos, la formacion de estos
dos radicales puede producir dano tisular en situaciones como la isquemia-
reperfusiéon o los focos inflamatorios.

Los inductores mejores conocidos de la ONSi son IFNg, TNF-a, IL-1(1y
LPS, presentes en abundancia en los focos inflamatorios'®'. EI ON, generado a
altos niveles, a partir de la ONSi de macrofagos y neutrofilos activados,
constituye una de las mas importantes moléculas efectoras citotdxicas frente a
microorganismos intracelulares, células neoplasicas y dafio tisular realizado en
modelos experimentales, incluso inductor de la apoptosis en condrocitos del
cartilago humano'%%%,.

Por ultimo, la produccion de altos niveles de prostaglandinas
proinflamatorias se puede aumentar en presencia de ON. Se ha postulado que
este efecto del ON podria estar mediado por su capacidad de activar las

ciclooxigenasas (COX) "%

, incluida la COX inducible, muy abundante en los
lugares de la inflamacion. Apoyando esta hipodtesis, se ha descrito en un
modelo animal de inflamacion aguda, que el efecto antiinflamatorio de algunos
inhibidores de la ONSi se ejerce por una inhibicion dual de la produccién de PG

y ON, ademas de inhibir la infiltracién celular®®.

4.3.3 Los neuropéptidos

La sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y el
péptido intestinal vasoactivo pertenecen a este grupo. Estos neurotransmisores
actian como mediadores de la inflamacion produciendo vasodilatacion,
quimiotaxis de neutrofilos y macrofagos, activacion de neutréfilos y macrofagos,
degranulacion de neutrofilos y macréfagos, degranulacion de mastocitos,
incremento de la expresion de moléculas de adhesion y estimulacion de la

secrecion de IL-1b.

28



INTRODUCCION

4.4 Sistema de activacion de contacto

El sistema de activacién por contacto define la estrecha relacién entre
inflamacién y coagulacion. Corresponde a los factores intrinsecos de la
coagulacion, que circulan en plasma de forma inactiva y se activan cuando el
plasma se pone en contacto con superficies de carga negativa. Consta de
cuatro proteinas: factor de Hageman (factor Xll), precalicreina, cininégeno de
alto peso molecular (CAPM) y factor Xl| de la coagulacion, precursor de la
tromboplastina plasmatica. Las reacciones secundarias con el plaminégeno,
factor VII de la coagulacion, y con proteinas del complemento, amplifican los
efectos de este sistema. El factor Hageman se activa por contacto, tras una
proteolisis parcial escinde la precalicreina a calicreina y escinde el factor Xl a
su factor activo. La calicreina activa al plasminégeno produciendo plasmina y
junto con el factor Xla, puede escindir el CAMP para liberar bradicinina. La
bradicinina induce la contraccion del musculo liso, produce vasodilatacion e
hipotension, incrementa la permeabilidad vascular e induce hipotension. El
factor Hageman activo induce un aumento potente de la permeabilidad vascular
e induce hipotension. La calicreina actua directamente sobre el sistema del
complemento, escindiendo el péptido quimiotactico activo C5a del componente
C5. La bradicinina se inactiva rapidamente por una carboxipeptidasa que
también inactiva C3a, C4a y Cb5a, y por una dipeptidasa similar al enzima
conversor de angiotensina.

La activacion del factor Hageman es también el inicio de la cascada de
la coagulacion que como resultado final producira la conversion del fibrinbgeno
en fibrina, que esta presente en muchos tejidos inflamados. La calicreina una
serin proteasa presente en los tejidos y en el plasma ha sido implicada en la
quimiotaxis de los neutréfilos, en la agregacién y degranulacion celular. La
plasmina del sistema fibrinolitico lisa los coagulos de fibrina y escinde el
fibrinégeno liberando fibrinopéptidos, algunos de los cuales tiene actividad
quimiotactica. La plasmina puede activar el factor Hageman y dividir el
componente C3 del complemento. Por lo tanto, existe una estrecha
coordinacion entre las cininas, el complemento y la coagulacion en el proceso

inflamatorio.
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5. Citoquinas

5.1 Generalidades

Para que las células del sistema inmune actuen de modo coordinado
necesitan una comunicacion eficaz entre ellas. La informacion pasa de unas
células a otras por un mecanismo yuxtacrino (interaccion directa célula a
célula), pero también emplean sustancias solubles que permiten la
comunicacion paracrina y autocrina. Los linfocitos, macrofagos y en algunos
casos células endoteliales, neuronas, células gliales y otros tipos de células,
secretan una diversidad de mensajeros quimicos similares a las hormonas que
afectan a la respuesta inmunitaria. Los mensajeros secretados por los linfocitos
se conocen frecuentemente como linfocinas y los secretados por los monocitos
como monocinas, posteriormente se acuid el término de interleuquina, que
engloba a los dos. Sin embargo, como también son producidas por otras
células, parecen mas apropiados llamarla citoquinas (factores solubles no
antigeno no especifico)

Este campo de la investigacién esta creciendo rapidamente, y la mayor
parte de las citoquinas reciben inicialmente un nombre segun sus acciones. Por
ejemplo, factor de diferenciacion de células B. Hay una convencion en el
sentido que una vez que se conoce la secuencia de aminoacidos de un factor
en seres humanos, el nombre se cambie por el de interleuquina, asi el factor de
diferenciacion de célula B se cambio a interleuquina 4.

Las respuestas del sistema inmune dependen del trafico regulado de los
leucocitos. La migraciéon controlada de estas células permite su localizacién
tanto en los microambientes especificos que controlan su diferenciacion y
proliferacién, como en sitios donde se produce una estimulacién antigénica o
invasion microbiana. Este trafico leucocitario estd gobernado por las
interacciones de los leucocitos con las células endoteliales y con células de los
microambientes de destino, y su especificidad viene determinada por toda una
secuencia de eventos en los que participan receptores de adhesion y
sefalizadores.

La informacion adquirida sobre las citoquinas ha sido gradual desde los

anos 50-70, cuando se describieron los interferones antivirales, los pirégenos
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inductores de fiebre o los factores estimulantes de macréfagos y se purificaron
algunas sustancias tales como la activadora de linfocitos T, derivada de
monocitos IL-1, o la derivada de los propios linfocitos, la IL-2. Durante los afios
80-90 se ha caracterizado en el ambito molecular y se han desarrollado
citoquinas monoclonales especificos que han permitido no solo purificarlas o
producirlas como proteinas recombinantes, sino también cuantificarlas con gran
precision

Las citoquinas son moléculas solubles que median la comunicacion
entre las células de los sistemas inmunes, hematopoyética, y de otros tejidos y
a pesar de ser un grupo bastante diverso de proteinas, comparten una serie de
propiedades que se especifican a continuaciéon. Son producidas de forma
breve y preferentemente limitada durante la fase efectora de la inmunidad
innata y especifica, regulando de esta manera la respuesta inmunitaria e
inflamatoria. En general, las citoquinas no se encuentran preformadas en las
células que las secretan, siendo su sintesis inducida soélo ante sefales
extracelulares reguladoras. Muchas son producidas por diferentes tipos de
células por lo que los términos linfoquina y monoquinas son cada vez menos
adecuados.

Cada una puede actuar sobre muchos tipos de células o tejidos
desempefiando funciones diversas caracteristicas denominadas pleiotropismo
y sus acciones a menudo son redundantes pues diferentes citoquinas pueden
desarrollar la misma funcién, o bien influenciar el efecto de otras mostrando
efectos sumatorios, sinérgicos o antagonicos.

Algunas citoquinas pueden inhibir la produccion de otras, estableciendo
de esta manera mecanismo de regulacion de la respuesta inmunitaria

Las citoquinas como otras hormonas polipeptidicas, ejercen su accion
uniéndose a receptores especificos de la membrana celular. La célula sobre la
que actua puede ser la misma que la produjo (accion autocrina), las células
vecinas (accidén paracrina), o como verdaderas hormonas en células distantes
(accion endocrina): los receptores de las citoquinas tienen muy alta afinidad
por los ligando, por lo cual pequefias cantidades de ellas son suficientes para

ejercer su accion.
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La expresion de estos receptores sobre las células se encuentra
estrechamente regulada, en ocasiones por su mismo ligando o por otras
citoquinas.

La funcidon que ejercen sobre sus células blanco suelen ser lentas,
necesitando horas y requiriendo la sintesis de nuevas moléculas de RNAm vy
proteinas a través de un proceso de comunicaciéon intracitoplasmatica poco

conocido que comienza a ser esclarecido.

5.2 Receptores de citoquinas

Los receptores de citoquinas son moléculas proteicas presentes sobre
las superficie celular que posibilitan la funcién de las citoquinas trasmitiendo
sefales al interior de la célula. Como ya hemos mencionado, las citoquinas
presentan dos caracteristicas funcionales comunes: la redundancia y el
pleiotropismo. Gracias al conocimiento adquirido durante los ultimos anos
sobre la estructura molecular de sus receptores y los complejos mecanismos
de transduccion de sefiales a través de los mismos, hoy en dia facilmente
explicable el porqué de las caracteristicas anteriores. Asi la redundancia seria
debida a que muchos receptores de citoquinas son complejos multicatenarios
que, ademas de poseer una cadena especifica de union con el ligando
comparten una misma cadena traductora de sefiales. Por otra parte, la
diversidad funcional de las citoquinas, o pleiotropismo, podria explicarse por la
activacion de diferentes quinasas de tirosina y el uso de diferentes moléculas
sefalizadoras por la misma citoquina.

La clonacion de dichos receptores ha permitido en la actualidad
clasificarlos en tres familias distintas: la del receptor del factor de necrosis
tumoral, la del supergen de inmunoglobulinas, y la de los factores de
crecimiento hematopoyéticos; esta ultima ademas, incluye la mayoria de los
receptores de citoquinas, por lo que también se la denomina superfamilia de los

receptores de citoquinas.
5.3 Tipo de citoquinas
Aunque muchas citoquinas actuan regulando la division celular como

factores de crecimiento, 0 modulando la respuesta inmunitaria e inflamatoria,
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en la actualidad podemos distinguir 4 tipos de citoquinas dependiendo de la
funcion que desempefan, y a pesar de que alguna de ellas puede tener
funciones en mas de un grupo:

1.Mediadores de la inmunidad natural, producidas por las células fagocitarias
ante agentes infecciosos.

2.Reguladores de la activacién, crecimiento y diferenciaciéon de linfocitos,
secretadas por linfocitos T en respuesta a su antigeno especifico.

3.Activadora de células inflamatorias inespecificas, igualmente generadas por
la activacién antigeno especifica del linfocito T para estimular la inmunidad
inespecifica.

4 Estimulacién de crecimiento y diferenciacion de células hematopoyéticas

producidas por linfocitos estimulados y otros tipos de células.

5.3.1 Mediadores de la inmunidad natural, producidas por las células
fagocitarias ante agentes infecciosos

Las citoquinas mediadoras de la inmunidad natural son moléculas
normalmente producidas por fagocitos mononucleares que median la respuesta
inmune contra virus, asi como el inicio de la respuesta inflamatoria que protege
contra las infecciones bacterianas.

En este apartado se incluyen los interferones de tipo | (IFN-a, IFN-7), el

factor de necrosis tumoral (TNF-a) y diversas interleuquinas.

5.3.1.1 Interferén

El interferén son un amplio grupo de proteinas caracterizadas por tener
una potente accion antiviral y antineoplasica, asi como su efecto regulador de
las células del sistema inmune. Se distinguen tres grupos distintos de
interferones. La familia de del IFN-aJ esta constituido por unas 14 proteinas que
mantienen una elevada homologia entre si, siendo producidas por un amplio
grupo de células que incluyen macrofagos y linfocitos B. EI IFN-b[] mantiene una
cierta homologia con el grupo anterior (alrededor del 30%) y es producido por
fibroblastos y células epiteliales. Los IFN-all y [1 actuan sobre un mismo tipo de
receptor y son designados como IFN de tipo I. EI IFN-g[ unicamente tienen una

homologia del 10% con el IFN de tipo |, actuando sobre un receptor distinto. El
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IFN tipo | su accion biolégica mas importante va encaminada a posibilitar la
erradicacion de las infecciones virales, ejerciendo los siguientes efectos: inhibir
la replicacion viral induciendo la produccion en la célula infectada de una serie
de enzimas que interfieren con la replicacion del virus, en inhibir la proliferaciéon
celular por un mecanismo relacionado. Por otro lado, incrementa la capacidad
de las células killer (NK) para lisar células infectadas, que junto a la regulacion
positiva inducida en la expresion de moléculas de HLA de tipo-l presentadoras
de antigenos virales, facilita la actividad de los linfocitos T citotoxicos (CTL) y la

eliminacion de la infeccion'%.

5.3.1.2 Factor de necrosis tumoral-a y b

El TNF-all es una proteina de unos 45-51 kDa que es producida
fundamentalmente por monocitos, macrofagos y linfocitos. Su liberacién es
bastante rapida, alcanzando su maximo después de una hora de la inyeccién
de LPS, debido a la existencia preformada de un precursor de 26 kDa. El TNF-
a ejerce un efecto antitumoral a través de un doble mecanismo que incluye la
inhibicion de la angiogénesis, que produce la necrosis hemorragica del tumor, y
el aumento de la respuesta inmunitaria antitumoral, acciéon en la que actua
sinérgicamente con el IFN-g. ElI IFN-g se ha comprobado que potencia las
acciones biologicas del TNF-a, de esta manera, ya que los linfocitos T
activados pueden producir ambas citoquinas, se favorecen las acciones locales
del TNF-a, sin requerir grandes concentraciones que pudieran causar toxicidad
sistémica'”. El TNF-a actia como mediador en el desarrollo del shock
séptico'®. Asi, la administracion de dosis elevadas de esta citoquina en
animales de experimentacién causa una serie de cambios metabdlicos
semejantes al shock séptico. Probablemente debido a que el TNF-a es
sintetizado en respuesta al componente mayoritario de su membrana, el
lipopolisacarido (LPS) estos cambios se previenen mediante la administracion
de anticuerpos anti-TNF-a'%. El TNF-a también es llamado caquectina dado
que interviene como mediador en la caquexia, estado catabdlico asociado a las
enfermedades cronicas y que cursa con pérdida de peso, anorexia y anemia. El
TNF-a ejerce su funcién a través de dos receptores, de 55 kDa (TNF-R-I) y de

75 kDa (TNF-R-Il), que también utiliza el TNF-b'"°. La diferente actividad del
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TNF-a depende de la concentracion a la que se encuentra, asi a bajas
concentraciones (menores a 10-9M), estimula la capacidad adhesiva de las
células del endotelio vascular y de los leucocitos, favoreciendo la acumulacion
de éstos en el lugar de inflamacion, a la vez que estimula su capacidad de lisar
microbios. lgualmente favorece la lucha contra infecciones virales induciendo
un aumento en la expresion de moléculas de HLA clase-Il. Estimula la sintesis
de IL-1, IL-6 y TNF-a por fagocitos mononucleares y de factores activadores de
colonias por células del endotelio vascular. Por otro lado, TNF-a funciona como
coestimulador de linfocitos T, y colabora con los linfocitos B en la sintesis de
inmunoglobulinas (Igs) De esta manera TNF-a es un mediador tanto de la
inmunidad natural como de la adquirida, uniendo con ello la respuesta
inflamatoria con la respuesta inmunitaria especifica.

Factor de Necrosis Tumoral-b (TNF-b), llamada linfotoxina es producida
fundamentalmente por linfocitos Th1 activados. Es una glicoproteina de unos
25 kDa con una homologia con respecto al TNF-a de alrededor del 30%. Esta
citoquina es secretada por los linfocitos activados, destacando por su actividad
citotoxica sobre algunos tipos tumorales. Esta citoquina a altas
concentraciones, como el TNF-a, puede pasar a la circulacion y actuar de
forma endocrina, sumando a los efectos anteriores su actividad como pirégeno
enddgeno, inductor de proteinas de fase aguda, activador de la coagulacién,
supresor de la médula 6sea, alteraciones metabdlicas o incluso a mayores

concentraciones inductor de hipotension y trombosis intravascular®'®®'"

5.3.1.3 Interleuquina-1

IL-1 es un polipéptido de unos 15-20 kDa siendo la secuencia genética
publicada en 1984''2"® | os macréfagos activados son la principal fuente
fisiologica de IL-1. Esta citoquina destaca por su capacidad proinflamatoria
destacando dos formas, denominadas IL-1a e IL-1b, con una homologia de
apenas el 26% y que derivan de una proteina precursora (pro-IL-1a y pro-IL-b
100) Ambas citoquinas actuan sobre un mismo receptor, por el que también
compite el antagonista del receptor de la IL-1(IL-1ra), sustancia que va a
impedir la actuacion de la IL-1. Se han descubierto dos receptores para IL-1, el

de tipo | con dominios semejantes al de las inmunoglobulinas se expresa sobre
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linfocitos T, hepatocitos y otras células. Este receptor, tras unirse con su
ligando es internalizado, apareciendo en el compartimiento nuclear después de
varias horas, donde se cree que regula la transcripcion génica. El de tipo Il es
igualmente un miembro de la familia de las Igs que se expresa
fundamentalmente en linfocitos B, y al contrario que el de tipo |, es raramente
internalizado tras su unién con IL-1. Tras la uniéon a sus receptores, la IL-1
induce la activacién de la adenilato ciclasa, aumentando la concentracion de
AMP ciclico, y activando la proteina quinasa A. En muchos casos IL-1 causa
sintesis de enzimas que producen prostaglandinas, quienes en ultimo término
median algunas de las acciones de la IL-1 tales como la fiebre.

La IL-1a actua principalmente en el ambito intracelular, no hallandose en
la circulacion general excepto en casos de patologia severa. En cambio, la IL-
1b es la forma predominante en el espacio extracelular.

Cuando la IL-1b se secreta localmente a bajas concentraciones, su
funcién es principalmente inmunoreguladora. De esta manera, funciona como
activador policlonal del crecimiento y diferenciacion de linfocitos T y B,
proporcionando con ello un mecanismo por el cual se potencia la inmunidad
especifica a través de la activacion de los fagocitos mononucleares. Asi mismo,
actua sobre otros fagocitos induciéndoles a producir IL-6, IL-8 y mas IL-1
potenciando aun mas la respuesta inmunitaria inespecifica. Si se secreta en
grandes cantidades, puede pasar al torrente circulatorio y actuar de forma
endocrina, ejerciendo efectos semejantes a los del TNF-a: fiebre, induccion de
proteinas de fase aguda (PFA) y aumento del metabolismo (caquexia)''*'"® .En
experimentacion animal, asi como en algunos ensayos clinicos, la inyeccién
intravenosa de 10-100 ng/kg de IL-1 induce fiebre, hipotensién, neutrofilia,
elevacion de los niveles plasmaticos de los factores estimulantes de colonias,
sintesis de IL-6, hipozincaemia, hipoferremia, aumento de las PFA, anorexia y
otros efectos’'®™"?.

Se han descrito diferentes sustancias que inhiben especificamente las
acciones de la IL-1b en pacientes y voluntarios inyectados con LPS, asi como
en otras patologias, o bien en cultivos in vitro, que han sido denominadas
antagonistas de la IL-1b. En algunos ensayos clinicos parecen proteger de la

muerte tras la induccién del shock séptico por LPS'* 115 120-122.
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5.3.1.4. interleuquina-6 (IL-6)

La IL-6 es una interleuquina de unos 26 kDa sintetizada en respuesta a
IL-1 o TNF-a por fagocitos mononucleares, células del endotelio vascular,
fibroblastos, etc.. Ejerce su actividad biolégica a través de un receptor de
membrana compuesto por dos subunidades denominadas receptor de la IL-6
(gp80) y gp130, que actua como senal transductora. Ambos receptores se
solubilizan una vez se han unido a la IL-6, pero mientras que el receptor soluble
de la IL-6 es un agonista de la IL-6, el gp 130 soluble antagoniza la accion de la
IL-6""°.

IL-6 es una molécula de accién pleiotropica, con muchas de sus
acciones sistémicas semejantes a las de IL-1b y TNF-a. Durante la infeccién
de gérmenes gramnegativos puede llegar a ser detectada en la circulacién,
pero se cree que es indirectamente liberada por la accién de la IL-1b y el TNF-a
1, y no directamente por lipopolisacarido. En realidad se cree que la aparente
funcidén de dichas citoquinas se debe a la induccion local de IL4. De esta
manera, IL-6 estimula a los hepatocitos para que produzcan varias proteinas
plasmaticas como el fibrindgeno, complementando con ello la respuesta de
fase aguda iniciada por la IL-1b y el TNF-a. La IL-6 es uno de los factores
fundamentales en la activaciéon del linfocito B durante su proceso de
maduracion hasta célula plasmatica. Igualmente, puede coestimular linfocitos T
y timocitos, promoviendo la sintesis de IL-2. Con todo, se puede decir que IL-6
esta implicada en la regulacién de la respuesta inflamatoria y juega un papel
crucial durante la regulacion de la respuesta inmunitaria, participando en la

produccién de anticuerpos'®.

5.3.1.5 Interleuquina-8 (IL-8)

Pertenece a una amplia familia de citoquinas con pesos moleculares
entre 8 y 10 kDa, secretadas por linfocitos o fagocitos mononucleares
activados, células endoteliales o epiteliales, fibroblastos o plaquetas, que
median inflamacion estimulando a leucocitos. IL-8 se produce mayoritariamente
por fagocitos estimulados con lipopolisacarido o citoquinas como el TNF-a o la
IL-1, y actua como factor quimiotactico de neutréfilos, eosinodfilos, basofilos y

linfocitos.
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5.3.2 Citoquinas reguladoras de la activaciéon, crecimiento vy
diferenciacién de linfocitos T

Las citoquinas producidas por linfocitos T, sobre todo aquéllas
secretadas por los linfocitos colaboradores CD4+ tras su activacion por
antigeno, son las encargadas de orquestar toda la respuesta inmunitaria
adaptativa, colaborando no sélo con los linfocitos B para generar la respuesta
humoral, sino también con otros linfocitos T mediadores de las respuestas
citotoxicas especificas, o inductores de la respuesta de hipersensibilidad
retardada. Aunque estos linfocitos secretan gran parte de las citoquinas hoy
conocidas, en este apartado solo estudiaremos las que tienen verdadera

relevancia en el desarrollo de la respuesta inmunitaria especifica.

5.3.2.1 Interleuquina-2 (IL-2)

La IL-2, originalmente descrita como "factor de crecimiento de los
linfocitos T", es una glicoproteina de 14-16 kDa, se codifica por un solo gen
localizado en el cromosoma 4, producida principalmente por los linfocitos T
activados, formando parte de la respuesta de tipo Th1. Actua promoviendo la
proliferacion de células T (mediando en la respuesta celular y humoral) '2*"%8,
Su accién la realiza a través de un receptor de membrana constituido por tres
subunidades a, b y g1 En las células T activadas, las cadenas a y b
interaccionan para formar un pseudocomplejo de alta afinidad capaz de unir IL-
2, posteriormente se une la cadena g, constituyendo el receptor de alta
afinidad para la IL-2, que es el desencadenante de la activacion y en ultimo

126,131

término de la proliferacion de la célula Este receptor se induce en

linfocitos T activados por la presencia de la propia IL-2, que de esta manera
autorregula su proliferacion'?”13213

Tras la activacion del linfocito se libera al suero, en forma de receptor
soluble, la subunidad(la o p55'™°'%. En el individuo sano existen ciertos niveles
del receptor soluble de la IL-2, mientras que niveles superiores a los normales
pueden ser observados en numerosas enfermedades como consecuencia de
una excesiva activacion linfocitaria. Asi tenemos que el receptor soluble de la
IL-2 (slL-2r) son fragmentos liberados desde la membrana celular de los

linfocitos T activados por la presencia de la propia IL-2, autorregulando de esta
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manera su proliferacion’®'*" .Aprovechando esta propiedad de la IL2, se han
desarrollado sistemas de inmunosupresién de linfocitos T, bloqueando la
sintesis de esta, caso de la ciclosporina o el FK506, que han potenciado en

gran medida el trasplante de 6rganos.

5.3.2.2 Interleuquina 4(IL-4) y la interleuquina 13(IL-13)

Glicoproteina de unos 18-20 kDa, fue inicialmente denominado factor
estimulante de linfocitos B-1, por jugar un papel importante en el crecimiento y
diferenciacion de los linfocitos B, interviene en la induccion de las células Th2.
La IL-4, junto con la IL-13, son las unicas citoquinas conocidas capaces de
inducir el cambio para la produccién de IgE, y favorece la sintesis de IgG1. La
IL-13 polariza la diferenciacion de linfocitos ThO hacia linfocitos Th2
productores de IL4. La IL-13 comparte con la IL-4 inhibe la sintesis tanto de
interleuquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8), como de IL-10, IL-12, GM-CSF,
G-CSF. Con todo ello, regulando negativamente la capacidad citotdxica e

inflamatoria de los fagocitos, y suprimiendo la sintesis de IL-12"24¢,

5.3.2.3 Interleuquina10 (IL-10)

La IL-10 es una proteina de 20 kDa. Producida por los linfocitos T de tipo
Th2 y con capacidad de inhibir la sintesis de IL-2 e IFN-y por los linfocitos Asi,
bloqueando la via Th1, se favorece el desarrollo de la via Th2, jugando un
papel importante en la sintesis de IgE vy, por lo tanto, en la respuesta contra
parasitos y alergenos. Por otro lado, ha sido descrita como una citoquina con
capacidad antiinflamatoria, pudiendo inhibir la sintesis de IL-1, IL-6 y TNF-a por
parte de los macréfagos. Se ha descubierto que el virus de EpsteinBarr codifica
en su genoma un producto muy semejante a la IL-10 humana con igual

actividad biologica'"'*®.

5.3.2.4 Interleuquina 12 (IL-12)
La IL-12, originalmente denominada "factor estimulador de células NK o
factor de maduracion de los linfocitos citotoxicos", es un heterodimero de 70

kDa compuesto de dos cadenas covalentemente unidas, p40 y p35, que no

tienen actividad bioldgica por separado. La funcién inmunomoduladora de la IL-
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12 consiste en aumentar la actividad litica inespecifica de las células NK'y LAK,
actuar como factor de crecimiento de células T y NK activadas, inducir la
produccién de grandes cantidades de IFN-y por células T y NK en reposo o
activadas, y promover la diferenciacion de precursores citotéxicos primados y

CTL aloespecificos*®°.

5.3.2.5 Otras interleuquinas

La interleuquina-15 (IL-15) es una glicoproteina de 14-15 kDa, citoquina
expresada en tejidos no linfoides, muestra una actividad biolégica en parte
semejante a la IL-2 con la capacidad de unirse al complejo formado por la
cadena b y g del IL-2r"", Interleuquina 16 (IL-16)_es una citoquina con funcién
inmunomoduladora y proinflamatoria de 13.5 kDa inicialmente descrita como
factor quimioatrayente de linfocitos, por su capacidad quimiotactica y activadora
tanto de linfocitos CD4+ activados como en reposo. Es secretada por células
CD8+ activadas. Se une a las células T a través del receptor para CD4,
produciendo la induccién de quimiotaxis y la expresién del receptor de IL-2 y
HLA-DR™?. Interleuquina 17 (IL 17) es una glicoproteina de 155 aminoacidos
producidas por células T CD4+ estimuladas. Aumenta la expresién de ICAM-1
en fibroblastos y es capaz de estimular la secrecién de IL-6, IL-8 y G-CSF.
Tumor growthfactor b (TGF-b) debe su nombre a que fue descubierto como un
factor derivado de algunos tumores con capacidad de inducir proliferacién de
células normales que se denominé factor de crecimiento tumoral. El TGF-b es
una citoquina multifuncional homodimérica de 25 kDa secretada por linfocitos
T, fagocitos mononucleares activados y células NK, que juega un papel
importante en la regulacion de la respuesta inmunolégica e inflamatoria. El
TGF-b ejerce un potente efecto inhibidor del crecimiento y diferenciacién de
linfocitos T, ademas de inducir la sintesis por linfocitos CD8+ de sustancias

supresoras de la produccién de anticuerpos (especialmente 1gG) '*°.

5.3.3 Citoquinas estimuladoras de la actividad de las células inflamatorias
En este grupo englobamos citoquinas derivadas principalmente de
linfocitos T activados por su antigeno especifico, que desempenan un papel

fundamental en la activacion de la funcidn de células efectoras de la inmunidad
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inespecifica, mediando con ello la fase efectora de la respuesta inmunitaria

celular

5.3.3.1 Interferon-g

El Interferon-g (IFN-g), también conocido como de tipo Il, es producido
por los linfocitos T activados y por las células NK. Es una glicoproteina
homodimérica, presentando un potente efecto agonista en la activacion de
macrofagos, en la citotoxicidad de las células NK y en la expresién de los
antigenos HLA de clase | y Il aumentando la actividad citolitica de células LAK
y células T citotoxicas, incrementando la expresion de la subunidad [ (p55) del

receptor para la IL-2'%.

5.3.3.2 Interleuquina 5 (IL-5)

Es una glicoproteina de 40000-45000 Da, producida por linfocitos T
activados del subtipo Th2. Actua como factor estimulador de la activacion,
crecimiento y diferenciacion de los linfocitos B, siendo igualmente el principal

factor regulador de la eosinofilia™*.

5.3.4 Citoquinas estimuladoras de la hematopoyesis

Muchas de las citoquinas que se generan durante las respuestas inmune
e inflamatoria, tienen un potente efecto estimulador del crecimiento vy
diferenciacion de los progenitores de médula 6sea (CSF, colony stimulato
factor), permitiendo de esta manera renovar las células consumidas en dichas

respuestas.

5.3.4.1 Interleuquina 3 (IL-3)

Conocida como "factor estimulador de colonias de multilinaje", es una
proteina de 20 a 26 kDa secretada por linfocitos T CD4+ que actua sobre los
progenitores mas inmaduros de la médula 6sea, promoviendo su expansiéon y
diferenciacion hacia células mas maduras. También es un factor de crecimiento
para linfocitos B. Su receptor es una glicoproteina de 140 kDa con capacidad

para transmitir sefiales intracitoplasmaticas'>>
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5.3.4.2 Otras interleuquinas
La interleuquina 7, la interleuquina 9, la interleuquina 11 y la
interleuquina 14 actuan estimulando el crecimiento celular en diferentes

fases'®.

5.4 Citoquinas y cirugia

Durante la intervencion quirurgica se va a producir una serie de cambios
en respuesta a la agresion quirurgica y al nuevo injerto, tanto localmente como
sistematicamente en respuesta del huésped. Como hemos dicho las citoquinas
son liberadas como mediadores de la respuesta inmune y respuesta de fase
aguda habiendo un equilibrio necesario entre las citoquinas inflamatorias™? y
anti-inflamatorias®""'*®.

Entre las primera citoquina en ser liberadas son el TNF-a y la IL-1b,
siendo su accién local en las lesiones de grado medio y solamente son
detectables después de una agresion mayor o cuando existen complicaciones
postoperatorias™’. Aunque los niveles de IL-1b solo aumentan en cirugia
mayor o en complicaciones, siempre aparece una elevacion del IL-1ra incluso
en intervenciones menores no complicadas con un pico a las 3-8 horas
después del estimulo, regresando a valores indetectables a las 24 horas'™®. La
principal citoquina en liberarse a la circulacion sistémica es la IL-6, aumentando
a nivel sistémico en procesos menores'®. Siendo la magnitud de la respuesta
en funcién de la gravedad de la intervencion'®. Los niveles empiezan a
elevarse a la hora con un pico entre las 3-12 horas para volver a niveles
normales a la semana.

Otro aspecto importante es la tendencia de las citoquinas a presentar un
predominio en el area afectada en relacion a la globalidad. Sakamoto demostré
aumento de la IL-6 en el liquido toracico después de una toracotomia. Al igual,
Sakamoto destacé una de diversas citoquinas en el liquido peritoneal en
relacion a los niveles sistémicos superior a 100 veces después de la realizaciéon
de cirugia abdominal'®®'®",

Entre la citoquinas proinflamatorias existe un sistema de autorregulacion

donde el TNF-a y la IL-1b, junto con la dexametasona regulan al alza la gp130
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(retroalimentacion positiva), y IL-6 inhibe al TNF-a y a la IL-1b
(retroalimentacién negativa) "%,

A parte del sistema de autorregulacién entre las citoquinas
proinflamatorias, es preciso un correcto nivel entre las citoquinas para la
correcta regeneracion hepatica. Sabemos que la IL-1b y el TNF-a no solo
regula la destruccion hepatica'®, también permite una actividad antiviral’®”
189 estimula la sintesis de las proteinas de fase aguda'®. Ha sido descrito la
IL-1b como un estimulador del crecimiento del hepatocito y también como un
potente inhibidor de los hepatocitos en funcién de la concentracion' '™, En
resumen, para producirse un correcto estimulo se precisa una correcta relacion
con el factor de crecimiento hepatico, que regula la regeneracién del
hepatocito™”®.

Aparte de las citoquinas proinflamatorias que se producen durante el
periodo quirdrgico encontramos el slL-2r. sIL-2r es considerado un marcador
de la activacion células T'®. Es importante para la valoracién de la activacion
de enfermedades inmunoldgicas, tumorales, virales e incluso se ha relacionado
para poder interpretar el estado inmunolégico en el postoperatorio. Durante
este periodo se produce un estado de inmunosupresion ampliamente
documentado’” '"® Muchos autores han documentado la depresion de la IL-2
como uno de los principales mecanismos de la inmunosupresion, siendo su
declive directamente proporcional a la intensidad de la intervencion '7° ',
Akiysoshi demostrd que la produccién in vitro de IL-2 secundario al estimulo de
los linfocitos por phitohemaglutinina esta disminuida después de intervenciones
mayores o intermedias, pero no en menores''. Estos datos son congruentes
con la disminucion de sintesis de IL-2 en pacientes después de un trauma
mayor'®?, al igual que Li que demostré una disminucion de IL-2 y su receptor
después de colecistectomias'®. Los cambios de la concentraciéon de slIL-2r
como medida de activaciéon de los linfocitos ha sido medido por otros
autores’’®. Brivio postula que la elevacion de la sIL-2r 7 dias después de la

intervencion es causa de inmunosupresion al unirse con la [L-2'8.
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5.5 Citoquinas y cirrosis

Inicialmente se produce una agresion en las fases iniciales secundario a
virus, etanol y toxinas. Conforme se produce el agravamiento de la hepatopatia
se afiade una endotoxemia procedente del intestino. La traslocacion bacteriana
procedente de la luz intestinal induce una produccién sistematica de TNF-a y
otras citoquinas proinflamatorias. Las concentraciones de TNF-a y varias
citoquinas inducidas por el TNF-a tales como la interleuquina 1b, IL-6, y IL-8 se
elevan secundariamente a la esteatohepatitis, declinando durante Ia
recuperacion. Todo ello indica que la endotoxinas derivadas del intestino y las
citoquinas derivadas de ellas tienen wun papel importante en la
esteatohepatitis'®®. De hecho en los pacientes con cirrosis se observa una
progresiva correlacion entre los niveles de TNF-a, IL-6, endotoxina en relacion
a la severidad de la disfuncién hepatica(Child-Pugh) '8%'%¢,

Por otro lado el TNF-a esta envuelta en la patogénesis de la cirrosis al
ser un factor fibrogenético que estimula las células estrelladas y la expresion de
los factores envueltos en la fibrosis.

Ya hemos observado, que la slL-2r, como parametro de activacion
linfocitica, asocia elevados niveles en pacientes con cirrosis,
independientemente de la etiologia. Asi, las citoquinas han sido estudiadas

extensamente en relacion a la enfermedad hepatica y procesos viricos'®%1%2,

5.6 Citoquinas y anestesia

La activacién de la cascada de las citoquinas, en respuesta a la agresion
quirurgica, consiste en una compleja red pudiéndose modificar dependiendo de
la técnica anestésica'®'®. Dosis analgésicas de morfina pueden suprimir
algiin componente de la respuesta inmune'.

La anestesia estandar tiene poco o ningun efecto en la respuesta
metabdlica’®, aunque el uso de altas dosis de opiaceos durante la cirugia
atenua la respuesta neuroendocrina en el intraoperatorio, no teniendo efecto en
el postoperatorio’. La anestesia epidural disminuye la respuesta
neuroendocrina, la hiperglucemia y la respuesta catabdlica a la cirugia'®, pero

no influencia ni las citoquinas ni las proteinas de fase aguda'®. El efecto del
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bloqueo metabdlico es efectivo si empieza antes de la incision quirurgica y

alcanza un nivel anestésico alto”***""!

. Los opioides epidurales no tienen efecto
en la respuesta neuroendocrina probablemente debido al fallo del bloqueo del

sistema simpatico y su insignificante efecto en las fibras rapidas.

5.7 Citoquinas, anti-H2 esteroides y antiinflamatorios
Se sabe que los inhibidores de la ciclooxigenasa?®?® los antagonistas

2204205 v 13 trasfusion sanguinea®® producen alteracion de

de los receptores H
la produccion de IL-2.

Las caracteristicas antiinflamatorias son conocidas por parte de los
corticoides, asi a altas dosis (250 mg de metilprednisolona) dado
preoperatoriamente en el bypass coronario disminuye la produccion de la IL-6,
IL-8 y TNF-a los cuales han sido relacionados con causar lesién miocardica®”’.

El ibuprofeno es un potente inhibidor de la ciclooxigenasa inhibiendo
alguno de los efectos de la IL-6, el TNF-a y la IL-1b'"?""*. Asi el ibuprofeno ha
sido relacionado con la disminucion de la temperatura en pacientes
quemados®®, incluso disminuye el nivel de proteinas de fase aguda en la

artritis reumatoide

5.8 Citoquinas y cambios hemodinamicos en pacientes cirréticos

La cirrosis hepatica con hipertension portal esta asociado con una
circulacion hiperdinamica caracterizada por una vasodilatacién generalizada y
aumento del gasto cardiaco y de los flujos regionales. Esta vasodilatacidon
causa hipotension arterial e hipovolemia relativa con activacion del sistema
simpatico, el eje renina angiotensina aldosterona y la secrecién no osmotica de
vasopresina arginina®®. Diversas sustancias vasodilatadoras han sido
implicadas, entre las sustancias el ON ha sido implicado como uno de los
principales mediadores del estado hiperdinamico. EI ON es un potente
vasodilatador envuelto en el control del tono vascular, es sintetizado en
diferentes células por 3 isoformas de la ON sintetasa (ONS), dos de ellas
estructurales y una inducible (iONS). Esta tltima es inducida por el endotelio,
musculo liso, hepatocitos, y macrofagos en respuesta a diferentes estimulos

como el lipopolisacarido bacteriano y varias citoquinas'®. Ha sido propuesto
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que la presencia de endotoxina, un hecho comun en los pacientes

cirrdticos 188210212

, induciria via citoquinas la sintesis de ON en los vasos
periféricos, explicando el estado hiperdinamico®’. Diferentes autores han
demostrado que varias citoquinas incluyendo el TNF-a, IL-1b y la IL-6 estan
sistematicamente elevadas entre los pacientes con enfermedad hepatica
crénica y que los nitritos y nitratos (NO2, NO3') un indice de generacion de ON,
esta aumentado también en pacientes cirréticos?'%?'*2">. Ademas una elevada
produccién de ON por neutréfilos y monocitos de pacientes cirroticos ha sido

observado?'

y la inhibicién de la sintesis de ON por inhibidores especificos
induce una vasoconstriccion local y una elevacién de la presién arterial
sistémica en pacientes cirréticos?'®?'’. Estudios en modelos experimentales de
hipertension portal y cirrosis sugieren un papel de TNF-a y ON en el desarrollo
de los cambios hemodinamicos que caracterizan animales con hipertensién
porta|218'221.

Ademas de las endotoxinas varias citoquinas incluyendo el TNF-a, IL-1b,
y el IFN-g han demostrado la capacidad de inducir la sintesis de iNOs en

222,223

diferentes lineas celulares Varios estudios experimentales con

hipertension portal han sugerido que el TNF-a juega un importante papel en las
anormalidades hemodinamicas observadas en estos animales®'®2™..

La IL-6, es responsable de la produccion de proteinas de fase aguda en
los hepatocitos. Es directamente estimulada por la endotoxina, pero el TNF-a

es también uno de los principales inductores de la sintesis de IL-6%2>%%,

Aunque IL-6 no es un inductor de INOS#*?%’

, aumenta en pacientes en
funcion del Child"®’, estando asociado con la presencia de ascitis y niveles
bajos de PAM, mostrando significantes correlaciones con las anormalidades
hemodinamicas. El mecanismo por el cual la IL-6 causa vasodilatacién es,
probablemente, por un mecanismo independiente ON. Recientes datos
sugieren que el efecto vascular solo ocurre in vivo, implicando otros
mediadores vasculares?®® .En relacion ha sido mostrado que la IL-6 es un
potente inhibidor a-adrenérgico de las anillos adrticos del musculo liso en
ratas??*?*° Este efecto es endotelio independiente y es mediado por la sintesis
de prostaciclina en las células musculares lisas. Varios articulos han sugerido

que las prostaciclinas puede jugar un papel en el desarrollo de la vasodilatacién
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en el paciente cirrotico®'?*

.Lee observo correlacion entre IL-6 y las
resistencias vasculares sistémicas en pacientes con cirrosis sugiriendo un
papel en la vasodilatacion a través de la IL-6"®® .Los niveles de IL-6 han sido
correlacionados negativamente con las resistencias vasculares sistémicas en
pacientes con cirrosis'®. Podria ser que TNF-a y la IL-6 inducen a través de la
exposicion de los lipopolisacaridos, una vasodilatacion por induccion de ON y
sintesis de prostaciclina, respectivamente, donde el efecto de la IL-6

potenciaria el efecto del TNF-a.
6. Valoracion y funcién del injerto
6.1 Generalidades

En el postoperatorio inmediato del TOH pueden surgir dos
complicaciones no quirurgicas, que se presentan con bastante frecuencia, que
de no ser resueltas rapidamente, tienen consecuencias fatales: una es el
rechazo agudo, y la otra la disfuncién del injerto. La disfuncion del higado
trasplantado ocurre generalmente tras un periodo de tiempo variable con buena
funcion del injerto y se relaciona con causas conocidas como complicaciones
vasculares, complicaciones biliares, rechazo, sepsis, etc. Cuando esta
disfuncién ocurre desde el momento del trasplante, sin causa alguna conocida,
hablamos de disfuncion primaria del injerto (DP1)***%**. Aunque puede ser una
situacion grave que conduce a la muerte del paciente si no se realiza un
retrasplante, existen formas menos graves en las que el higado mantiene una
funcion suficiente para evitar la muerte del paciente, sin necesidad del
retrasplante®*?*>%7_ Por este motivo Ploeg®* propone el término DPI para
todos los higados que funcionan mal desde el postoperatorio inmediato,
independientemente que ocasione o no la muerte del paciente, y separa dos
subgrupos: “ pobre funcion inicial del injerto” que hace referencia a los higados
que logran mantener una funcién suficiente para evitar la muerte del paciente y
la “no funcién primaria del injerto” o “fallo primario del injerto”(FPI) que son los
higados que no logran mantener con vida al paciente a menos que sea

retrasplantado.
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En condiciones normales, durante el postoperatorio inmediato Ila
monitorizacién de la evolucion del injerto, se basa fundamentalmente en los
siguientes hechos: 1) descenso gradual de la enzimas (transaminasas,
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa, etc.), NH4", lactato, bilirrubina y
otros parametros, hasta la normalizacién; lo que ocurre, aproximadamente,
hacia la segunda semana del postoperatorio; 2) la coagulaciéon experimenta,
también, una mejoria paralela a la normalizacion de la bioquimica; y 3) el nivel
de conciencia se mantiene normal®*"?%°.

En condiciones normales, durante el postoperatorio inmediato existe una
elevacion de transaminasas y cierto grado de coagulopatia, que pasadas 24-48
horas se normalizan. Aunque no existe uniformidad en la alteracién de la
coagulacién y las cifras de transaminasas para considerar una “pobre funcion”
y una “no funcién”, en general se considera DPI cuando las transaminasas son
superiores a 1000 U/L y el tiempo de protrombina superior a 20 s#4232%7 E|
FPI se manifiesta con: 1) escasa o nula produccién de bilis, que es poco
viscosa, y se caracteriza por tener concentraciones reducidas de lipidos,
bilirrubina y pigmentos biliares; 2) signos de necrosis masiva en los tres
primeros dias del postoperatorio; 3) en el suero destaca la elevacién importante
de las enzimas hepaticas, descenso de los niveles de factores de coagulacion,
aumento del cociente de cetonas e hipoglicemia; 4) disminuye
considerablemente la actividad de protrombina y 5) mas tardiamente, suele
aparecer ictericia, sindrome hepatorrenal, acidosis metabdlica, encefalopatia
hepatica, alteracion de la conciencia y necesidad de ventilacién mecanica®>%*"

246

La incidencia de esta entidad oscila entre un 2-23% de los casos?324":

248 constituyendo una causa importante de retrasplante (10-30% de todas las

causas de retrasplante) %%

238, 250

, con una mortalidad elevada (entre 5-30% tras
retrasplante)

La DPI tiene consecuencias en el futuro del injerto, observando: 1) La
pérdida del injerto en los siguientes 3 meses fue 2.7 superior a la media, junto a
una colestasis funcional caracterizado por una elevacion de la bilirrubina,
disminucion de bilis y degeneracién algodonosa y balonizacién centrolobular. 2)

Estenosis isquémicas de la via biliar, también puede desarrollarse después del
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trasplante, y tienen relacion con el tiempo de isquemia fria, posiblemente con la
reoxigenacion.

El estudio anatomopatolégico se intercala a diversos niveles en el
trasplante hepatico, participando en una cadena diagnédstica que incluye el
grado de viabilidad del injerto por una parte y posteriormente después de la
reperfusion del injerto para conocer el estado de éste y de esta forma intentar
prevenir el fracaso primario del injerto. Respecto a la repercusion en
circunstancias isquémicas en el higado donado, las necrosis centrozonales
confluentes constituyen la forma mas severa de lesion y su presencia
contraindica la utilizacion del 6rgano. Cambios isquémicos menores tales como
congestion sinusoidal centrozonal y necrosis aisladas leves, no son criterios de
exclusién. Asimismo, los higados que muestran intensa degeneracién
hidrépica, un cambio de preservacion de causa desconocida, frecuentemente
desarrollan fracaso primario. La degeneracion hidropica debe afectar
difusamente a todo el parénquima, ya que cuando muestra distribuciéon zonal,
el injerto es viable.

Es importante diferenciar la DPIl del rechazo agudo. Los injertos
inadecuadamente preservados se manifiestan 1 o 2 dias después del
trasplante 'y anatomopatoléogicamente presentan una  balonizacién
hepatocelular con una ligera predominancia centrolobular, en cambio, un
rechazo inmunoldgico se produce habitualmente a partir de la semana y
anatomopatoldégicamente hay una inflamacion portal con endotelitis y lesidn
ductal biliar®**2%%°12%2 E| fracaso del injerto se manifiesta con la existencia en
el receptor de alteraciones severas de la coagulacién, acidosis metabdlica,
hipoglicemia y ausencia de produccion de bilis. Anatomopatolégicamente estos
organos presentan intensa hemorragia en estroma portal, necrosis
hemorragicas zonales, periportales, esteatosis microvesicular y trombos biliares

en canaliculos centrozonales?*24%2%3,
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Después de la reperfusidon se realiza una nueva biopsia realizando una
escala en funcién del grado de conservacion:

Grado 0: Buen estado

Grado I: Leucocitos portal y lobulillar

Grado IlI: Intermedio

Grado IlI: I+Necrosis centrolobulillar hemorragica+Necrosis

hepatocitaria confluyente

La colestasis funcional son diversos sindromes colestasicos secundarios
a cambios de preservacion que aparecen en el receptor en la primera semana
del postoperatorio. Anatomopatolégicamente se manifiesta por la presencia de
pigmento biliar centrozonal en canaliculos (“colestasis simple”) o en
hepatocitos. Si asocian cambios inflamatorios agudos (edema y neutrofilos) en

espacios porta, constituyen patrones de lesiones colestasicas®®* *°.

6.2 Variables que influyen en el desarrollo de la disfuncién del injerto
La lesion de I/R es multifactorial, asociandolo a el FPI. A continuacion

hacemos una descripcion de estos factores.

6.2.1 Donantes

6.2.1.1 Edad
Segun los autores, el empleo de donantes de edad avanzada supone

mayor riesgo de presentar DPI?°%%9,

6.2.1.2.Higados marginales

Los higados sometidos por la hipoxia, isquemia u otras alteraciones
metabdlicas antes del almacenamiento son llamados higados marginales,
porque hay dudas en su eficacia como injerto. Son donantes con muerte
cerebral y episodios prolongados de hipotensién que precisan la administracion

260261 En el momento

de drogas presoras para mantener la presién sanguinea
de la extraccion del injerto se suele basar en el aspecto macroscépico. Se ha
intentado determinar mediante pruebas metabdlicas la eficacia del injerto antes

de la extraccidn, desafortunadamente no se ha encontrado ningun test. La
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incapacidad de los test, como Ila conversion de lidocaina a
monoethylglycineaxilidina ~ (MEGX)*® o  acetoacetato  sérico/beta-

hidroxibutirato®®®

, antes de la extraccion del injerto para predecir el grado de
eficacia después del almacenamiento puede indicar que uno de los mayores

factores es la reperfusion del injerto.

6.2.1.3 Esteatdsis hepatica

Es prevalente en el obeso y en el alcohdlico, donde se da la mayor
incidencia de FPI. La biopsia del injerto, antes del implante, permite clasificarlo
en leve: si afecta a menos del 30% de los hepatocitos, moderada, entre el 30%
y el 40%, y severa cuando es superior al 40%. Se acepta de manera unanime
que la esteatosis severa constituye una contraindicacion absoluta por su
frecuente asociacion con el FPI?*%42% E| fallo del higado graso esta
relacionado con la disminucion de flujo hepatico por los trastornos
microcirculatorios causados, por un lado, por la marginacion de los glébulos
blancos y los trastornos de la coagulacién y por otro, a la produccion de RLO

insensibles a los antioxidantes.

6.2.1.4 El estado nutricional

Altos niveles de glucdégeno en ratas®® como en humanos®’ se
correlacionan con una buena funcién del injerto. Al revés, se ha observado que
el ayuno de 4 dias mejora la supervivencia en ratas trasplantadas,

desconociendo la base de este fendomeno?%%2%°,

6.2.1.5 Precondicionamiento del higado del donante

La isquemia precondicionante (IPC) consiste isquemias previas de 5
minutos antes de las definitiva, permitiendo minimizar las lesiones del sinusoide
hepatico y la activacion de los macréfagos en la reperfusion?’®?"2. Parece que
la citoproteccion se produce a través de receptores de adenosina A2, PGE2 y
ON. La activacion de estos receptores incrementa el AMPc, inhibiendo la

actividad de la caspasa 3 y secundariamente la apoptosis®’*%"°.
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6.2.1.6 Donantes parados

Habitualmente los 6rganos extraidos de pacientes a corazéon parado
presentan un periodo de isquemia caliente de al menos 10 minutos previa a la
conservacion en frio. Hay una supervivencia a los 2 meses del 50%. A
diferencia de la isquemia fria/reperfusién el dafo hepatico después de la
reperfusiéon es principalmente parenquimatoso, perdiendo Vviabilidad los

hepatocitos antes de la reperfusion®’®278,

6.2.1.7 Traslocacion bacteriana

Los donantes presentan episodios hipotensivos que pueden provocar
una posible traslocacion bacteriana con la liberacion de endotoxinas
contribuyendo a inexplicables fallos e iniciales pobres funciones del
injert0279’280.
6.2.2 Técnica de preservacion

Proporcionalmente al tiempo de isquemia fria se produce una lesion
endotelial y activacion de las CK. Las estenosis biliares son mas frecuentes en

almacenamientos prolongados?>>281-2%

6.2.3 Reperfusion

En ausencia de esteatosis, las biopsias no discriminan entre los injertos
viables y no viables, dando consistencia a que la lesién de reperfusién puede
estar envuelta en el FPI?®. La incapacidad de diferentes test antes de la
extraccion para predecir el grado de eficacia después del almacenamiento
puede indicar que uno de los mayores factores es la reperfusion del injerto®®.
Estas consideraciones, hacen pensar que las lesiones de I/R son esenciales en
la fase neohepatica, siendo la reperfusion con sus consecuencias una fase

esencial para el injerto y subsidiariamente para el paciente.

6.3 Cambios estructurales y funcionales en los higados durante el
almacenamiento en frio y después de la reperfusion
En pocos afios, nuestra compresion de las bases celulares de la lesidon

hepatica secundario al almacenamiento-reperfusion del injerto ha mejorado
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notablemente. FPl es secundario a la lesion secundario a la reperfusion
después de almacenamientos prolongados. Aunque los cambios estructurales
que ocurren durante el almacenamiento en frio son el edema hepatocelular y
vesiculacion de los hepatocitos la reperfusion induce activacion de las células
Kupffer (CK) y pérdida de la viabilidad de las células endoteliales siendo causa
del fallo del injerto después del trasplante. Ademas se producen eventos
intrahepaticos (hemostasia e inflamacion) y segun la gravedad pueden llegar a
eventos extrahepaticos (distress respiratorio, trastornos de coagulacion, y fallo
multiorganico). Destacamos que la lesidon hepatica durante el almacenamiento

y la reperfusion es célula especifica

6.3.1. Hepatocitos

Durante el almacenamiento frio, los hepatocitos se edematizan y
desarrollan protrusiones superficiales llamadas vesiculas. Estas vesiculas
desde la superficie subsinusoidal de los hepatocitos eventualmente protruye
dentro de los sinusoides a través de las fenestraciones en el endotelio
sinusoidal. A la vez que se desarrollan estas vesiculaciones, desaparecen los
microvilli citoplasmaticas sugiriendo que la membrana citoplasmatica origina
estas vesiculas®®® ?°. Durante la isquemia caliente/hipoxia un patrén similar de

vesiculacion se desarrolla mucho mas rapido®®’

. Después de 16 horas de
almacenamiento frio en la solucion de Euro-Collins las vesiculas llenan
literalmente la luz sinusoidal. La consecuencia de la formacion de vesiculas y el
edema hepatocelular es la oclusiéon de los sinusoides. En los higados
almacenados en la solucién de UW el edema y las vesiculas ocurren mas
lentamente que en la solucién de Euro-Collins. Incluso macroscopicamente, la
disminucion del edema de tejidos con UW solucion es bastante notoria.
Después de la reperfusién, la formacion de vesiculas y el edema se
invierte rapidamente, tales observaciones muestra que los cambios de
almacenamiento en los hepatocitos son reversibles. Similarmente los
parametros tales como el consumo de oxigeno y el metabolismo de los
carbohidratos permanece dentro de limites normales. Estos hallazgos
estructurales y funcionales sugieren que la FPI no es ocasionado por el dafo

en los hepatocitoszsg,zgo,zgz_
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6.3.2 Lesioén de reperfusion en las células endoteliales

Las células endoteliales forman laminas fenestrada que separan el
espacio vascular del espacio subsinusoidal de Disse. Durante el
almacenamiento frio, las células endoteliales se redondean y retraen sus
laminas citoplasmaticas. Después de la reperfusion, seguido de un corto
periodo de tiempo, el redondeo y la retraccion citoplasmatica revierte y la
lamina endotelial es restablecida en 24 horas. En contraste los fallos del injerto
asociados tiempo de isquemia fria presentan una pérdida de la viabilidad de
las células endoteliales y de la I&amina sinusoidal®®******® En los higados de
ratas almacenadas mas de 8 horas en Euro-Collins o 16 horas en UW, la
reperfusién causa una rapida secuencia de vacuolizacion de la membrana
nuclear, edema mitocondrial, ruptura de la membrana plasmatica,
redondeamiento como una baldn, y condensacion nuclear determinado por
microscopia electronica. La lamina fenestrada es reducida a fragmentos. Todos
estos cambios significan la pérdida de la viabilidad celular, coincidiendo con la
captacion nuclear con azul de tripan?92922%,

Después de 24 horas de almacenamiento isquémico frio en Euro-Collins,
la reperfusion produce 35 a 40% de pérdida de células no parenquimatosas,
correspondiendo a las células endoteliales. La muerte de las células
endoteliales es manifestada por la liberacién del isoenzima BB de la creatina
kinasa?®®°%. La liberacion de los nucledsidos de purina fosforilado ha sido
también propuesto para indicar muerte endotelial.

Los niveles plasmaticos de &acido hialurénico son aclarados por las
células endoteliales. Por consiguiente, los niveles plasmaticos de acido
hialurénico y el aclaramiento de éste son indices de viabilidad y funcionamiento
de las células endoteliales. Después de almacenamiento, y en relacion con un
mayor tiempo de isquemia fria en la reperfusién se produce una elevacion de
los niveles de acido hialurénico. Estos cambios son paralelos a la pérdida de
células endoteliales. En la clinica la elevacion de acido hialurénico puede ser
predictor de la funcién del injerto®3%°,

El trypan blue es un colorante que tife las células muertas
independientemente de la temperatura. Observando que la tincion de las

células endoteliales previa a la reperfusién es minima y posteriormente aparece
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haciéndose maxima a las 24 horas de la reperfusion. Debido a que el trypan
blue tifie independientemente de la temperatura, estos hallazgos indican que
las células son viables antes de la reperfusion y que la muerte celular se
produce durante la reperfusion. Aceptando en este momento el concepto de
lesién de reperfusion, como una propuesta original. Sin embargo habria que
acentuar que los cambios en el higado pueden ocurrir durante el
almacenamiento haciendo a las células endoteliales mas vulnerables a la
reperfusion después del almacenamiento%%2%

La preservacion en UW aumenta el tiempo de almacenamiento La
disminucion de la muerte endotelial después del almacenamiento con UW
solucion es paralelo al incremento de la supervivencia después del trasplante.
Durante la isquemia caliente del higado, los higados de animales en ayunas
son mas vulnerables que los animales alimentados®®®%". Algunos autores
describen que cargas de glucégeno reduce la lesion endotelial®®.

Por microscopia electronica e histoquimica confirma los hallazgos
obtenidos por microscopia optica en los que las células endoteliales son las
células no parenquimatosas que pierden Vviabilidad después del
almacenamiento y reperfusion del higado?*®?¥’. Las CK, las células endoteliales
en la vena central y portal y las células epiteliales biliares permanecen viables
bajo condiciones donde virtualmente el 100% de las células endoteliales han

muerto®083%

6.3.3 Activacion de las célula Kupffer después del almacenamiento

Las CK son los macréfagos residentes en el higado y constituyen la
mayor poblacion de macrofagos en el cuerpo. Las CK estan situados en la cara
luminal del endotelio sinusoidal, con escasos microvillis con una superficie
celular alisada. La CK inactiva esta alisada, aunque alguna puede tener alguna
forma redondeada. Durante la isquemia fria del almacenamiento hepatico, las
CK se redondean y despuntan, permaneciendo intactas®®.

En contraste a los escasos cambios que se producen durante el
almacenamiento, la reperfusion inicia una marcada activacion de las CK. A los
pocos minutos de la reperfusion se produce una despuntamiento de la

membrana, vacuolizacién y degranulacion, todo ello indicando una activaciéon
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de los macrofagos. Acompafiando a estos cambios estructurales hay un
incremento del porcentaje de fagocitosis, produccion de superdxido y liberacion
de enzimas hidroliticas. Después de 24 horas de activaciéon con Euro-Collins y
una breve reperfusion se produce una activacion de la totalidad de las
CK289’290’297'310.

La reperfusion produce una activacion de las CK y una muerte de las
células endoteliales mas o menos en paralelo al tiempo de almacenamiento;
ambas son menores con la solucién de UW en relacién a Euro-Collins. Durante
la reperfusidon, después de un tiempo de almacenamiento, la muerte de las
células endoteliales ocurre a los pocos minutos, mientras los cambios
estructurales asociados con la activacion de las CK requiere entre 15-30
minutos para desarrollarse completamente. En general el dafio del injerto
durante la reperfusién se correlaciona con el tiempo de almacenamiento del
injerto.

La reperfusidon después de isquemia caliente también causa activacion
de las CK®'"'3'2 En ratas perfundidas en anoxia a bajo flujo, siguiéndose de
una reoxigenaciéon se producen cambios estructurales de activacion y un
incremento de la fagocitosis®'. También hay un aumento de los radicales libres
de oxigeno®'?1%3® | 3 liberacién de TNF-a problablemente originada de las
CK contribuye al edema intersticial y a la infiltracion de leucocitos después de
la isquemia reperfusion®'’. De igual forma, en la rata, se producen cambios
pulmonares que se minimizan con antiTNF-a, aunque sin embargo no se
mejora la supervivencia del injerto. Sin embargo, en un caso de FPI, en la rata,

no se demostré un incremento de los niveles de TNF-a3'8320,

6.3.4 Estudios humanos de almacenamiento/lesiéon de reperfusiéon

El patron de reperfusidén que induce lesidon célula endotelial y activaciéon
de la CK es similar en el humano. La desestructuracion de la célula endotelial
(redondeamiento, edema y vacuolizacién) y la activacion de la CK
(despuntamiento, formacion de fagolisosomas y vacuolas) estdn aumentados
en la revascularizacién provocandose asi la adhesion de células inflamatorias a
la pared sinusoidal. Los cambios de la célula endotelial son interpretados por la

activacion de la célula endotelial aunque la progresién del dafio después de la
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reperfusidon se manifiesta por hendidura y ruptura parcial de la membrana
citoplasmatica. La lesion en las células endoteliales aumenta en relacién con el
tiempo de isquemia fria, y a su vez se correlaciona con la disfuncion y fallo del
injerto.

Se ha dividido las lesiones en funcion del momento de aparicion y los

mecanismos implicados
6.4 Fase precoz de la lesién de reperfusion

6.4.1 PH paradox

Durante la reperfusion se produce una lesion letal de las células
endoteliales asociado a una activacion de las CK, pero esto no es reducido por
antioxidantes (alopurinol, desferroxamina, superoxido dismutasa, catalasa)?*’,
por lo que se puede deducir que la lesidn que se produce no deriva de
radicales libre de oxigeno. El sodio intracelular aumenta durante la depleccién
de ATP, mediando en parte la bomba de Na/H. No obstante, el pH intracelular
acido protege aun cuando las concentraciones intra y extracelulares se
equiparan. Ademas la pérdida de viabilidad de las células es independiente del
calcio intra y extracelular. De este modo, el pH paradox es directamente
dependiente del pH intracelular y no secundario a otros iones.

Durante la isquemia se produce un pH acido en el ambito tisular
secundario a la glicélisis anaerdbica y la hidrélisis del ATP. Esta acidosis
protege contra el inicio de la necrosis celular®*'*#*. Durante la reperfusion el pH
vuelve a niveles fisiolégicos, acelerando la muerte celular. Cuando la
reperfusion se realiza con un buffer con una ligera acidosis (pH 6.5-6.8) la
muerte celular es casi completamente bloqueada. La muerte celular en el pH
paradox es oxigeno independiente, asi la reperfusion con un pH fisiolégico sin
oxigeno causa una mayor muerte celular que una reperfusion con oxigeno.
Desde que el pH paradox puede ser observado en cultivos de células
purificadas es improbable que la liberacion de citoquinas y otros mediadores
estén implicados en esta fase precoz de la reperfusign?" 322:324.325
La acidificacién intracelular media la citoprotecciéon por el pH acido. Los

tratamientos que retrasan la recuperacién del pH intracelular después de la
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reperfusion, tales como la inhibicion bomba Na/H y reperfusion con liquido libre
de sodio, previenen la lesién de reperfusiéon pH dependiente. La protecciéon
secundaria al pH acido parece ser mediada por la supresion de los enzimas

degradativos, tales como las fosfolipasas y las proteasas>*.

6.4.2 Permeabilidad mitocondrial transitoria (PMT)

Juega un papel importante en el pH paradox y otras formas de lesion
celular. EI aumento del calcio mitocondrial libre, formacion de RLO vy la
oxidacion de nucledtidos pirimidimicos y glutation produce una permeabilidad
transitoria de la mitocondria que provoca una depolarizacién mitocondrial y un
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. Este fendbmeno PMT se
producen en lesiones de reperfusion pH dependientes, stress oxidativo,
excitotoxicidad toxicidad inducida por el calcio ionophoro y apoptosis
secundario al TNF-g32% 326327

Al inicio de PMT se abren poros de alta conductancia en la membrana
interna mitocondrial que permite el pasos solutos, tanto con carga positiva
como negativa y con un peso inferior a 1500 Da’*®. Como consecuencia se
produce una despolarizacion de la membrana mitocondrial, edema vy
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. Inhibidores de la PMT como la
ciclosporina A, y la trifluoperazina , reducen la lesién celular letal®2°3293%1,

Durante el inicio de la PMT se crea un estado inestable de la célula,
siendo reversible. También se puede producir una apertura de “canales de la
muerte”, de la cual se deriva una entrada de cationes (Na" y K%) vy
posteriormente necrosiscelular. Estos canales son sensibles a la glicina
(aminoécido citoprotector) 32 33233
La apoptosis es otro proceso secundario a la PMT y a niveles bajos de

)327,337

ATP(aproximadamente entre el 10 al 20% . La interaccién entre el

citocromo C con APAF-1(apoptosis activating factor 1) activa la caspase 9, la

cual a su vez activa la caspasa 3, el principal ejecutor de la apoptosis®*®32,
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6.5 Lesidén intermedia de reperfusion (0-4 horas)

Al reperfundir se produce pérdida de la viabilidad de las células
endoteliales, activacion de las CK y aunque los hepatocitos parecen
minimamente afectados por la preservacion fria. La pérdida de la viabilidad de
los hepatocitos se produce varias horas después de la reperfusibn como
consecuencia de la lesion endotelial y la activacion de CK. A continuacién
vamos a exponer diferentes mecanismos intermediarios que produciran

posteriormente una lesidn en el hepatocito.

6.5.1 Célula de Kupffer
La activaciéon de la CK y la lesién endotelial parecen ser eventos
independientes al inicio de la reperfusion, el tratamiento con GdCl; ni con LPS

1275316 La activacion de CK intensifica

afecta a la lesion endotelia
posteriormente la respuesta inflamatoria causando dafio en la membrana
sinusoidal, todo ello secundario a la liberacion de radicales superdxido,
proteasas, eicosanoides, oxido nitrico, TNF y otras citoquinas directamente a la
sangre. Las CK constituyen del 80 al 90% de todos los macrofagos tisulares y
las sustancias que producen pueden causar profundos cambios fisiolégicos
tanto localmente como sistematicamente*°.

En ratas el tratamiento con GdCls, un agente que bloquea las CK,
aumenta la supervivencia del injerto y reduce la liberacion de LDH, de
malondialdehido, la captacion de oxigeno, la produccion de radicales libres y la
tincion con trypan blue, todo en mas de la mitad®**. La proteccion del GdCl;
parece que tiene relacién con el tiempo de isquemia fria del injerto, de esta
manera cuanto mas aumenta este tiempo los efectos beneficiosos del cloruro
de gadolinio se hacen mayores®°. La inactivacién con cloruro de gadolinio o
methil palmitato protege contra la isquemia caliente y la fria disminuyendo la
liberacion de glutathione disulfide, una medida de falta de oxigeno. En ratas,
tras dos dias con este tratamiento, mejora la supervivencia, con menores
niveles de AST, IL.-1, infiltracion de neutrofilos y mieloperoxidasa. Incluso
disminuye la activacion de RLO después de estimular con endotoxina®®.

El incremento de calcio puede activar las CK*’. La inclusién de

bloqueadores de canales de calcio, nisoldipina, en la solucion de

59



INTRODUCCION

almacenamiento mejora la supervivencia del injerto después del trasplante, un
efecto asociado con la disminucion de la fagocitosis de las CK y la adhesién
leucocitaria después del almacenamiento. Otros calcio antagonistas,
incluyendo nifedipina, verapanilo, lidoflazine, y la clorpromacina, han sido
referidos por mejorar la preservacion del injerto y la supervivencia®®3%,
Similares reducciones de la lesién por calcio antagonistas fueron descritas
precozmente para la isquemia caliente y fria. El sitio de accién de los
bloqueadores de calcio es un nuevo canal llamado tipo-L sensible en la
membrana plasmatica de las CK>*°.

Los bloqueadores de los canales de calcio inhiben la liberacién de TNF-

a por el estimulo producido por LPS estimulando a la CK**.
6.5.2 Citoquinas

6.5.2.1 TNF-a

Una consecuencia mayor de la activacién de la CK es la liberacién de
TNF-a. Parece ser que la liberacion es estimulada (hasta 10 veces) por la
endotoxemia secundaria a la congestion portal, pudiendo ser disminuida por la
administracion de polimixina B3*°%%,
El TNF-a no es el unico factor liberado por las CK, ya que el GdClI; disminuye
mas la lesion que el anti-TNF-a>'.

Los efectos proinflamatorios del TNF-a incluyen aumento de MHC clase
l, induccion de las moléculas de adhesion tales como ICAM-1, induccion de la
liberacion de la proteina epitelial activadora de neutrofilos(ENA-78), siendo esta
un potente agente quimioatrayente de los neutréfilo, estimulacion de factores
tisulares, de activacion de factores procoagulantes y de depdsito de fibrina®®
%8 EI TNF-a también induce la liberacion de IL-1b y PAF. El TNF-a, en ratas,
induce lesidn hepatobiliar, incluso la estenosis en la via biliar®*®. Esta implicado
en la patogénesis de la lesién pulmonar en el TOH*'®.

Niveles elevados de TNF-a se correlacionan con el inicio de la disfuncion
del injerto y rechazo precoz del injerto®®°. Sin embargo en un estudio de 11

pacientes trasplantados mostraron minimo incrementos de TNF-a y no se
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correlaciono con caracteristicas clinicas>>**". Tanto la pentoxifilina, como la IL-
10, sustancias que inhiben el estimulo secundario a LPS mejoran la

supervivencia del trasplante.

6.5.2.2. IL-1b y IL-6

En las CK aisladas de ratas después de 2 horas de isquemia caliente, la
LPS hace incrementar a la IL-6 hasta 175% en comparacion con controles no
isquémicos. En vivo la liberacion de IL-6 esta retrasada en comparacion con el
TNF-a y la IL-1b, aumentando la IL-6 a los pocos minutos®®. Otros estudios
sugieren que la hipoxia activa la liberacion de IL-6 a través de la activacion NF-
KB y que no es un efecto mediado por la reoxigenacion®®. En contraste la IL-1
aumenta justo después de la reperfusion®®?, promoviendo la liberacion de
RLO.** Los antagonista de IL-1ra disminuyen la lesién secundaria a la I/R en
la rata, disminuyendo los niveles de TNF-a, quizas indicando que la IL-1
promueve la produccion de TNF-a***. En humanos, con hepatectomias
derechas y exclusion vascular, la IL-1 aumenta transitoriamente al final de la

reseccion disminuyendo a los 30 minutos>®°.

6.5.3 Proteasas

Las CK pueden liberar factores angiogénicos que agraven la lesion
endotelial. Estos mediadores angiogénicos promueven la liberacion de
proteasas que causan alteraciones morfologicas y despegamiento de la célula
endotelial. La inhibicibn de estas proteasas mejora la supervivencia. La
proteolisis ocurre durante el almacenamiento hepatico y la liberacion de
aminoacidos de los higados almacenados es predictiva del fallo del
injerto310'366.
Las matriz metaloproteinasas, entre ellas las gelatinasas, son enzimas
que digieren el tejido conectivo y son producidas por CK y por las células
endoteliales. El lactobionato, inhibe gelatinasa, probablemente por la quelacién
de Cay zZn®".

Las calpain proteasa son proteasas intracelulares calciodependiente
nolisosomales que derivan de los hepatocitos y las células endoteliales®®.

Estas proteasas se elevan en la disfuncion del injerto produciendo una

61



INTRODUCCION

degradaciéon de la estructura proteica de las membranas y del

citoesque|et0366,369,37o_

6.5.4 Oxido nitrico

La I/R estimula la generacion de ON. EI ON atenua el fallo de la
perfusion sinusoidal mejorando la oxigenacién hepatica, pudiendo actuar como
un scavenger de oxiradicales. La induccién de iINOS puede tardar varias horas
tras la activacion con endotoxinas®’', pero puede estimularse inmediatamente
con I/R*2. La inhibicion de ON sintetasa con nitro-l-arginina-metil ester (I-
NAME) disminuye la pO2 hepatica, aumenta la muerte hepatocelular y aumenta
la liberacién de enzimas®">*"*. El ON son scavengers de los RLO produciendo
peroxinitritos y disminuyendo la produccion de peroxidos, aunque los
peroxinitritos son radicales inestables que se descomponen en especies
hidroxiradicales®*°"®.

La inhibicién de la ONS también incrementa ICAM-1 y la expresion del
gen de la P-selectina, promoviendo la adherencia de neutrofilos y la lesidon
tardia de la I/R*”. Ademas la inhibicion de la ONS con el I-NAME disminuye el
flujo sanguineo en ratas®’®. Cuando la sintesis de ON es aumentada con la
administraciéon de L-Arginina, se incrementa el flujo hepatico medido a través
de microscopia intracavital fluorescente. Varios estudios han demostrado que
la administracion exdgena de I-Arginina protege contra la I/R, quizas
promoviendo la microcirculacion y disminuyendo la produccién de
oxiradicales®”**'. En general, el ON es protector, sin embargo en modelos de
isquemia hepaticas inducida por endotoxina, los peroxinitritos formados por la

reaccion de ON con superoxidos aumenta la lesién hepatica®®.

6.5.5 Radicales libres de oxigeno

Varios estudios apoyan la idea de que los RLO contribuye a la lesion en
la fase intermedia y la fase final de la reperfusion. Los RLO aumenta en la
reperfusién en ratas. Las CK son la mayor fuente de RLO durante la fase

311,315,383

intermedia aunque el tratamiento con GdCls; no previene la elevacién

cuando el tiempo de isquemia fria es corto (3 horas), siendo posteriormente los

neutrdfilos la mayor fuente®®*%%.
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Los RLO actuan induciendo eventos proinflamatorios como liberacion de
TNF-1J, expresion de ICAM-1%¢ formacion de PAF®%7 reclutamiento de
leucocitos®®® y liberacion de 1L-10%%°. También producen contraccién de los
vasos sanguineos hepaticos aumentando la acumulacion de neutrdfilos,
ademas de producir una peroxidizacion de las membranas lipidicas>®.

La implicacion de RLO en la lesion de I/R esta apoyado por la
disminucion de antioxidantes en esta lesion. El pico del stress oxidativo ocurre
24 horas después del trasplante. El tratamiento del higado al final del
almacenamiento con la solucién de aclarado de Carolina disminuye la lesién
endotelial, la activacion de CK y mejora de la supervivencia. Entre sus
ingredientes se encuentra el allopurinol, glutation, entre otros. La adenosina
bloquea la produccion de TNF-a de las CK. La glicina bloquea las CK a través
de la inhibicién de los canales de cloro®®®:3°9391-3%5,

La superoxido dismutasa disminuye la I/R en ratas mejorando la
microcirculacion y disminuyendo la marginacion leucocitaria®®. La lesiéon en
ratas tras la I/R mediada por estrés oxidativo es demostrado por la disminucién
de los niveles de glutation. La melatonina esta relacionada con la reversion del
estrés oxidativo®”. La N-acetilcisteina disminuye los niveles de glutation, ATP,
el flujo biliar, y ademas disminuye la lesion endotelial secundaria a la
endotoxina®®. La desferroxamina y el allopurinol y otros antioxidantes atentian
la lesion®?7*94% | 3 peroxidacion lipidica es inferior en la Isquemia fria. Esto
sugiere que la RLO puede no causar citotoxicidad directa sino a través del
aumento de la regulacion de NF-KB y subsecuentemente la liberacion de TNF-
ay IL-1b*",

Después de la liberacion con lipopolisacaridos, la activaciéon del

402

complemento produce C5a™ y promueve el estrés oxidativo de las CK. El C5a

y el TNF-a aumenta la expresion de las moléculas de adhesion. 4%

El efecto de los antioxidantes puede ser secundaria a la supresion de los
trastornos microcirculatorios y subsecuentemente la infiltracién de leucocitos.
Entre los antioxidantes destacamos la N-acetilcysteina, el allopurinol y la S-
Adenosylmethionine (SAM) **°. Estudios realizados en humanos corraboran
estos datos con una disminucién de los niveles de antioxidantes y una

elevacion de los perdxidos lipidicos*®®#1°.
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6.5.6 Eicosanoides

Tromboxanos. Se observa una disminucién de los receptores del
tromboxano A2 en las células endoteliales, secundario a la internalizacion en el
citoplasma. Incrementando la presion de perfusién en el injerto. El tromboxano
A2 tiene el efecto opuesto de las PG al inducir vasoconstriccion. El antagonista
del tromboxano A2, aumenta la liberacion de PGI2, reduce la producciéon de
peroxidos lipidicos y previene la lesidon de I/R en perros. El inhibidor de
tromboxano A2 mejora los niveles de PGI24""13,

Prostaglandinas. Varios estudios muestran disminucion de la lesién de
I/R bajo los efectos de la PG. La PG induce vasodilatacion y bloquea TNF-a
liberado por las CK***%**® PGE1 bloquea la lesién oxidativa inducida por
hipoxia secundaria al bajo flujo en la rata*'*. El efecto es atribuido al bloqueo de
la disfuncién mitocondrial, como la PG no tiene propiedades scavengers*™. El
misoprostol, un analogo sintético de la PGE1, previene la lesion extensa

microvascular inducida después de 90 minutos de isquemia caliente*'>.

6

Analogos de la PGI2 previenen la lesién hepatica®’®. La administracion

intraportal de PGE1 es mas efectiva que la intravenosa en modelos realizados

con perro*!7418,

6.5.7 Quimioatrayentes
La IL-8, el Monocito quimioatrayente de la proteina 1 (MIP-1)*'°, el ENA-
78y la citoquina inductora de neutrdfilo quimioatrayentes (CINC) **' son

moléculas que se elevan secundariamente a la I/R.

6.5.8. Factores de la coagulacién
Los depdsitos de fibrina pueden causar trastornos en la microcirculacion
secundario a desequilibrios en la coagulacién y trastornos en la relacion entre

K*2423 " Diversos factores tisulares inician la

las células sinusoidales y las C
cascada de la coagulacién*® .El tratamiento anticoagulante con antitrombina IlI
atenta significativamente el dafio hepatico en ratas*** .El incremento de la
actividad del factor tisular en las CK después de la intervencion parece

responsable de tal lesion en el higado. Sabemos que el factor tisular es
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producido también secundariamente por la endotoxina derivada del intestino.
También la aplicacién de anti-TNF-a, mejora las lesiones hepaticas®'®.

La heparina disminuye los niveles de CINC, previniendo la subsecuente
infiltracion de neutréfilos tras la I/R en ratas**' .Otros anticoagulantes,
incluyendo la proteina C activada, la trombomodulina y el factor Xa disminuye
la CINC mRNA*"®. Sin embargo la trombina induce la acumulacién de
neutréfilos*® y estimula la fijacién al endotelio®®. Estos datos indican que la

activacion de los sistemas de la coagulacién estan involucrados en la I/R.
6.5.9. Otros factores

6.5.9.1 La apoptosis
Es un fendmeno inducido por TNF-a, RLO, la elevacién de calcio y la

activacion de proteasas y otros fenémenos que induzcan PMT?3#2427430,

6.5.9.2 Factor activacion plaquetario
Promueve la lesion de reperfusion, y su antagonista aumenta el flujo
biliar, disminuye los niveles de endotoxina y mejora la supervivencia de un 0 a

un 80% en las ratas tras 2 horas de isquemia caliente®’

. Ademas el bloqueo de
receptores de la PAF hace disminuir el TNF-a y la CINC, lo que a su vez
produce una disminucion de la infiltracion por neutréfilos y de la liberacidon de
RLO*®2, La fuente de PAF en la I/R no ha sido bien definida, pero puede ser
liberada por plaquetas, macréfagos, CK, células endoteliales y neutréfilos**. La
PAF estimula la liberacién de RLO, IL-6, IL-8 y TNF-a , causando sintomas

parecido al shock por el aumento de la permeabilidad vascular®*®>.

6.5.9.3 Endotelina-1

Es un potente vasoconstrictor derivado de las células endoteliales que
regula el flujo sanguineo hepatico®*. La liberacion de endotelina-1 por las
células endoteliales esta relacionado con los fendmenos de isquemia-
reperfusion del trasplante®®. La concentracion de Endotelina-1 en el flujo

venoso sanguineo hepatico aumenta después de la reperfusion del injerto*® y

su bloqueo especifico mejora la supervivencia del injerto*’.
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6.5.9.4 Reoxigenacion y macréfagos
Ha sido documentado que la reoxigenacion precedida de hipoxia puede

activar los macrofagos de las ratas en el trasplante hepatico®'*.

6.5.9.5 Endotoxina, bilirrubina y macréfagos

Los lipopolisacaridos bacterianos o las endotoxinas son potentes
activadores de la cascada proinflamatoria. En lesiones severas, se produce una
reduccién de la circulacion esplacnica secundaria al shock produciéndose una
ruptura de la barrera bacteriana intestinal pasando a la circulacién portal las
endotoxina y secundariamente a la circulacién sistémica®®. La contribucién de
la traslocacion bacteriana desde el intestino hacia la sangre portal puede

activar los macréfagos*®. Se ha observado una relacién entre la endotoxemia y

440 440,441

la produccién de citoquinas™, la morbilidad en el postrasplante . 'y entre
los niveles de endotoxina al final de la fase anhepatica con los resultados del
postoperatorio******. En pacientes intervenidos de bypass cardiopulmonar la
decontaminacién selectiva intestinal hace disminuir las endotoxinas en el
ambito sistémico***, de hecho estudios en ratas en los que se ha producido
una decontaminacion intestinal con polimixina B presentan menos incidencia de
lesién en el higado™®.

También conocemos que la elevacion preoperatoria de la bilirrubina es
una factor de riesgo para predecir el resultado del trasplante hepatico*®*®°, ya
que parece que deteriora la funcién de los macréfagos. Los pacientes que
presentan altos niveles de bilirrubina, tienen unos trastornos de la funcién de
los macréfagos, presentando mayores indices de complicacién

postoperatoria®’.

6.6 Lesion tardia de reperfusion después del trasplante (>4 horas):
trastornos microcirculacion

Las células endoteliales sinusoidales hepaticas permiten la
comunicacion con el espacio de Disse a través de fenestraciones. Estas células
juegan un papel en la funcién endocitica y en la regulacién del flujo sanguineo

sinusoidal. Las CK estan fijadas en mayor proporcion a estas células
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endoteliales y producen citoquinas, prostanoides, radicales de oxigeno y
proteasas.

Aunque la lesion en el hepatocito no se observa precozmente (0-2
horas) si que los podemos observar a las 24 horas en un 10-15%"?. Esto es
debido a que se produce una lesion de reperfusion oxigeno dependiente
interactuando el sinusoide dafado con la sangre caracterizado por activaciéon
CK*3%* " marginacion leucocitaria, adhesién plaquetaria, trastorno de la
hemostasia, inflamacion e isquemia**®, todo ello al final ocasiona un trastorno
en la microcirculacion del sinusoide hepatico®*.

La emigracion de las células T desde la circulacion hasta el tejido es
regulada por una cascada de interacciones adhesivas entre el linfocito y el

endotelio*®®4%8,

La produccidén, durante el trasplante, de citoquinas,
desencadenara este reclutamiento celular. Es importante destacar que estas
mismas citoquinas pueden producir sefiales apoptoicas, expresion de

receptores de TNF-a por los monocitos**® *%°

, por lo tanto una monitorizacién
en algun momento de la intervencién podria informarnos de las posibles
interacciones entre ellas. Otro aspecto es la produccién de MIP-a y b iniciada
en la reperfusién principalmente en el endotelio del territorio portal del injerto,
pudiéndose inhibirla en parte por los corticosteroides*®’.

Los neutrdfilos juegan un papel importante en la destruccion de las
células endoteliales en la fase tardia de la lesién hepatica inducidas en ratas
tras I/R. En este proceso se ha visto que el TNF-a aumenta la expresion de la
ICAM-1 en las células y que la endotoxina activa los neutrofilos, los cuales
lesionaran el endotelio®'®4%2,

Cuando la sangre entra en los sinusoides dafados, los trastornos
microcirculatorios que ocurren son caracterizados por marginacion de
leucocitos, adhesion plaquetaria y una reduccion del flujo sanguineo. El
atropamiento de linfocitos y plaquetas en la reperfusion esta relacionado con el
tiempo de almacenamiento. Clinicamente la adherencia plaquetaria en el
sinusoide predice una pobre respuesta del injerto. El movimiento de los
leucocitos es suave y rapido en higados de ratas no operadas*®. En los
injertos de supervivientes se produce una disminucién de la velocidad de 2 a 3

veces, Yy un aumento de la marginacion de un 10%. En los higados con
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disfuncién se produce una disminucion de la velocidad del flujo, con aumento
de la marginacién hasta 40%*°. Bajo condiciones inviables tras 4 horas de
isquemia los hepatocitos empiezan a perder la viabilidad, posiblemente por la

hipoxia y la isquemia creada por la ruptura de la microcirculacion.
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7. Objetivo

1. Describir el perfil hemodinamico y bioquimico durante las diferentes fases del
TOH.

2. Describir el comportamiento de las citoquinas (IL-1b, TNF-a, IL-6 y sIL-2r) en
las diferentes fases del TOH.

3. Esclarecer el origen de las citoquinas (IL-1b, TNF-a, IL-6 y sIL-2r) en funcion
de diversos territorios estudiados: arteria pulmonar, vena cava y vena porta.

4. Relacionar las citoquinas (IL-1b, TNF-a, IL-6 y slL-2r) con las variables

hemodinamicas, bioquimico-gasométricas y variables de funcién del injerto.
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Il. MATERIAL Y METODOS
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1.PACIENTES

Desde febrero de 1998 hasta junio de 1999 se estudiaron 20
pacientes consecutivos que requirieron trasplante hepatico secundario a
insuficiencia hepatica cronica terminal.

El' grupo control fueron 20 pacientes intervenidos de

colecistectomia por laparotomia entre Enero y Junio de1999.

2. DISENO
Estudio comparativo de una serie de pacientes sometidos a TOH

con un grupo control

3. PROCEDIMIENTOS

3.1 Técnica anestésica-quirurgica del TOH

3.1.1 Procedimiento anestésico

Al llegar al quiréfano se monitorizé con cardioscopio (derivaciones
Il, V5), pulsioximetria, procediendo a una induccidn anestésica de
secuencia rapida con etomidato (0.3mg/kg) y succinilcolina (1.5 mg/Kg)
mediante una via periférica, previamente canalizada en la planta del
ingreso. El mantenimiento anestésico consisti6 en una mezcla de
oxigeno/aire (FiO,=0.5), ajustando la ventilacion para mantener una pCO;
en torno a 35 mmHg, junto con, una perfusién intravenosa continua de
fentanil (5u g/kg/hora), atracurio (0.5mg/kg/h) y mantenimiento de la
profundidad anestésica con isoflurano a dosis variables en funcion de los
cambios hemodinamicos (TA, FC, PVC). Una vez intubado, se procedié a
la doble canalizacion de las arterias radiales (Arrow, set de caterizacion
arterial radial quick-flask 20 Ga) y una vena periférica de calibre grueso
(7.5 Fr, Arrow) en uno de los miembros superiores y la vena femoral
derecha (Arrow, 20Ga, AK, 24301). Una doble puncion en la vena yugular
derecha, canalizando un catéter de alto flujo (Arrow, 12 Fr, CS-25123-E) y

un introductor de Swan-Ganz (Arrow,7.5 Fr, R/G988). Una vez canulado
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se introdujo un cateter de arteria pulmonar SVO2 (Baxter, R/93A-744H-
7.5Fr.).

El equipo necesario incluyd respirador volumétrico (Cicero EM,
Dragger), monitor de gasto cardiaco continuo (Baxter), mantas térmicas
(Warm Touch, Mallinckrodt), sistema de infusién rapido-calentador (RIS,
4000, Haemonetics Corporation), sistema de autotransfusion (Dideco-
Shiley) y desfibrilador-marcapasos (Hewlett Packard, Codemaster XL+)

Se cubrieron la cabeza y extremidades para evitar la pérdida de
calor y se coloco al paciente adecuadamente para evitar lesiones por
presion. Se utilizd un manta térmica en el lecho quirdrgico y mantas
cobertores de calor para la extremidad inferior.

Sistema de Infusion Rapido de Fluidos (RIS): se trata de un aparato
capaz de suministrar hasta 1.5 L/min de fluido previamente mezclado a la
temperatura de 37°C. Consta de una reservorio con una capacidad de 3 L.
Segun el estado del paciente el sistema se ceba con sangre, plasma,
suero hiposalino 0.3%, albumina al 5%. Este sistema es conectado a la
canula 7.5 Fry 12Fr para la administracion de liquidos segun las variables
hemodinamicas (PVC, FC, GC).

3.1.2 Técnica quirurgica

Se siguieron los pasos descritos previamente (véase introduccion).
Concretamente, se utilizdé la preservacion de la vena cava sin BPVV.
Antes de reperfundir el injerto, se lavd con 500 mL de una solucion fria de
Ringer Lactato. También se procedié a desechar los primeros 300 mL de
sangre portal y posthepatica, para asi eliminar las diversas sustancias
acumuladas en este territorio. Después de la revascularizacion del injerto
se administr6 metilprednisolona (1g), azatioprina (1.5 mg/kg) por via
intravenosa de acuerdo con nuestro protocolo de inmunosupresion. La
solucion conservante utilizada fué la solucion de la Universidad de
Wisconsin (ViaSpan.Belzer UW solution. DuPont Pharmaceutics), sus
caracteristicas y composicion son las siguientes: Na":20 mmol/L;
K*:140mmol/lL; Mg®: 5mmol/lL; SO4*: 5mmolilL; HPOs: 25mmoliL;

Lactobionato: 100mmol/L; adenosina: 5mmol/L; glutation: 3mmol/L;
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dexametasona: 16g/L; insulina: 40Ul/L; penicilina: 2" 10° UI/L;
osmolalidad: 330 mOsm/Kg y pH: 7,40.

3.1.3 Otras actuaciones metodolégicas

Desde el comienzo de la intervencion se instauré una perfusion
continua de manitol 0.25g/kg/h, que aumentd 0.5g/kg/h en el inicio de la
fase anhepatica. Se administraron suplementos de furosemida (1 mg/kg)
cuando la diuresis disminuyé por debajo de 1 ml/kg/hr. El tratamiento de la
hipocalcemia idnica consistié en una infusion inicial de CaCl, 3 mg/kg/h, y
bolos adicionales de 0,5-1g cuando la calcemia ionica era inferior a 0.9
mmol/L. Este ritmo de infusion varié a lo largo de la intervencién,
dependiendo de la fase de TOH, la velocidad de trasfusiéon de
hemoderivados, y resultados de los analisis bioquimicos realizados.

Se administraron CKI y NaHCOj3 cuando la concentracion de K*
estaba por debajo de 3.5 mmol/L, o el déficit de base fue superior a -5
mmol/L, respectivamente. Si se considerdé necesario se administraron
agentes inotrépicos y vasopresores como la efedrina, la adrenalina, la
dopamina y/o la noradrenalina.

Cinco minutos antes de reperfundir el injerto, se aplicé una terapia
profilactica que consistio en la administracién de NaHCO3; (1 mmol/Kg),
CaCl; (0,5-19g), hiperventilacién (aumento del 50% del volumen corriente)

y se incrementd la FiO, a 1.

3.2 Técnica anestésica-quirurgica del grupo control

La colecistectomia se realiz6 en pacientes ASA I-Il. La induccién se
realizé con 2 mcg/kg de fentanilo, 4-6 mg/kg de tiopental y 0.08 mg/kg de
vecuronio. La anestesia se mantuvo con oxigeno/protoxido de nitrégeno,
fentanilo, vecuronio e isofluorano segun necesidad. Al final de la
intervencion se revirtid la relajacion muscular con 2 mg de neostigmina y
1 mg de atropina.

Técnica quirurgica: se realizdé segun protocolo standard del Servicio

de Cirugia.
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3.3 Variables del estudio
Con un sentido clinico, las variables estudiadas se ordenaron en

las categorias siguientes:

3.3.1 Variables bioquimico-gasométricas.

pH, PCO, PO,, HCO3, Exceso de base, lactato, Na*, K*, Ca**, Mgr.
Hto, Hb, glucosa, osmolalidad, amonio, urea, creatinina y proteina.
obtenidas de la arteria radial en diferentes tiempos quirurgicos

(hepatectomia, anhepatica, neohepatica).

3.3.2 Variables hemodinamicas

Frecuencia cardiaca, presiéon arterial media, presion arterial
pulmonar media, presion capilar pulmonar, presién venosa central, gasto
cardiaco, indice cardiaco, resistencia vascular sistémica, indice de
resistencia vascular sistémica, resistencia vascular pulmonar, indice de
resistencia vascular pulmonar, todas ellas obtenidas a través de un

catéter de Swan-Ganz, implantable segun procedimiento estandar.

3.3.3 Variables de la respuesta inflamatoria y de la activacion
linfocitica.

Se analizaron tres citoquinas proinflamatorias (IL-1b, TNF-[1, IL-6) y
una citoquina que refleja la activacién linfocitica (slL-2r) en diversos
territorios (arteria pulmonar, vena porta, vena cava inferior) durante las

fases del trasplante hepatico.

3.3.4 Variables relacionadas con la funciéon del injerto

3.3.4.1 Variables anatomopatolégicas: grado de lesion de preservacion

del injerto.

3.3.4.2 Variables bioquimico-gasométricas.

3.3.4.3 Tiempos quirurgicos: tiempos de isquemia fria, caliente, duracion
total de la intervencién.

3.3.4.4 Hemoderivados: bolsas de sangre empleadas, plasma fresco

congelado, plaquetas.
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3.4 Obtencion de las muestras sanguineas

Las muestras de sangre para las valoraciones bioquimicas-
gasomeétricas se obtuvieron a través de un catéter colocado en la arteria
radial, destinado exclusivamente para este fin. Las muestras de sangre
para la determinacion de citoquinas se obtuvieron a través de un catéter
colocado en diversos territorios (arteria pulmonar, vena porta, vena cava),
en diferentes tiempos quirurgicos (hepatectomia, anhepatica,
neohepatica). Se descartaron los primeros 5 mL de sangre para evitar
interferencias, diluciones y contaminaciones de los especimenes. La
sangre se distribuy6 en:

-Un capilar heparinizado para la determinaciéon de pH, PCO, PO,
ion sodio, ion potasio, idn calcio y hemoglobina/hematocrito.

-Un tubo siliconado con heparina de litio, para las determinaciones
de glucosa, urea, creatinina, proteinas, lactato, ibn amonio, magnesio y la
osmolalidad.

- Tubos estériles de 5 mililitros con EDTA, como anticoagulante,
para la determinacion de citoquinas a estudio. Se centrifugaron 10
minutos a 4°C y se almacenaron en tubos eppendorff para congelarlas,
inicialmente a —28°C y posteriormente a —70°C. Las alicuotas de plasma
se procesaron juntas.

En aquellas determinaciones que requerian de la separacion de los
elementos formes del suero o plasma, ésta se efectué inmediatamente
tras la obtencidn de la muestra mediante centrifugacién durante 10 min a
4500 rpm en una centrifuga refrigerada a 4° C (Beckman Model TJ-6
Centrifugate). Los especimenes, cuando fue necesario, se congelaron a

—70° C hasta el momento de su analisis.
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3.5 Periodos de recogida de las variables bioquimico-gasométricas,
variables hemodinamicos y de las citoquinas

Efectuamos evaluaciones completas del estado metabdlico a
intervalos de 30 minutos y con determinaciones puntuales antes y
después de cada fase. Si la situacidn del paciente lo requirio, o alguno de
los parametros examinados se alter6 de forma singular, se varid la
periodicidad de obtencién de las muestras o se ampli6 el perfil, al margen
del protocolo establecido, de acuerdo a la practica clinica habitual. (Véase
tabla 1)

H1 | H2 [ A1 | A2 [ N1 [ N2
BIOQUIMICA * * * * * *
GASOMETRICA * * * * * *
HEMODINAMICA * * * * *
CITOQUINAS * * * *

Tabla I. Periodo de obtencion de las diferentes variables a

estudio

FASE HEPATECTOMIA O DISECCION:
H1: Inicio de la hepatectomia del trasplante hepatico
H2: 5 minutos antes de la fase anhépatica
FASE ANHEPATICA
A1: 5 minutos después de la fase anhepatica
A2: 5 minutos antes de la fase neohepatica
FASE NEOHEPATICA
N1: 5 minutos después de la reperfusion

N2: 2 horas después de la reperfusion
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3.6 Instrumental y métodos utilizados
A continuacion se describen los autoanalizadores, sistemas y
metodologia que se emplearon para la realizacion del andlisis de las

variables objeto de estudio.

3.6.1 Variables Bioquimicas:

Sistemas:

El espécimen utilizado es sangre total anticoagulado con heparina
de litio para las determinaciones de glucosa, urea, creatinina, proteina,
lactato, ion amonio, y magnesio en un Kodak Ektachem DT-60 (Johnson
and Johnson Vitros, Rochester, EEUU), ademas de la osmolalidad en el

Osmomat OM-6020 (A. Menarini Diagnostics, Florencia, Italia).

Periodo de obtencién de las muestras. (Véase Tabla Il)

H1 H2 A1 A2 N1 N2
UREA X X X X X X
AMONIO X X X X X X
OSMOLALIDAD X X X X X X
GLUCOSA X X X X X X
LACTATO X X X X X X
PROTEINAS X X X X X X
MAGNESIO X X X X X X
CREATININA X X X X X X

Tabla [l. Periodo de obtencion de las variables

bioquimicas

Metodologia y Unidades:

Urea: Unidades mg/dl. Método Ureasa; Creatinina: Unidades mg/dl.
Método Creatinina amidohidrolasa; /I6n Amonio: Unidades mmol/L. Método
Azul bromofenol; Glucosa: Unidades mg/dl. Método Glucosa oxidasa;
Lactato: Unidades mmol/L. Método Lactato oxidasa; Magnesio: Unidades
mg/dl. Método Formazan; Proteina: Unidades g/dl. Método Reaccién de
Biuret; Osmolalidad: Unidades mOsm/Kg. Método descenso del punto de

congelacion.
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Sistemas.
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Recogida de la muestra sanguinea en un capilar heparinizado

analizandola

en un gasometro IL-1640 (Instrumentation Laboratory

Company, Lexington, EEUU).

Periodos de la obtencion de muestras . Similar a las anteriores. (Véase

Tabla Ill).

H1 H2 A1 A2 N1 N2
pH X X X X X X
PO, X X X X X X
HCOs X X X X X X
PCO, X X X X X X
SODIO X X X X X X
POTASIO X X X X X X
CALCIO X X X X X X
EXCESO DE BASE X X X X X X

Tabla lll. Periodo de obtencion de las variables

gasomeétricas

Metodologia y

unidades:

pH: método potenciometria directa; PO.: Presién oxigeno.Unidades

mmHg. Método potenciometria directa; HCOs:

mmHg. ; PCO;
potenciometria
potenciometria
potenciometria

potenciometria

: Presion de didxido de carbono. Unidades mmol/L.

directa; Na': i6n sodio. Unidades mmol/L.

directa; K': ion potasio. Unidades mmol/L.

directa; Ca®': i6n calcio. Unidades mmol/L.

directa; Hb: hemoglobina.

Unidades g/100m

Bicarbonato. Unidades

Método
Método
Método
método
[; Hto:

hematocrito: unidades en tanto por ciento %; EB: exceso de base.

Unidades mmo

I/L.
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3.6.3 Variables hemodinamicas
Sistema:

Monitor gasto cardiaco continuo y SvO, (Baxter Edwars Critical
Care,. Vigilance monitor. Modelo VGS2), Catéter arterial Swan-Ganz
(Baxter Edwars Critical Care, Swan-Ganz Oximetry TD Catheter Model
93-744H7.5F).

Metodologia.
Termodilucion 'y espectrofotometria, termodilucion continua.

Obtencion de las medidas hemodinamicas mediante la ley de Ohm.

Medidas obtenidas, unidades y periodo de obtencion del valor. ( Tabla V)

Las determinaciones hemodinamicas coincidieron con la
extracciones de sangre. FC: Frecuencia Cardiaca, Ipm; PAM: Presion
Arterial Media, mmHg; PVC: Presion Venosa Central, mmHg; PAPM:.
Presién Arterial Pulmonar Media, mmHg; PCP: Presion Capilar Pulmonar,
mmHg; GC: Gasto Cardiaco. L/min; /C: indice Cardiaco. L/min/m% RVS:
Resistencia Vascular Sistémica, dn-s/cm’ IRVS: indice Resistencia
Vascular Sistémica, dn-s-m?cm°®; RVP: Resistencia Vascular Pulmonar,
dn-s/cm®; IRVP: indice Resistencia Vascular Pulmonar, dn-s-m?cm>; VS:
Volumen Sistdlico, ml/latido; /VS: indice Volumen Sistélico, ml/latido/m? ;

Altura: centimetros; Peso: kilogramos; SC: superficie corporal, m?
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H1

H2

A1

A2

N1

N2

FC

PAM

PVC

PAPM

PCP

GC

RVS

IRVS

RVP

IRV

VS

IVS

SVO,

Tabla

hemodinamicas

IV. Periodo de obtencion

de

las

variables

80



MATERIAL Y METODOS

3.6.4 Citoquinas:
Sistema.

Se determinaron IL-1b, TNF-a, IL-6 y sIL-2r. Las muestras
sanguineas se recogieron en tubos estériles de 5 mililitros con EDTA,
como anticoagulante. Se centrifugaron a 4°C. Las muestras obtenidas se
guardaron en 10 alicuotas de aproximadamente 400 ul para congelarlos a
—28°C y posteriormente almacenarlos en tubos eppendorff en un
congelador a —70°C. Se identificaron cada una con la fase y el numero de
TOH. Las alicuotas de plasma se procesaron juntas (grupo TOH y grupo
control) en un instrumento Immulite manufacturado por EURO/DPC (Glyn
Rhonwy. Llanberis, Gwynedd LL55 4EL.United Kingdom).

Metodologia y Unidades.

El método para cuantificar las citoquinas fue el de
quimioluminiscencia (prueba de inmunoabsorcion ligada a enzimas).
Las unidades de medida fueron picogramos mililitro (pg/ml). La

concentracion minima detectable esta estimada en 4 pg/ml.

Periodos de obtencion de la muestra grupo TOH. (Véase tabla 1V)

Fase de Hepatectomia. Tras finalizar la induccion anestésica, se
extrajeron muestras sanguineas de la arteria pulmonar (Muestra A) y de la
vena cava inferior (Muestra VC1). La obtencion de una muestra
sanguinea del territorio de la arteria pulmonar se realizé a través de el
catéter de Swan-Ganz. La obtencion de una muestra sanguinea del
territorio de la vena cava inferior se realizé a través de un catéter en la
vena femoral (16GA,30 cm, Arrow).

Fase Anhepatica. 5 minutos después del clampaje de la vena porta
analizamos muestras sanguineas obtenidas de la arteria pulmonar
(Muestra B), de la vena porta (Muestra VP1) y de la vena cava inferior
(Muestra VC2). La muestra de la vena porta fue obtenida mediante una
aguja intramuscular al clampar rellenando una jeringa de 10 ml

heparinizada del borde distal de la vena porta (territorio portal).
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Reperfusion. En el momento del desclampaje de la vena porta y
suprahepaticas, la sangre procedente del territorio de la vena porta y del
injerto pasan a la circulacién periférica extrayendo sangre del territorio de
la vena cava inferior (Muestra VC3) y de la vena porta y posthepatica al
desclampar a través del muidn del injerto de la vena cava inferior
(Muestra VP2). No se extrajo en ese momento sangre del territorio de la
arteria pulmonar debido a las interferencias que se producen en las
mediciones en un momento de gran inestabilidad cardiovascular.

Fase Neohepatica. 2 horas después de la reperfusion se procede
a la extraccion de sangre de la arteria pulmonar (Muestra C) y de la vena

cava inferior (Muestra VC4).

Tabla V. Periodo de obtencién de las muestras sanguineas para el

analisis de las citoquinas.

HEPATECTOMIA | ANHEPATICA | REPERFUSION | NEOHEPATICA

ARTERIA PULMONAR | Muestra A Muestra B Muestra C
VENA CAVA Muestra VC1 Muestra VC2 | Muestra VC3 Muestra VC4
VENA PORTA Muestra VP1 Muestra VP2

Periodo de obtenciéon de la muestra del grupo control: la muestra

sanguinea se extrajo a los 60 minutos del inicio de la intervencién
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3.7 Recoleccién de variables relacionadas con la funcién del injerto

3.7.1 Variables bioquimico-gasométricas:
Se valoré la restauracion de la funcidon hepatica durante la fase

neohepatica en funcién del pH, la glucosa, el lactato y el amonio.

3.7.2 Variables anatomopatoldgicas:

Al finalizar la intervencion se realizé una reseccién en cufia del
injerto para valorar mediante estudios histoldégicos posteriores el estado
de conservacion del injerto. Los resultados anatomopatolégicos se

expresan de 0 a lll.

Grado 0: bien.

Grado [I: Leucocitosis portal y lobulillar

Grado II: entre el I-Ill.

Grado II: Leucocitosis portal y lobulillar, necrosis centrolobulillar

hemorragica y necrosis hepatocitaria confluyente.

3.7.3 Tiempos quirargicos

Tiempo de isquemia total. Fue definido como el intervalo entre la
parada cardiaca del donante hasta la restauracién de la circulacién portal
del injerto

Tiempo de isquemia fria. Intervalo entre la parada cardiaca e
inicio de la reperfusion del donante hasta el momento que se saca de la
neveray se pone en la mesa quirurgica para el inicio de las anastomosis.

Tiempo de isquemia caliente. Intervalo de tiempo desde que se
pone el injerto en la mesa de quiréfano hasta el momento de la
reperfusion del injerto en el receptor.

Duracion total de la intervencion. Tiempo que se extiende desde el

momento de incisién de la piel hasta el cierre de la laparotomia.

3.7.4 Hemoderivados: bolsas de sangre, plasma fresco congelado y

plaquetas.
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4. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables cuantitativas se expresan con
medias y desviaciones estandar. Las variables cualitativas se expresan en
porcentajes. Las comparaciones de medias de citoquinas entre casos y
grupo control se realizO mediante la prueba t para una muestra y la
prueba z de Kolmogorov-Smirnov. La comparacién de medias entre fases
y regiones de las variables analiticas, hemodinamicas y citoquinas se
realizd6 mediante la prueba de Friedman. Las comparaciones bivariadas
entre las fases de las variables hemodinamicas, analiticas y citoquinas se
realiz6 mediante la prueba de Wilcoxon de los rangos con signo. Las
asociaciones entre parametros se exploré inicialmente con los
estadisticos r de Spearman y la Tau-b de Kendall (asumiendo falta de
cumplimiento de los presupuestos paramétricos de normalidad y
homocedasticidad)

Las representaciones graficas expresan los promedios ajustados
para las fases o parametros.

Se consideraron significativos los valores de error tipo | menores al
5%

El paquete estadistico utilizado en los analisis fue SPSS version
10.0.5.
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lll. RESULTADOS
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1. Variables antropométricas

1.1 Grupo de Trasplante (TOH)

De los 20 pacientes del grupo de trasplante se seleccionaron

RESULTADOS

12 pacientes al finalizar la fase de recogida de datos. Para maximizar

la fiabilidad de los resultados obtenidos, preferimos no incluir

pacientes donde los datos obtenidos fueron incompletos o no fiables,

debido a las dificultades técnicas de la intervencion y el control de la

estabilidad del paciente durante la intervencion en las diferentes fases

del TOH.

La edad media de los pacientes fue de 50,25 + 5,63 afos. El

37,5% fueron varones y 62,5%

676,11 kg.

1.2 Grupo de Control

mujeres. El peso medio fue de

20 pacientes grupo control. 14 mujeres y 6 varones. El tiempo

de las intervenciones fue 86,7+18,03 minutos, con un peso de

77,4£12,014 kg. Las citoquinas a estudio no superaron los valores

sensibles de deteccion (<4 pg/ml) (Anexo 1).

2.Variables clinicas

2.1 Estado clinico del paciente

2.1.1 Diagnéstico

En nuestra serie hubo un predominio de cirrosis alcohdlica 6

casos (50%), 3 casos (25%) de pacientes con cirrosis idiopatica y 3
casos (25%) de virus C (Tabla VI).

Alcohol 50,0 (6)
Idiopatica 25,0 (3)
Virus C 25,0 (3)
Total 100.0 (12)

Tabla VI. Porcentajes y frecuencias de los diagndsticos.
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2.1.2 Child-Pugh

Dentro del grupo B de Child Pugh 3 pacientes (25%) sumaron 8
puntos y otros 3 pacientes (25%) sumaron 9 puntos. Dentro de la clase
C 4 pacientes (33,3%) sumaron un total de 10 puntos y 2 pacientes
(16,6%) llegaron hasta 13 puntos (Tabla VII).

B3 250 (3)
B9 250 (3)
C10 33,3 (4)
C13 16,6 (2)
Total 100.0 (12)

Tabla VII. Porcentajes y frecuencias del Child-Pugh.

2.2 Procedencia del injerto

3 injertos (25%) provinieron del hospital donde se realizé el
estudio (Hospital Universitario de N S? de la Candelaria). El resto
segun se describe a continuacién: 4 injertos (33,3%) del Hospital N# S°
del Pino, 3 injertos (25%) del Hospital Universitario de Canarias y 2
injertos (16,6%) del Hospital Insular de las Palmas, (Tabla VIII).

HNSC 25,0 (3)|
HNSP 33,3 (4)|
HUC 25,0 (3)|
Insular 16,6 (2)|
Total 100,0 (12)]

Tabla VIII. Porcentajes y frecuencias de la procedencia de los injertos.

2.3 Estado clinico postrasplante

De los pacientes incluidos en el estudio en el momento actual
(Octubre 2001) hay una supervivencia del 91,7%, con una porcentaje
de mortalidad del 8,3% a los 4 afos. Los pacientes tienen un Karnosky

del 100% a los 4 afos.
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3. Variables hemodinamicas

La Tabla IX describe los resultados descriptivos de las variables
hemodinamicas en las diferentes fases del trasplante hepatico. Se indican
las variaciones hemodinamicas desde el inicio de la intervencion hasta la
reperfusion del injerto (neohepatica) como se aprecia en la tabla X por los
diferentes parametros estudiados.

Entre estos resultados destacamos la PAM, en la que se observa
un mantenimiento de los valores hasta de 84+9,38 mmHg 5 minutos antes
de reperfundir para posteriormente descender hasta 71,38+13,38 mmHg
en la fase neohepatica. FC se mantiene entre 81,43£13,65 Ipm al inicio de
la hepatectomia hasta 92,13£17 Ipm en la fase neohepatica, (Figura 1y
2).

H H2 M A N H1 H2 A A2 N

Figura 1. Frecuencia Cardiaca Figura 2. Presion Arterial Media
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La RVS decrece en la reperfusién desde 780,50+106 dn-s/cm° 5
minutos antes de reperfundir hasta 434,38+156,82 dn-s/cm® 5 minutos
después. Al igual que la RVS se produce un cambio similar en la IRVS
pasando de 1250,75+176,99 dn-s-m%cm® 5 minutos antes hasta

722,63+273,69 dn-s-m%cm’® 5 minutos después de la reperfusion (Figura
3y4).
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" H1 H2 Al A2 N o H1 ‘ H2 Al ‘ A2 ‘ N
Figura 3. RVS Figura 4. IRVS

Tanto el GC como el IC se mantienen con valores compatibles con

su estado hiperdinamico. El IC se mantiene entre 5,19+1,78 L/min/m?
hasta 4,90+0,22 L/min/m? antes de la reperfusion, para posteriormente

elevarse hasta 7,11+2,69 L/min/m? en la fase neohepatica. La saturacion

venosa mixta durante las diferentes fases se mantiene estable entorno a

80% de saturacion (78,43%-82,33%). El resto de valores (PVC, PAPM,

PCP) se describen en la Tabla IX (Figuras 7-12).

16
14
12
10

o N & o

H H2 A1 A2 N H1 H2 A A2 N

Figura 5. Gasto Cardiaco Figura 6. indice Cardiaco
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TABLA [IX. Promedios entre fases de las medidas hemodinamicas

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Anhepética 1 Anhepética 2 Neohepaética
Frecuencia Cardiaca (FC) 81,43 (13,65) 86,75 (25,35) 93,71 (23,11) 90,60 (19,86) 92,13 (17,07)
Presién Arterial Media (PAM) 74,00 (8,35) 85,13 (9,25) 85,86 (5,70) 84,00 (9,38) 71,38 (13,03)
Presién Venosa Central (PVC) 10,43 (6,70) 10,25 (7,96) 8,14 (4,74) 8,60 (4,62) 12,25 (7,57)
Presion Arterial Pulmonar Media (PAPM) 24,00 (7,00) 26,13 (10,91) 23,86 (10,56) 27,40 (15,24) 25,75 (8,71)
Presién Capilar Pulmonar (PCP) 16,71 (5,88) 16,88 (10,67) 15,43 (12,09) 10,25 (4,11) 17,25 (6,61)
Gasto Cardiaco (GC) 8,88 (2,84) 10,43 (4,02) 10,37 (3,86) 10,25 (4,11) 10,30 (3,21)
Indice Cardiaco (IC) 5,19 (1,78) 6,45 (2,78) 5,87 (1,89) 4,90 (0,22) 7,11 (2,69)
Resistencia Vascular Sistémica (RVS) 650,86 (208,73) 599,25 (193,33) 642,86 (200,49) 780,50 (106,54) 434,38 (156,82)
Indice Resistencia Vascular Sistémica (IRVS) 1131,00 (396,68) 999,88(340,80) 1096,57 (319,07) 1250,75 (176,99) 722,63 (273,69)
Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) 80,57 (45,66) 74,75 (27,25) 71,67 (20,20) 104,25 (27,67) 68,13 (24,79)
Indice Resistencia Pulmonar Vascular (IRPV) 139,57 (79,98) 124,50 (47,55) 124,83 (35,92) 165,75 (27,54) 105,63 (39,18)
Volumen Sistélico (V'S) 103,00 (35,37) 112,13 (23,39) 108,43 (21,87) 96,75 (6,85) 133,75 (63,79)
indice Volumen Sistélico (IVS) 60,86 (21,72) 68,25 (21,27) 65,43 (15,44) 59,75 (7,72) 77,13 (32,98)
Saturacion Venosa (SV) 78,43 (5,35) 85,71 (4,64) 86,67 (7,09) 86,50 (10,61) 82,33 (4,46)

Tabla IX. Estadisticos descriptivos de las variables hemodinamicas: media (desviacién estandar,), FC: Frecuencia Cardiaca; PAM: Presién Arterial Media, mmHg
; PVC: Presion Venosa Central, mmHg; PAPM: Presion Arterial Pulmonar Media, mmHg; PCP: Presién Capilar Pulmonar, mmHg; GC: Gasto Cardiaco, L/min; IC:

Indice Cardiaco, L/min/m2; RVS: Resistencia Vascular Sistémica, dn-s/cm5; IRVS: Indice Resistencia Vascular Sistémica, dn-s-m2/cm5;RVP: Resistencia

Vascular Pulmonar, dn-s/cm5; IRVP: Indice Resistencia Vascular Pulmonar, dn-s-m2/cm5; VS: Volumen Sistélico,ml/latido; IVS: Indice Volumen Sistodlico,
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4. Variables bioquimicas-gasomeétricas

A continuacion

se describen los cambios bioquimicos-

gasomeétricos durante las diferentes fases del TOH (véase Tabla X).

4.1 Urea y amonio.

Comportamiento bifasico con un descenso de la urea desde

niveles de 64,50+40,20 mg/dl hasta 32,86+11,47 mg/dl para elevarse

hasta 46,25+23,92 mg/dl en la fase neohepatica. Al igual puede

observarse el comportamiento del amonio con un aumento desde

45+34,53 mmol/L hasta 70,71+46,79 mmol/L con una caida posterior en

la fase neohepatica 27,50+13,61 mmol/L (Figura 13 y 14).
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4.2 Osmolalidad, glucosa y sodio.

Comportamiento ascendente de los parametros a estudio. La

glucosa se eleva desde 153,75+50,91 mg/dl hasta 239,13+£51,27 mg/dl

presentando un pico en la reperfusion del injerto de 263,14+53,63mg/dl.
El sodio se eleva desde 132,38+4,78 mmol/L hasta 136,88+4,88

mmol/L. La osmolalidad se manifiesta de forma similar pasando de

282,13+9,69 mOsm/Kg en

mOsm/Kg en la fase neohepatica (Figura 15,16 y 17).

la hepatectomia hasta 301,38+£10,73
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4.3 pH-bicarbonato, PCO2, exceso de base y lactato.

comienza en 7,34 manteniéndose en esos niveles para aumentar en la

Comportamiento bifasico de los parametros a estudio. El pH

fase neohepatica a 7,42. El bicarbonato se mantiene en niveles de

21,66+3,08 mmHg para remontar a valores de 24,26+2,20 mmHg al

final de la fase neohepatica. El lactato durante el trasplante se eleva

desde 1,3+0,29 mmol/L hasta 5,89+1,61 mmol/L para finalmente pasar

a 4,46+2,38 mmol/L. Exceso de base pasa de valores negativos —

2,90+3,57 mmol/L hasta —3,55+1,85 mmol/L en la fase de reperfusion

para llegar a valores de 0,58%£2,26 mmol/L a las 2 horas de la

reperfusion (Figuras 18 a 23).
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4.4 Calcio id6nico y magnesio iénico

Comportamiento bifasico con caida desde la fase hepatectomia
hasta la reperfusion (1,09+0,12mmol/L a 1,05+0,21mmol/L) para
elevarse hasta 1,26+0,13 mmol/L al final de la fase neohepatica
(Figuras 24 y 25).
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Figura 24. Calcio i6nico Figura 25. Magnesio iénico

4.5 Potasio.
Comportamiento bifasico con niveles iniciales de 4,48+0,66

mmol/L hasta 3,69+0,31 mmol/L a las 2 horas de la reperfusion (Figura
26).
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Figura 26. Potasio
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4.6 Proteinas, Creatinina
En la Tabla X se detalla los valores obtenidos. Las figuras 27 y
28 quieren representar la poca oscilacion de la creatinina y las

proteinas, respectivamente.
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Figura 28. Proteinas
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Tabla X. Estadisticos descriptivos de las variables bioquimico-gasométricas. Media y desviacion estandar

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Anhepética 1 Anhepética 2 Neohepatica 1 Neohepatica 2
Urea 64,50 (40,20) 55,50 (33,24) 49,63 (27,72) 35,57 (11,87) 32,86 (11,47) 46,25 (23,92)
Amonio 45,00 (34,53) 46,38 (31,209 51,25 (33,30) 58,14 (50,23) 70,71 (46,79) 27,50 (13,61)
Osmolaridad 282,13 (9,69) 287,63 (11,03) 291,25 (11,97) 289,71 (7,93) 296,29 (6,87) 301,38 (10,73)
Glucosa 153,75 (50,91) 190,13 (45,50) 216,88 (67,77) 196,86 862,85) 263,14 (53,63) 239,13 (51,27)
Sodio 132,38 (4,78) 132,63 (3,16) 132,88 (3,72) 135,63 (4,93) 133,00 (6,32) 136,88 (4,88)
pH 7,34 (5,96E-02) 7,34 (2,51E-02) 7,36(3,52E-02) 7,40 (4,67E-02) 7,35 (3,96E-02) 7,42 (4,41E-02)
HCO 4 21,66 (3,08) 20,70 (1,48) 20,44 (1,95) 21,91 (2,66) 20,79 (1,78) 24,26 (2,20)
PCO, 39,15 (4,20) 35,14 (5,10) 35,48 (3,19) 34,91 (4,29) 36,98 (4,50) 35,66 (5,51)
Exceso de base -2,90 (3,57) -3,75 (1,43) -3,78 (2,12) -1,65 (2,77) -3,55 (1,85) 0,58 (2,26)
Lactato 1,30 (0,299 1,74 (0,76) 2,99 (1,30) 3,53 (1,14) 5,89 (1,61) 4,46 (2,38)
Calcio 1,09 (0,12) 1,04 (0,14) 1,07 (0,19) 1,01 (0,22) 1,05 (0,21) 1,26 (0,13)
Potasio 4,48 (0,66) 4,03 (0,51) 4,03 (0,36) 3,79 (0,52) 3,73 (0,60) 3,69 (0,31)
Proteinas 6,00 (0,61) 5,88 (0,47) 5,75 (0,63) 5,84 (0,71) 5,67 (0,63) 5,26 (0,83)
Magnesio 1,80 (0,44) 1,78 (0,30) 1,64 (0,23) 1,83 (0,53) 1,93 (0,59) 1,76 (0,52)
Creatinina 0,95 (0,25) 0,78 (0,14) 0,75 (0,16) 0,77 (0,16) 0,77 (0,11) 0,75 (0,12)
PO, 127,63 (43,42) 173,63 (35,93) 233,13 (108,66 ) 283,25 (109,04) 336,88 (119,27) 221,13 (114,57)

Tabla X. Estadisticos descriptivos de las variables analiticas: media (desviacion estandar), Urea:mg/dl,; Amonio: mmol/L; Osmolaridad: mOsm/Kg;
Glucosa: mg/dl,; Sodio: mmol/L,; pH; HCO;: Bicarbonato, mmHg,; PCO,: Presion de dioxido de carbono: mmol/L, ;Exceso de base: mmol/L; Lactato,
mmol/L, ; Calcio: mmol/L,; Potasio: mmol/L, ; Proteinas: g/dl,; Magnesio: mg/dl,; Creatinina: mg/dl,; PO,: Presién oxigeno,mmHg,
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5. Variables citoquinicas

5.1 IL-6:

La Tabla XI muestra los resultados entre las diferentes fases y
territorios. Se observa un incremento progresivo de esta en las
diferentes fases, independientemente del territorio. En la arteria
pulmonar pasamos de 6,44+9,50 pg/ml en la hepatectomia,
posteriormente a 101,01£175,55 pg/ml en la anhepatica para llegar
hasta 308,49+357,92 pg/ml en la neohepatica. EI comportamiento en
la vena cava es similar pasando de 5,704£8,25 pg/ml en la
hepatectomia hasta 116,98+183,14 pg/ml en la anhepatica. En la
reperfusién sigue el ascenso 264,23+372,09 pg/ml hasta 2 horas
después que llega a 342,83+365,94 pg/ml. En la vena porta el
comportamiento es similar pasando de 253,34+326,93 pg/ml hasta
354,26+399,33 pg/ml (Figura 29).

Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 6,44 (9,50) 104,01 (175,55) 308,49 (357,92)
V. Cava 5,70 (8,25) 116,98 (183,14) 264,23 (372,09) 342,83 (365,94)
V. Porta 253,34 (326,93) 354,26 (399,33)

Tabla XI. Estadisticos descriptivos de la interleukina IL6: media (desviacion estandar). Unidades pg/ml.
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Figura 29. Interleuquina 6
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5.2 slL-2r:

En la Tabla XlIl observamos en la arteria pulmonar una caida

desde la fase hepatectomia hasta la fase anhepatica (943,63+322,70

pg/ml a 579,88+403,66 pg/ml) para elevarse en la fase neohepatica a

777,25£421,91 pg/ml. En la vena cava el comportamiento es similar
con un descenso de 799,50+489,51pg/ml hasta 516,38+382,72 pg/ml.

En la reperfusion se eleva hasta 684,13+321,45 pg/ml con una cifra

sostenida en torno a 677,29+354,80 pg/ml. En el territorio de la vena
porta hay una elevacion 559,76+169,87 pg/ml hasta 676,57+431,27
pg/ml en la reperfusion (Figura 30).

Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 943,63 (322,70) 579,88 (403,66) 777,25 (421,91)
V. Cava 799,50 (489,51) 516,38 (382,72) 684,13 (321,45) 677,29 (354,80)
V. Porta 559,76 (169,87) 676,57 (431,27)

Tabla XIll.Estadisticos descriptivos de la interleukina sIL-2r: media (desviacion estandar). Unidades pg/ml.
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5.3 TNF-a.

Al igual que el slL-2r, como se muestra en la Tabla XIII hay una
caida en los valores de la arteria pulmonar desde 10,06+8,25 pg/ml
en la hepatectomia hasta 6,93+£5,09 pg/ml en la fase anhepatica, para
volver a elevarse en la fase neohepatica a 15,94+11,39 pg/ml. En la
de
hepatectomia 5,55+5,75 pg/ml pasando a 7,21+4,83 pg/ml en la

vena cava hay una tendencia alcista incluyendo la fase

anhepatica con un pico en la reperfusion de 25,23+24,94 pg/ml para
finalmente estabilizarse 20,34+10,85 pg/ml. En la vena porta hay una
elevacion de 8,961£9,15 pg/ml hasta 14,76£20,83 pg/ml en la

reperfusion (Figura 31).

Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 10.06 (8.25) 6.93 (5.09) 15.94 (11.39)
V. Cava 5.55 (5.75) 7.21 (4.83) 25.23 (24.94) 20.34 (10.85)
V. Porta 8.96 (9.15) 14.76 (20.83)
(

Tabla XIlI. Estadisticos descriptivos de la interleukina TNF-a: media (desviacion estandar). Unidades pg/ml.
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5.4 1L-1b.

RESULTADOS

Como observamos en la Tabla XIV, tanto en la fase de

hepatectomia como en la anhepatica sus valores son nulos en todos

los terrenos analizados. En la vena cava, en la fase de reperfusion, se

observa 12,21+24,19 pg/ml hasta 1,9415,14 pg/ml. En la vena porta

detectamos valores de 1,40£3,70 pg/ml en la reperfusién. En la arteria

pulmonar se alcanzan valores de 3,20+5,05 pg/ml (Figura 32).

Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 3,20 (5,05)
V. Cava 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 12,21 (24,19) 1,94 (5,14)
V. Porta 0,00 (0,00) 1,40 (3,70)

Tabla XIV Estadisticos descriptivos de la interleukina IL1b: media (desviacién estandar). Unidades pg/ml.
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6. Variables relacionadas con la funcién del injerto

6.1 Grado de preservacién: 1,38+1,19 puntos (rango de 0 a 3)

6.2 Tiempos quiruargicos
Duracién total: 581,88+130,87 minutos
Isquemia total: 555,88+153,76 minutos
Isquemia fria: 496,63+137,84 minutos

Isquemia caliente: 77,38+18,55 minutos

6.3 Hemoderivados administrados
Sangre: 11,13£3,52 concentrados
Plaquetas: 3,43+4,54 pool
Plasma fresco congelado: 14,63+7,41 Unidades

Fibrinégeno: 1£1,2 gr
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7. Asociacion entre las variables a estudio

En los anexos 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 28, 29, 30, 31 se registran las
matrices de correlaciones bivariadas entre fases y regiones de las
variables de respuesta inflamatoria y de la activacion linfocitica en
relacion a las variable hemodinamicas, bioquimico-gasométricas,

funcion del injerto y citoquinas en estudio.

7.1 Relacion entre los niveles de slL-2r durante la reperfusion en la
vena cava y el grado de preservacion del injerto. Anexo 30 y Figura
33

Figura 33. Niveles de slL-2r durante la reperfusion
en funcidén del grado de preservacién
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7.2 Relacion entre los valores del TNF-a y la IL-6.

Véase anexo 6, 7, 8, 9y figura 34
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Figura 34. Cambios de TNF-a durante la fase anhepatica en la vena

cava en funcion de los cambios de los niveles IL-6 en la arteria pulmonar.
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7.3 Relacion entre los valores IL-6 y la RVS.

Véase anexo 2 y Figura 35

30

H-Vena Cava-IL6

-10
100 200 300 400 500 600 700

N- Resistencia Vascular Sistémica

Figura 35. Relacion entre los valores IL-6 obtenidos en la vena cava

durante la fase de hepatectomia y los nivles de la RVS.
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8. Descripciéon de los cambios hemodinamicos entre fases
quiruargicas

En la Tabla XV muestran las comparaciones de medias entre

fases de las variables hemodinamicas. Encontramos cambios

significativos en la PAM (p=0,045), RVS (p=0,04) y la IRVS (p=0,04).

9. Comparaciones bivariadas hemodinamicas

Al hacer una comparaciéon bivariada entre fases valorando la
PAM hay cambios entre la fase H1 y H2 (p=0,02), H1 y A1 (p=0,04) y
finalmente H2 y N (p=0,02). Entre A2 y N hay una p=0,08 (Anexo 10).

En relacién RVS hay cambios significativos entre las diferentes
fase y en especial respecto a la neohepatica. Asi H1 y N (p=0,03), H2
y N (p=0,02) y finalmente entre A2 y N p=0,07. (Anexo 11).

Finalmente la IRVS, existe cambios significativos entre la
hepatectomia y la fase neohepatica H1-N (p=0,03) y H2-N (p=0,02),
respecto a la fase anhepatica en relacién a la neohepatica A1-N
(p=0,02) y A2-N (p=0,07) (Anexo 12).

10. Descripcion de los cambios bioquimicos-gasométricos entre
las fases quirurgicas
En la tabla XVI observamos los contrastes de medias entre las
fases de la intervencién quirdrgica. Se observan cambios de la urea
(p=0,01), lactato (p=0,01), glucosa (p=0,01), osmolalidad (p=0,01), pH
(p=0,05), PCO: (p=0,05), HCO3 (p=0,01), PO2 (p=0,01), sodio
(p=0,01), potasio (p=0,05) y exceso de base (p=0,01). En las
siguientes graficas observamos el comportamiento durante el

trasplante hepatico.
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TABLA XV. Comparacién de medias entre fases de las medidas hemodinamicas

Hepatectomia 1 | Hepatectomia 2 Anhepética 1 Anhepatica 2 Neohepaética X° p

Frecuencia Cardiaca (FC) 80,60 (15,98) 88,60 (32,56) 97,80 (26,86) 90,60 (19,85)] 95,40 (20,94)] 5,37 0,25
Presién Arterial Media (PAM) 74,20 (9,12) 86,60 (9,24) 86,80 (6,61) 84,00 (9,38) 70,40 (9,24)] 9,73 0,05
Presién Venosa Central (PVC) 10,20 (7,92) 11,80 (10,08) 8,40 (5,77) 8,60 (4,62) 13,60 (9,61)[ 7,82 0,09
Presién Arterial Pulmonar Media (PAPM) 23,20 (8,38) 25,80 (14,20) 24,00 (12,88) 27,40 (15,24) 24,80 (11,30) 4,6 0,32
Presién Capilar Pulmonar (PCP) 14,75 (6,40) 12,00 (5,72) 11,00 (9,63) 10,25 (4,11) 13,75 (5,44)] 4,05 0,39
Gasto Cardiaco (GC) 6,20 (1,31) 7,00 (1,31) 8,13 (0,65) 10,67 (4,93) 8,43 (1,00)] 2,93 0,56
Indice Cardiaco (IC) 3,95 (0,91) 4,38 (0,72) 4,90 (0,37) 4,90 (0,22) 535(0,42)] 6,63 0,15
Resistencia Vascular Sistémica (RVS) 776,75 (150,85)] 733,50 (100,44)| 752,50 (138,06)] 780,50 (106,54)| 553,25 (77,77)| 9,67 0,04
Indice Resistencia Vascular Sistémica (IRVS) 1360,25 (336,09)[ 1226,00 (185,68)[ 1245,50 (200,34)| 1250,75 (176,99)| 937,75 (158,08)] 9,67 0,04
Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) 98,00 (50,12) 85,67 (26,84) 76,00 (11,36) 96,33 (27,79)] 66,67 (35,44)] 1,86 0,76
Indice Resistencia Vascular Pulmonar (IRVP) 172,67 (83,51) 143,33 (47,44) 12,00 (18,36)| 158,00 (27,87) 99,00 (57,03) 8,8 0,06
Volumen Sistdlico (VS) 90,25 (22,97) 95,75 (12,61) 94,00 (13,59) 96,75 (6,85)] 100,00 (23,76)] 2,96 0,56
Indice Volumen Sistélico (IV'S) 54,25 (16,07) 56,00 (10,86) 55,50 (10,75) 59,75 (7,72)| 59,75 (14,48)] 2,21 0,69
Saturacion Venosa 75,00 (0,00) 80,00 (0,00) 79,00 (0,00) 79,00 (0,00) 75,00 (0,00)

Tabla XV. Comparaciéon de medias entre fases de las medidas hemodinamicas. FC: Frecuencia Cardiaca; PAM: Presion Arterial Media, mmHg ; PVC: Presion Venosa Central,
mmHg; PAPM: Presion Arterial Pulmonar Media, mmHg; PCP: Presion Capilar Pulmonar, mmHg; GC: Gasto Cardiaco. L/min; IC: Indice Cardiaco. L/min/m% RVS: Resistencia
Vascular Sistémica, dn-s/cm®; IRVS: Indice Resistencia Vascular Sistémica. dn-s-m%cm®RVP: Resistencia Vascular Pulmonar, dn-s/cm® IRVP: Indice Resistencia Vascular
Pulmonar, dn-s-m%cm?; VS: Volumen Sistdlico.ml/latido; IVS: Indice Volumen Sistélico. ml/latido/m? SV: Saturacion Venosa, %
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Tabla XVI. Comparacion entre fases de las medias bioquimico-gasométricas

X2

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Anhepética 1 Anhepética 2 Neohepatica 1 Neohepatica 2 p
Urea 53,57 (27,75) 46,29 (22,29) 41,57 (17,07) 35,57 (11,87) 32,86 (11,47) 38,71 (11,73)| 27,46 0,01
Amonio 45,29 (37,29) 43,43 (32,47) 44,43 (29,31) 58,14 (50,23) 70,71 (46,79) 27,14(14,66)| 8,39 0,13
Osmolaridad 279,57 (6,97) 284,57 (7,41) 288,29 (9,23) 289,71 (7,93) 296,29 (6,87) 298,00(5,29)[ 27,14 | 0,01
Glucosa 160,00 (51,57) 200,14 (38,45) 227,14 (66,14)] 196,86 (62,85) 263,14 (53,63)|  242,57(54,37)[ 19,67 | 0,01
Sodio 132,38 (4,78) 132,63 (3,16) 132,88 (3,72) 135,63 (4,93) 133,00 (6,32) 136,88(4,88) 19,15 | 0,01
PH 7,34 (5,96E-02) 7,34 (2,51E-02) 7,36(3,52E-02)[ 7,40 (4,67E-02) 7,35 (3,96E-02)] 7,42(4,41E-02)[ 13,91 0,01
HCO 3 21,66 (3,08) 20,70 (1,48) 20,44 (1,95) 21,91 (2,66) 20,79 (1,78) 24,26(2,20)[ 16,75 0,01
PCO, 39,15 (4,20) 35,14 (5,10) 35,48 (3,19) 34,91 (4,29) 36,98 (4,50) 35,66(5,51) 11,13 | 0,04
Exceso de base -2,90 (3,57) -3,75 (1,43) -3,78 (2,12) -1,65 (2,77) -3,55 (1,85) 0,58(2,26) 16,69 | 0,01
Lactato 1,29 (0,31) 1,79 (0,81) 2,76 (1,21) 3,53 (1,14) 5,89 (1,61) 4,14 (2,38)| 28,04 0,01
Calcio 1,09 (0,12) 1,04 (0,14) 1,07 (0,19) 1,01 (0,22) 1,05 (0,21) 1,26(,013)] 9,98 0,07
Potasio 4,48 (0,66) 4,03 (0,51) 4,03 (0,36) 3,79 (0,52) 3,73 (0,60) 3,69(0,31) 13,72 | 0,01
Proteinas 6,01 (0,01) 5,99 (0,38) 5,61 (0,54) 5,84 (0,71) 5,67 (0,63) 5,13(0,80)[ 7,82 0,09
Magnesio 1,77 (0,33) 1,61 (0,23) 1,61 (0,23) 1,83 (0,53) 1,93 (0,59) 1,64(0,42)] 2,36 0,79
Creatinina 0,93 (0,26) 0,77 (0,15) 0,74 (0,17) 0,77 (0,16) 0,77 (0,11) 0,73(0,11)] 7,54 0,18
PO, 127,63 (43,42) 173,63 (35,93) 233,13 (108,66 )] 283,25 (109,04) 336,88 (119,27)| 221,13(114,57)| 22,27 0,01

Tabla XVI.Comparacion entre fases de las medias bioquimico-gasométricas. Media (desviacion estandar). Urea:mg/dl.; Amonio: mmol/L; Osmolaridad: mOsm/Kg; Glucosa: mg/dl.;
Sodio: mmol/L.; Ph; HCO,: Bicarbonato. mmHg.; PCO,: Presién de dioxido de carbono: mmol/L. ;Exceso de base: mmol/L ; Lactato. mmol/L. ; Calcio: mmol/L.; Potasio: mmol/L. ;
Proteinas: g/dl.; Magnesio: mg/dl.; Creatinina: mg/dl.; PO,: Presion oxigeno.mmHg.
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11. Comparaciones bivariadas bioquimico-gasométricas.

11.1 Urea y Amonio
En la urea se observan cambios significativos entre todas las

fases (Anexo 23).

11.2 Osmolalidad, glucosa y sodio.

Osmolalidad: cambios significativos H1-con respecto a todas las
fases (p=0.05), H2-con respecto a todas las fases (p=0.05), A1-N2
(p=0.02), A2-N1(p=0.04) y A2-N2 (p=0.03) (Anexo 19).

Glucosa: entre H1 con cada una de las restantes fases (p<0,05).
H2 y N1 (p=0,04), H2 y N2 (p=0,02). También entre A1 y A2 (p=0,02).
A2-N1 (p=0,05) y finalmente A2-N2 (p=0,03) (Anexo 14).

Sodio: cambios significativos H1-N2 (p=0,02), H2-N2 (p=0,01),
A1-N2 (p=0,01) y N1-N2 (p=0,03) (Anexo 18).

11.3 pH-bicarbonato, PCO2, exceso de base, lactato y PO,

pH: cambios significativos H2-A2 (p=0,02), H2-N2 (p=0,01), A1-
A2 (p=0,01), A1-N2 (p=0,03), A2-N1 (p=0,03) y N1-N2 (p=0,02) (Anexo
20).

HCOs: cambio significativo entre H2-N2 (p=0,01), A1-A2
(p=0,04) , A1-N2 (p=0,02) y N1-N2 (p=0,01) (Anexo 15).

Exceso de base: cambios significativos entre H2 y N2 (p=0,01),
A1y A2 (p=0,01), A1y N2 (p=0,02), A2 y N1 (p=0,04) y finalmente entre
N1y N2 (p=0,01) (Anexo 13).

Lactato: cambios significativos H1-A1 (p=0,01), H1-A2 (p=0,02),
H1-N1 (p=0,02), H1-N2 (p=0,02), H2-A1 (p=0,02), H2-A2 (p=0,02), H2-
N1 (p=0,02), H2-N2 (p=0,04), A1-A2 (p=0,02), A1-N1 (p=0,02), A2-N1
(p=0,02) y N1-N2 (p=0,03) (Anexo 17).

PO,: cambios significativos H1-con todas las fases (p<0,05), H2-
A1 (p=0,04), H2-A2 (p=0,01), H2-N1 (p=0,02) y A1-N1 (p=0,05) (Anexo
21).
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11.4 Potasio y proteinas.
Potasio: cambio H1-H2 (p=0,05),
(p=0,01) y H2-A2 (p=0,05)( Anexo 16).
Proteinas: H1-N2 (p=0,03), A1-N2 (p=0,04), A2-N2 (p=0,03) y
N1-N2 (p=0,03) (Anexo 22).

H1-A2 (p=0,03), H1-N2

12. Descripcion de las variables citoquinas.

12.1. IL-6.

Cambios significativos en la arteria pulmonar y en la vena cava

en las diferentes fases con una (p=0,01) en la arteria pulmonar y en la
vena cava (P=0,01) (Tabla XVII).

Hepatectomia Anhepaética Reperfusion Neohepatica X? p
A. Pulmonar 6,44 (9,50)) 104,01 (175,55) 308,49 (357,93)] 8,33 0,02
V. Cava 6,51 (8,56)] 126,71 (195,56)] 296,51 (389,61)] 342,83 (365,94)| 10,96 0,01
V. Porta 156,18 (282,08)] 209,95 (366,78) 0,33 0,56
Tabla XVII. Comparacion de medias entre fases de la interleukina IL-6. Media y desviacién estandar. Unidades pg/ml.
12.2. siL-2r.
Cambios en la arteria pulmonar (P=0,015) y en la vena cava
(P=0,08) (Tabla XVIII).
Hepatectomia Anhepaética Reperfusion Neohepatica X° p
A. Pulmonar 943,63 (322,70)] 579,88 (403,66) 777,25 (421,91)] 8,32 0,02
V. Cava 746,57 (503,40)] 421,85 (295,82)] 630,71 (306,47)| 677,29 (354,80) 6,6 0,09
V. Porta 561,67 (208,00)] 766,00 (425,03) 0,33 0,56
Tabla XVIII. Comparacion de medias entre fases de la interleukina sIL-2r. Media y desviacién estandar. Unidades pg/ml.
12.3 TNF-a.
Cambios significativos en territorio de la vena cava (p=0,01). Con
un analisis entre fases H-N1,H-N2 y A-N2 (Tabla XIX).
Hepatectomia Anhepaética Reperfusion Neohepatica X? p
A. Pulmonar 10,06 (8,25) 6,93 (5,09) 15,94 (11,39)] 2,52 0,28
V. Cava 5,77 (6,17) 7,67 (5,03) 28,13 (25,44) 20,34 (10,85)] 10,2 0,02
V. Porta 9,60 (10,44) 17,53 (28,54) 0,33 0,56

Tabla XIX. Comparacion de entre fases de la interleukina TNF-a. Media y desviacién estandar. Unidades pg/mi.
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12.4 IL-1b.
Cambios significativos en el territorio de la arteria pulmonar (p=0.04)
(Tabla XX).
Hepatectomia Anhepaética Reperfusion Neohepatica X? p
A. Pulmonar 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 3,20 (5,06) 6 0,05
V. Cava 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 13,96 (25,57) 1,94 (5,14)] 5.4 0,14
V. Porta 0,00 (0,00) 2,45 (4,90) 1 0,32

Tabla XX. Comparacién de medias entre fases de la interleukina IL-1b. Media y desviacién estandar. Unidades pg/ml.

13 Comparaciones bivariadas de las citoquinas entre las fases
quirurgicas
13.1 IL-6.

En la arteria pulmonar presenta cambios entre todas las fases,
asi H-A (p=0,04), H-N (p=0,02) y A-N (p=0,046). (Anexo 24). En la
vena cava presenta cambios entre H-A (p=0,01), H-N (p=0,02), H-N2
(p=0,04) y A-N2 (p=0,064) (Anexo 25).

13.2 siL-2r.
Observamos cambios entre las fases en la arteria pulmonar H-A
(p=0,01) y A-N (p=0,04) (Anexo 26).

13.3 TNF-a.
Cambios entre H-N1 (p=0,04), H-N2 (p=0,02), A-N1 (p=0,04) y A-
N2 (p=0,02) en la vena cava (Anexo 27).

13.4 IL-1b.
Elevaciones desde la fase anhepatica hasta la neohepatica
(p=0,04) en la arteria pulmonar y elevaciones desde 0 pg/ml hasta

13,96 pg/ml en la vena cava durante la reperfusion.
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14 Comparacion de las citoquinas entre regiones

14.1 IL-6.

No observamos cambios entre territorios.

los diferentes
Destacamos comportamientos similares entre la vena cava y la arteria
pulmonar. En la vena porta vemos una elevacién desde el principio de
los valores 253,34+326,93 pg/ml en la fase anhepatica respecto a los

20,28+28,78 pg/ml en la arteria pulmonar (Tabla XXI).

Hepatectomia Anhepética Reperfusion Neohepatica

A. Pulmonar 6,44 (9,50)] 20,28 (28,78) 387,83 (385,74)
V. Cava 5,70 (8,25) 32,40 (26,14)] 338,00 (409,51)] 383,50 (383,14)
V. Porta 253,34 (326,93)] 386,47 (427,37)

X2 0,33 1,44 0 1.095
o 0,56 0,48 1 0,27
Tabla XXI. Comparacién de medias entre regiones de la interleukina IL-6. Media y desviacion estandar. Unidades
pg/ml.

14.2 slIL-2r.

Encontramos valores similares en las diferentes fases, sin
presentar cambios. Asi en la fase anhepatica en la arteria pulmonar
486+333,02 pg/ml, en la vena cava 583,5+92,62 pg/ml y en la vena
porta 559,75+169,87 pg/ml. De forma similar en la fase neohepatica,
observandose en la reperfusién 638,67+334,93 pg/ml sin cambios en
relacion a la vena porta 593,17+£405,90 pg/ml (Tabla XXII).

Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 943,63 (322,70)] 486,00 (333,02) 712,33 (387,92)
V. Cava 799,50 (489,51)] 583,50 (92,62)] 638,67 (334,93)] 695,33 (385,13)
V. Porta 559,75 (169,87)] 593,17 (405,90)
X2 2 0 0,7 0,67
p 0,15 1 0,46 0,50

Tabla XXIl. Comparacion de medias entre regiones de la interleukina slL-2r. Media y desviacion estandar.

Unidades pg/ml.
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14.3 TNF-a.

0S

Se observaron valores absolutos superiores sin significancia en

la fase hepatectomia. 10,06+8,25 pg/ml en la arteria pulmonar

respecto a 5,5515,75 pg/ml en la vena cava. En las siguientes fases,

como se puede ver en la tabla las diferencias no son significativas

(Tabla XXIII)
Hepatectomia Anhepatica Reperfusion Neohepatica
A. Pulmonar 10,06 (8,25) 6,44 (4,66) 15,85 (11,68)
V. Cava 5,55 (5,75) 5,18 (3,27) 28,52 (27,85) 19,35 (11,53)
V. Porta 8,96 (9,15) 16,47 (22,27)
X2 0,67 0,74 1,15 1,99
p 0,41 0,69 0,24 0,04
Tabla XXIll. Comparacién de medias entre regiones de la interleukina TNF-a. Media y desviacién estandar.
Unidades pg/ml.
14.4 IL-1b

En la fase neohepatica, observamos elevacion principalmente en
la vena cava 16,28+27,19 pg/ml sin ser estadisticamente significativa

respecto a los demas territorios (Tabla XXIV).

Hepatectomia Anhepaética Reperfusion Neohepaética
A. Pulmonar 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 4,27 (5,50)
V. Cava 0,00 (0,00) 0,00 (0,00) 16,28 (27,19) 2,27 (5,55)
V. Porta 0,00 (0,00) 1,63 (4,00)
X2 0 1,06 1,09
p 1 1 0,28 0,27

Tabla XXIV. Comparacion de medias entre regiones de la interleukina IL-1b. Media y desviaciéon estandar.

Unidade pg/ml.
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15 Comparacion entre casos y grupos control

RESULTADOS

Existe diferencias significativas entre los pacientes y el grupo

control entre fases
15.1 IL-6.

Observamos diferencias,

especialmente

respecto

la fase

neohepatica en el territorio de la arteria pulmonar (p=0,045), de la cava
(0,048) y de la porta (p=0,057) (Tabla XXV).

Hepatectomia Anhepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 6,44 (9,50)| 1,92 0,10] 104,01 (175,55)| 1,68 0,14
V. Cava 5,70 (8,25)| 1,95 0,09] 116,98 (183,14)| 1,81 0,11
V. Porta 253,34 (326,93)] 1,73 0,16
Reperfusion Neohepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 308,49 (357,93)| 2,44 0,05
V. Cava 264,23 (372,10) | 2,01 0,09(342,83 (365,94)| 2,48 0,05
V. Porta 354,26 (399,33) | 2,35 0,06

Tabla XXV. Comparacién de medias de la interleukina IL-6 entre casos y grupo control. Media y
desviacién estandar. Unidades pg/ml

15.2 slIL-2r.

Valores claramente significativos respecto al grupo control

durante las diferentes fases y territorios. De esta manera observamos a
nivel de la arteria pulmonar durante la hepatectomia p=0,01, en la fase

anhepatica p=0,01 y en la fase de hepatectomia p=0,01 (Tabla XXVI).

Hepatectomia Anhepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar | 943,63 (322,70)| 8,27 0,01 579,88 (403,66)| 4,06 0,01
V. Cava 799,50 (489,51)| 4,62 0,01 516,38 (382,72)| 3,82 0,01
V. Porta 559,75 (169,87)| 6,59 0,01
Reperfusion Neohepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 777,25 (421,91) ] 5,21 0,01
V. Cava 684,13 (321,45) | 6,02 0,01(677,29 (354,80) | 5,05 0,01
V. Porta 676,57 (431,27) | 4,15 0,01

Tabla XXVI. Comparacion de medias de la interleukina sIL-2r entre casos y grupo control. Media y
desviacién estandar. Unidades pg/ml.
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15.3 TNF-a.

Cambios significativos en todas las fases y territorios respecto al

grupo control (Tabla XXVII).

Hepatectomia Anhepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 10,06 (8,25)| 3,45] 0,01 6,93 (5,09)] 3,85 0,01
V. Cava 5,55 (5,75)] 2,73] 0,03 7,21 (4,83)] 4,22 0,01
V. Porta 8,96 (9,15)| 2,19 0,01
Reperfusion Neohepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 15,94 (11,39) 3,96 0,01
V. Cava 25,22 (24,94) 2,86 0,01]20,34 (10,85) 4,96 0,01
V. Porta 14,76 (20,83) 1,87 0,11

Tabla XXVII. Comparacién de medias de la interleukina TNF-a entre casos y grupo control. Media
y desviacion estandar. Unidades pg/ml.

15.4 IL-1b .
No se observan cambios significativos respecto al grupo control
(Tabla XXVIII)
Hepatectomia Anhepatica
Media (d.s.) Media (d.s.)
A. Pulmonar 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
V. Cava 0,00 (0,00) 0,00 (0,00)
V. Porta 0,00 (0,00)
Reperfusion Neohepatica
Media (d.s.) t p Media (d.s.) t p
A. Pulmonar 3,20 (5,06) 1,79 0,12
V. Cava 12,21 (24,19) 1,43 0,20](1,94 (5,14) 1 0,36
V. Porta 1,40 (3,70) 1 0,36

Tabla XXIX. Comparacion de medias de la interleukina IL-1b entre casos y grupo control. Media y
desviacion estandar. Unidades pg/ml.
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1.Generalidades

En la introduccion hemos descrito la técnica quirurgica, diversas
sustancias proinflamatorias, citoquinas y como reacciona el injerto
después del fendmeno de I/R. Las citoquinas son liberadas principalmente
por los monocitos, las células endoteliales. Actuando como mediadores de
la respuesta inmune. Es necesario un equilibrio entre las citoquinas tanto
proinflamatorias como antiinflamatorias, ya que la ruptura de este
equilibrio desencadena efectos secundarios’?>.Durante el TOH se van a
producir una serie de cambios de las diversas variables estudiadas en
respuesta a la agresion quirurgica y al nuevo injerto, siendo activadas una
variedad de respuestas inflamatorias, tanto locales como sistémicas.

El TOH esta asociado con una secuencia de fendmenos, que
incluyen cambios hemodinamicos, bioquimicos, activacion del sistema
inmune y reacciones de rechazo siendo las citoquinas parte de los
mediadores que intervienen en estos cambios*®®*®*. Conviene recordar
que durante la reperfusion del injerto se produce una pérdida de viabilidad
de las células endoteliales y una activacion de los macréfagos.*®*

En este trabajo hemos analizado el papel que juegan las citoquinas
proinflamatorias durante las diferentes fases y territorios del TOH, el grado
de lesidon de preservacion del injerto mediante valoracién anatomo-
patoldgica y la respuesta sistémica a la reperfusion del injerto mediante
una valoracion hemodinamica y bioquimica.

Dentro de las causas del TOH la cirrosis alcohdlica es la principal
causa, como referimos en la Tabla VI. La supervivencia de los pacientes
trasplantados sujetos a estudio alcanza el 91,7% al afo de la
intervencion. La muestra de pacientes es similar al registro europeo y la
Organizacién Nacional de Trasplantes*®>%°.

El comportamiento hemodinamico del trasplante hepatico viene
referido en la tabla IX. Durante la fase anhepatica, secundario a la
exclusion vascular, tiene lugar una disminucion en el GC y una elevacién
de RVS como reflejamos en la Figura 3 y 5. Posteriormente, durante la

reperfusion se produce una disminucion de la RVS (p=0,02), de la PAM y
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un aumento del GC, manteniéndose en la fase neohepatica. Estos datos
son coincidentes con la que ofrece la literatura®4%.

Como detallamos en la Tabla X, nuestros hallazgos a nivel
bioquimico durante el TOH son superponibles a los referidos en la
bibliografia®®®"4%74% Después de la reperfusion se observa el descenso
de la amoniemia y una recuperacion de la concentracién de la urea
(Figura 13 y 14) secundario a una recuperacion de la funcionalidad del
injerto, siendo ambos cambios con una p<0.05 como mostramos en el
anexo 23. Con respecto a la osmolalidad, el sodio y la glucemia vemos un
incremento progresivo de estos valores durante las diferentes fases del
TOH (Figura 15,16,17), con una p<0,05 como detallamos en las
comparaciones bivariadas entre fases (Anexos 14, 18 y 19).

El pH, bicarbonato, exceso de base y lactato presentan un
comportamiento bifasico como mostramos en las figuras 18, 21, 22 con
p<0,05 en las comparaciones bivariadas entre fases. Estos datos son
comparables a otros estudios y secundarios a la buena funcion del injerto
(Anexos 13, 15, 17 y 20).

El calcio, como apreciamos en la Figura 24, presenta un
comportamiento bifasico secundario a la funcion del nuevo injerto
hepatico, con una tendencia a la hipocalcemia durante la hepatectomia y
la fase anhepatica, para posteriormente durante la fase neohepatica
producirse la restauracion a sus valores normales secundario a la
metabolizacion del citrato por el higado. Con el potasio (figura 26) vemos
una tendencia a la hiperpotasemia que se agrava durante la reperfusion
para posteriormente producirse un hipocaliemia. Nosotros hemos
observado esta tendencia, corregida en la fase de reperfusion debido a
las medidas de protecciéon que tomamos con antelacion a la reperfusion
como son la perfusion del injerto con ringer lactato previo al implante, la
eliminacion de los primeros 200 cc de sangre del injerto y la normalizacion
por medios farmacologicos del pH y la calcemia 5 minutos antes de
reperfundir. Las necesidades de hemoderivados son similares a las
comunicadas en la literatura, comparables al resto de grupos de

trasplantes.
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Es importante tener en cuenta aspectos anestésicos que pudieran
afectar los niveles de citoquinas durante el TOH. Por un lado, la técnica
anestésica utilizada durante el TOH no afecta la cuantificacion de
citoquinas'®'®*. Por otro lado, cinco minutos antes de la reperfusién del
injerto subimos la FiO, a 1, creemos que por la brevedad de este episodio
no pueda afectar en la cuantificacion de citoquinas, aunque es conocido
que la reoxigenacién que se produce durante la reperfusion activa a los
macrofagos®™? .

Consideramos que las citoquinas proinflamatorias que hemos
seleccionado son representativas dentro de los mediadores de la
inflamacién, ya que tienen un papel esencial al interactuar con el resto de
los mediadores como los RLO, los mediadores lipidicos, las aminas
vasoactivas y el oxido nitrico. Por otra parte consideramos la slL-2r es una
citoquina que nos aporta informacion sobre el estado de la activacion

linfocitica.

2. Citoquinas

Hemos podido observar que el perfil de la muestra, el
comportamiento hemodinamico y bioquimico es similar al descrito en la
literatura. Estos datos son importantes para considerar el grupo a estudio
similar a otros grupos de trasplantes, analizando de esta forma las
citoquinas con la certeza que los datos son extrapolables. Vamos a
describir a continuacion las diversas citoquinas que originaron este
estudio de investigacion

La IL-2 es una glicoproteina de 14-16 kDa, codificada por un solo
gen localizado en el cromosoma 4, producida principalmente por los
linfocitos T activados, formando parte de la respuesta de tipo Th1, siendo
su vida media inferior a 10 minutos. Tras la activacién del linfocito se
libera al suero la subunidad a o p55 en forma de receptor
soluble.”®1374%% " Asi tenemos que la sIL-2r son fragmentos liberados
desde la membrana celular de los linfocitos T activados por la presencia

de la propia IL-2, autorregulando de esta manera su proliferacion'®'".
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En el grupo control, como mostramos en el anexo 1, no hemos
observado elevacién de la slL-2r. Estos datos son debidos a la poca
repercusion general y a la brevedad del tiempo de la intervencion no
pudiéndose detectar en el momento de la extraccion. Como refieren
Rodrick, Wood, Ertel es importante la elevacién de los valores de la slL-2r
que se produce durante el postoperatorio, puesto que esta relacionado

179,180,470,471

con la depresion del sistema inmune . La elevacion de los

niveles de slIL-2r, durante la cirugia, son similares a la elevacién
secundaria a la activacion linfocitica en otras patologias®®® 7% 47,

En la Tabla XXVI apreciamos la existencia de diferencias
significativas entre los casos y grupo control en todos los territorios y
fases. Nosotros hemos observado cambios significativos durante el TOH,
secundario a la patologia de base, el tipo de intervencion y la duracién del
proceso. Asi durante el TOH mostramos una serie de cambios de los
valores de slL-2r en las diferentes fases y territorios (Tabla XII, Figura 30)
teniendo una p=0,01 en la arteria pulmonar y una p=0,08 en la vena cava
durante las diferentes fases del TOH (Tabla XVIII). Destacamos también
los cambios que se producen en la vena porta, aunque estadisticamente
no significativos, pero clinicamente valorables pasando de 561,67 pg/ml
en la fase anhepatica a 766 pg/ml en la fase neohepatica.

Durante la hepatectomia descubrimos una serie de cambios de la
slL-2r como se refiere en la Tabla XIl. Al igual que en otros procesos, se
observa una activacion linfocitaria secundaria a la enfermedad de base*”.
De esta manera observamos, después de la induccion anestésica, tanto
a nivel de la vena cava como en la arteria pulmonar, la presencia de
niveles de slL-2r de 799 pg/ml y 943 pg/ml respectivamente, indicando
una activacion linfocitaria previa a la intervencion.

Por otra parte, como describe Saatvedt '*'*"* los cambios de la slL-
2r durante el TOH, son debidos en parte a la intervenciéon como reflejamos
en nuestro estudio. Coincidiendo con el clampaje de la vena porta, se
inicia la fase anhepatica, donde destaca una caida de los niveles slL-2r
tanto a nivel de la vena cava (516,38 pg/ml), como en la arteria pulmonar

(579,88pg/ml) teniendo ambos una p<0,05 respecto la fase de
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hepatectomia. Esta disminucién de los niveles de slL-2r indica que parte
de los valores obtenidos son dependientes de la circulaciéon portal
(territorio portal y érgano afectado).

En la reperfusion, tras el desclampaje de grandes vasos, se
observa una elevacién de los niveles de la slL-2r tanto en la vena cava
(684,13 pg/ml) como en la vena porta (676,13 pg/ml) como describimos en
la Tabla XII. El injerto y el territorio dependiente de la vena porta son
factores desencadenantes de esta elevacién, coincidiendo con los
obtenidos por Muller, Platz y Perkins*>*"".

En la fase neohepatica se mostramos un mantenimiento de los
valores de la slL-2r en la vena cava y un elevacién los valores obtenidos
en la arteria pulmonar respecto a la fase anhepatica, como referimos en
la Tabla XIII. La importancia de estos valores radica en que autores como

477,478

Mueller lo han relacionado con el rechazo del injerto , en cambio

Granot, mas que asociarlo con el rechazo, lo relacioné con la extension de
la lesién del injerto secundario a la I/R 477478,

Otro aspecto de la slL-2r ha sido considerar esta citoquina como un
marcador de infeccion. Rossi ha intentado relacionar esta citoquina con el
riesgo de infeccidn segun la evolucidon de los valores, apreciando una
relacion con las infecciones virales pero no con las bacterianas *’"*"°. Son
importantes estas observaciones ya que seria necesario el conocimiento
de los valores del slL-2r durante el TOH en pacientes en los que la causa
del TOH sea virica para poder detectar reactivaciones virales en el
postoperatorio en estos pacientes trasplantados, para lo que se tendrian
qgue obtener muestras en otras fases del postoperatorio. Nosotros aunque
especificamente no hemos estudiado la evolucion en el postoperatorio, si
que lo hemos relacionado con la supervivencia a largo plazo, no
encontrando una asociacion entre los niveles de slL-2r durante la
intervencion y el prondstico del paciente al relacionar la supervivencia del
paciente con los valores obtenidos de slL-2r en el TOH.

No hemos observado, ni entre los territorios estudiados ni en las

diferentes fases (Tabla XXIlI), diferencias significativas, aunque
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destacamos la elevacion de la slL-2r en la reperfusion en todos los
territorios estudiados.

En el analisis exploratorio no hemos observado ninguna asociacion
estable entre slL-2r y los diversos parametros bioquimicos vy
hemodinamicos (Anexo 2-5) lo que explica la ausencia de bibliografia con
respecto a estos datos.

El TNF-a es un mediador tanto de la inmunidad natural como de la
adquirida, uniendo la respuesta inflamatoria con la respuesta inmunitaria
especifica. Su liberacidon es bastante rapida, alcanzando su maximo
después de una hora de la inyeccion de lipopolisacarido, debido a la
existencia preformada de un precursor de 26 kDa. Aunque la vida media
del TNF-[J es menor de 20 minutos es suficiente para activar mediadores
distales a la cascada de las citoquinas'™°.

Los datos obtenidos en el grupo control no son detectables como
mostramos en el anexo 1. La ausencia de niveles del TNF-a es
congruente con pacientes de cirugia electiva sin antecedentes, en
oposicién a la elevacién de los niveles de TNF-a que se asocia a
pacientes con afectaciones sistémicas, complicaciones e incluso el
agravamiento del prondstico® %",

Durante el TOH observamos diferencias significativas respecto al
grupo control en todas las fases y territorios (Tabla XXVI), siendo
importante el analisis pormenorizado en las diferentes fases, como vamos
a describir a continuacion.

Durante la hepatectomia encontramos la presencia de niveles de
TNF-a de 10 pg/ml en la arteria pulmonar y de 5,55 pg/ml en la vena
cava provocados por la enfermedad hepatica de base como refieren otros
autores'¥'92_ Este resultado sugiere que el lugar de produccion de TNF-a
proviene del higado cirrético y del territorio esplacnico fundamentalmente.

Como hemos descrito, en la fase anhepatica (Tabla XIV y Figura
31) se observa una disminucién de los niveles de TNF-a en la arteria
pulmonar. Existe un predominio de los valores en la vena porta respecto a
los otros territorios estudiados. Este predominio es secundario a que la

circulacion portal es una fuente de endotoxemia por la traslocacion
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bacteriana y la activacion de los macréfagos que liberan TNF-o a la
circulacion®?2332%3% De hecho se ha relacionado las concentraciones
de endotoxina al final de la fase anhepatica con los resultados en el
postoperatorio*?***%° También es importante recordar que el TNF-a es
el principal mediador de la respuesta inmunitaria contra bacterias
gram-negativas, siendo el TNF-o la primera citoquina en aparecer en
circulacion general’®. Fruto de estas averiguaciones los pacientes
trasplantados se beneficiarian de una decontaminacion intestinal previa a
la intervencion, al igual que el inicio lo antes posible de nutricion enteral
para prevenir el sobrecrecimiento bacteriano y secundariamente la
elevacion del TNF-o 1%,

Durante la reperfusion del injerto, como vemos en la Tabla XIV,
apreciamos una elevacion brusca de TNF-o. en la vena cava y en la
vena porta. Clavien observd mayores niveles de sTNF-RIl en vena
hepatica que en la arteria pulmonar después de la reperfusion, y relacioné
la extensién de la agresion del injerto con los niveles de sTNF-
R|[306:464454:480 ' Nosotros no hemos observado asociacién entre el grado
de lesidn de preservacién del injerto con los niveles de TNF-o, al contrario
que con el slL-2r. Sin embargo, es importante considerar que la activacion
de las CK, la produccion de TNF-ay la lesion del endotelio es causa de la
disfuncion del injerto®***,

Durante la fase neohepatica hay una elevacion de los valores del
TNF-o en relacidon a la fase anhepatica tanto en la arteria pulmonar con
en la vena cava. Es importante considerar la elevacion de los niveles de
TNF-oo como causa de disfuncion hepatica, de rechazo precoz del

477481482 - agravamiento del prondstico*® o el inicio de una

483,484
y

Al contrario de Marano y Van Berge

injerto

443,446-450

complicacion , al igual que la elevacion de la bilirrubinemia

la presencia de endotoxemia®®**',
no hemos podido demostrar asociacion de los niveles de TNF-a con el
inicio de una complicacion, el prondstico, el inicio de una infeccion y con
la mortalidad en funcion del estado clinico postrasplante, coincidiendo con
otros trabajos que no refieren un incremento de patologias al relacionar

los valores de TNF-a con la supervivencia del paciente.
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La IL-1b es una citoquina liberada por macréfagos activados y
células endoteliales en su forma biolégicamente activa de 17 kDa, con
una vida media de 6 minutos.

La IL-1b debido a su corta vida media es dificil de detectar, tal
como mostramos en nuestro grupo control (anexo 1). Estos datos son
congruentes con la bibliografia donde la elevacién de esta citoquina se
produce en cirugia mayor o ante la presencia de complicaciones'’ . La
presencia de altas concentraciones de IL-1b en el torrente circulatorio
actua de forma endocrina, ejerciendo efectos semejantes a los del TNF-o
incluso sinérgicos''®""?. Al igual que el TNF-a y la IL-6, en pacientes
sépticos, la elevacion de la IL-1b se ha correlacionado con un incremento
de la mortalidad, sin embargo, en pacientes sin patologia previa esta
elevacion no se ha reconocido esa capacidad predictiva*®’. Puesto que la
IL-1b es dificil detectar, existen estudios realizados con IL-1ra debido a su
facil deteccion en sangre incluso en cirugia sin complicaciones 249249,
En nuestro estudio no se analizo la IL-1ra, pudiéndose ser util para otros
trabajos, ya que es utilizado como una inferencia de la IL-1b debido a su
mejor deteccion.

En la comparacion de medias entre casos y grupo control (Tabla
XXVII) no existen diferencias significativas. Aun asi, los valores obtenidos
en la reperfusién con una muestra mas amplia seria diferente.

Como presentamos en la Tabla XIV y figura 32, durante la fase de
hepatectomia y anhepatica no es posible cuantificar valores de esta
citoquina haciéndose solo detectables durante la reperfusion del injerto
alcanzando valores de 12,21 pg/ml en la vena cava, 1,40 pg/ml en la vena
porta. Estos datos corroboran que la ausencia de valores durante la fase
de hepatectomia y la anhepatica, a pesar del trauma del TOH, es debido,
por un lado, a que la vida media de la IL-1b es corta, requiriendo que la
extraccion de la muestra sanguinea coincida con el maximo estrés. Por
otro lado, durante la reperfusién del injerto se produce una elevacién de
los valores de la IL-1b, haciendo nuevamente responsable al injerto y al

territorio portal como fuente de sustancias proinflamatorias.
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En la comparacién de medias entre las diferentes fases de la
arteria pulmonar (Tabla XXIIlI) demostramos una p=0,04 entre la fase
anhepatica y neohepatica. También tiene importancia clinica la elevacién
de los niveles de IL-1b de 0 pg/ml hasta 13.96 pg/ml en la vena cava. La
importancia en la elevacién de esta citoquina reside en la posibilidad de

que tenga efectos sistémicos, como el TNF-a''*1"

, aunque nosotros no
hemos observado ninguna asociacion estadistica entre esta citoquina con
los parametros hemodinamicos, bioquimicos y con el grado de
preservacion del injerto, como referimos del anexo 2 al 5.

Otro aspecto importante es la asociacion entre la elevacion de IL-
1b con la apoptosis o necrosis celular del hepatocito*®*. Nosotros hemos
demostrado la elevacion de esta citoquina durante la reperfusion del
injerto, siendo importante tenerlo en cuenta ya que puede afectar la
regeneracion del hepatocito.

La IL-6 es una molécula de accion pleiotropica, con muchas de sus
acciones sistémicas semejantes a las de IL-1b y TNF-o. La IL-6 es una
citoquina de unos 26 kDa sintetizada en respuesta a IL-1b o TNF-o por
fagdcitos mononucleares, células del endotelio vascular, fibroblastos, etc.
Ejerce su actividad biolégica a través de un receptor de membrana
compuesto por dos subunidades denominadas sIL-6r (gp80) y gp130, que
actuan como senal transductora. Ambos receptores se solubilizan una vez
se han unido a la IL-6, pero mientras que el sIL-6r es un agonista de la IL-
6, el gp 130 soluble antagoniza la accion de la IL-6. Estimula a los
hepatocitos*® para que produzcan varias proteinas plasmaticas como la
proteina C reactiva, el fibrinbgeno, complementando con ello la respuesta
de fase aguda iniciada por la IL-1b y el TNF-0**°.

Como se aprecia en el grupo control, referido en el anexo 1, no
detectamos elevacion de la IL-6 en los pacientes intervenidos de
colecistectomia. Al igual que el TNF-o, la IL-6 se ha relacionado con la
gravedad y la extensién de la agresion*”*%. Sabemos que después de
una agresion se produce una elevaciéon de la IL-6, haciéndose
detectables a los 60 minutos, presentando un pico durante 4-6 horas y

gradualmente vuelve de 3 a 7 dias a parametros normales, en cirugia no
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complicada. En pacientes con cirugia compleja los picos son mayores y
permanecen mas tiempo, pudiendo persistir durante 10 dias. En nuestro
estudio los datos obtenidos en el grupo control son congruentes con los
estudios previos en donde no existe una elevaciéon de la IL-6 en los
pacientes en los que el proceso no ha se ha complicado y la intervencion
ha tenido una duracién breve.

En la comparacién entre casos y grupo control, como vemos en la
Tabla XXV, respecto la fase neohepatica destaca una p=0,045 en la
arteria pulmonar, una p=0,048 en la vena cava y una p=0,05 en la vena
porta, indicando que en procesos quirurgicos no complicados no hay
elevacién en el intraoperatorio.

Como mostramos en la Tabla XI y en la Figura 29 , durante las
diferentes fases del TOH se observa una elevacién progresiva de los
valores de la IL-6 tanto en la arteria pulmonar, de 6,44 pg/ml en la fase de
hepatectomia hasta 308,49 pg/ml en la neohepatica, como en la vena
cava, de 5,70 pg/ml hasta 342,83 en la fase neohepatica y en la vena
porta, de 156,18 pg/ml hasta 209,95 pg/ml. En la comparaciéon de medias
entre fases vemos cambios estadisticamente significativos en la arteria
pulmonar (p=0,01) y en la vena cava (p=0,01). Todo ello indica la
existencia de una elevacion progresiva en el TOH. A continuacién vamos
a explicar las razones de estos cambios.

En la hepatectomia se observan niveles de hasta 6 pg/ml
secundario a la enfermedad de base, de hecho esta demostrado una
relacion entre los niveles de IL-6 y el grado de Child , asi como la
presencia de ascitis y el estado hemodinamico®.

Durante la fase anhepatica se produce una elevacion en la vena
porta, vena cava y en la arteria pulmonar. Se sabe que en pacientes con
hipertension portal, como en pacientes intervenidos de cirugia adrtica®® y
en pacientes sépticos®® se produce una elevacion de la IL-6 secundario a
la liberacién de endotoxinas que estimulara la produccién de citoquinas.

Posteriormente, como podemos observar en la tabla Xl, en la
reperfusiéon existe una nueva elevacion de la IL-6, secundario al

desclampaje de la vena porta, con niveles de 354 pg/ml en la vena porta
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y 264 pg/ml en la vena cava. La brusca elevacion de la IL-6 es secundario
a la liberacion de sustancias del territorio esplacnico congestivo, al igual
que las sustancias proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-1b,
provenientes del injerto. La liberacion de sustancias proinflamatorias, la
reoxigenacion del injerto, la isquemia fria desencadena la estimulacién de
las CK y a su vez el estimulo sobre la IL-6. Es importante el
reconocimiento de estos valores por que se han intentado correlacionar
con situaciones que sufre el injerto como el dafio de preservacion y el
mayor riesgo de rechazo del injerto.

Durante la fase neohepatica se alcanza 308.49 pg/ml en la arteria
pulmonar. Estos niveles se relaciona con el indice de estrés®', en
concreto con la severidad de la cirugia y magnitud de la intervencion
como se refiere en diversos articulos'®°%%°% | a produccion local de
citoquinas por las CK, a la vez que estimular el proceso inflamatorio,
producen un reclutamiento de células hacia el injerto, pudiendo ser
desencadenante de una disfuncion del injerto®®°%. Es importante saber
que una exagerada respuesta de la IL-6 puede preceder a una

157,506 360,507 ng observando

complicacién posquirurgica ,rechazo e infeccion
en este trabajo relacion entre los valores de IL-6 y la evolucién posterior
de los pacientes trasplantados dado que no se estudid esta citoquina en
el postoperatorio. Seria interesante en proximos estudios profundizar en
este sentido prolongando las determinaciones sanguineas en los
siguientes dias del postoperatorio.

Otro aspecto importante es la ausencia de asociacion entre la IL-6
y la bioquimica y con el grado de preservacion, como hemos podido

observar en el estudio estadistico (véase anexo 28 al 31).

3. Trascendencia de la slL-2r, TNF-a, IL-1b y la IL-6 en el TOH

Es importante considerar los niveles basales de las diferentes
citoquinas proinflamatorias y de la actividad linfocitica. Nosotros hemos
obtenido a nivel basal una elevacion de las citoquinas, como referimos de
las Tablas Xl a la Tabla XIV producido probablemente por la enfermedad

de base como ya ha sido descrita previamente por otros autores'®¥'%,
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Por otro lado es importante la presencia de retroalimentacion
positiva y negativa entre las diferentes citoquinas estudiadas. Este hecho
es importante, puesto que una correcta interaccion entre las citoquina
permite una correcta regeneracion del hepatocito'**® .Como ya hemos
referido en la introduccién el TNF-a y la IL-1b son las primeras citoquinas
proinflamatorias en ser liberadas'™ desarrollando un fenémeno de
retroalimentacion con la IL-6."%*"%® Se podia pensar que durante el TOH
se podria interrumpir esta regulacion, pero nosotros demostramos como
referimos en la figura 34 su mantenimiento, ademas como describimos del
Anexo 6 al 9 esta regulacion se mantienen entre las diferentes fases.
Pensamos que el mantenimiento de esta relacién durante el TOH es
importante para la correcta reparacién del neoinjerto siendo esencial una
justa regulacién entre las citoquinas para que en el postoperatorio exista
un estimulo correcto del hepatocito, teniendo un papel mas proliferativo
que apoptoico’. Seria interesante estudiar otras citoquina, como el
factor de crecimiento hepatico para la regulacion de la regeneracién del

175

hepatocito, > el papel que juegan la IL-1b en la destruccién de los

166171 o| efectos nocivo sobre el

167-169

hepatocitos y su efecto inhibitorio,

higado'®%141%% |5 accién antiviral de las citoquinas
171-173

y su mediacion
en la regeneracion hepatica a través de la estimulacion de TNFR-l y
secundariamente el NF-kB y la IL-6 mediante la estimulacion de STAT3.
Durante la reperfusién se produce una liberacion de sustancias
procedentes de la sangre venosa del injerto como el sTNF-RII, sIL-2r, IL-
8, IL-10, E-selectina, acido hialurénico, acido salico, entre otros,
procedentes de la sangre venosa del injerto. Estas sustancias se ha
intentando correlacionar con la extensién de la lesion secundaria a la I/R
del injerto, mas aun relacionarlo con el mayor riesgo de rechazo. " En
nuestro estudio hemos observado que existe una asociacién entre el
grado de preservacion anatomopatoldgico y el slL-2r obtenido en la vena
cava durante la reperfusion (p=0,05) y 2 horas después (p=0,062) como
describimos en la figura 33. Estos hallazgos coinciden los de otros
estudios en los que se ha observado asociacion entre el grado de

disfuncién y cambios bioquimicos en relacién al sIL-2r #7478 En funcién
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de estos datos la slL-2r es un parametro que nos informa sobre la
extension de la lesién del injerto secundaria a la I/R, demostrado tanto en
relacion a datos bioquimicos como anatomopatoldgicos. Hipotizamos que
existe un aumento en la liberacion de citoquinas en los pacientes que
presentan un dano en la I/R del injerto.. La emigracion de las células T
desde la circulacion hasta el tejido es regulado por una cascada de

496458 gctivando

422-424

interacciones adhesivas entre el linfocito y el endotelio
desequilibrios que pueden provocar trastornos en el neoinjerto
Durante el TOH, la produccion de citoquinas desencadenara este
reclutamiento celular, aumentando la expresion receptores como del TNF-
a por los monocitos***® MIP-a y b*'. Como hemos observado este
aumento de la liberacion de citoquinas puede informarnos del grado de
preservacion del injerto al encontrar una asociacion entre el grado de
preservacion y los niveles de slL-2r. Nosotros pensamos que aunque los
datos son contradictorios existe una mayor probabilidad de rechazo
cuando existe una mala preservacion, o una lesion de I/R debido a la
exposicion del sistema HLA y diversas sustancias del sinusoide hepatico
al sistema inmune, permitiendo su reconocimiento y posterior
sensibilizacion.?®*  La valoracién inicial del slL-2r podria aportar
informacién del riesgo de rechazo secundario a la lesién de preservacion,
aunque la confirmacién de esta sospecha precisaria nuevos estudios.
Ante la pregunta de si existe un predominio de las citoquinas
estudiadas en los diversos territorios estudiados (arteria pulmonar, vena
porta y en vena cava) . Por un lado, no se encuentran diferencias
significativas entre las diferentes fases en el TOH, aunque en la fase de la
hepatectomia se observa un predominio de las citoquinas a nivel de la
arteria pulmonar. Coincidiendo con la fase anhepatica el predominio es en
la vena porta, para posteriormente, en la reperfusion, producirse una
explosién en la cuantificacion de citoquinas en todos los territorios
estudiados. Esta descrito que la liberacion de citoquinas esta asociada al
estimulo traumatico, como diferentes estudios han demostrado un
predominio en el liquido pleural respecto a valores sistémico tras una

1

traumatismo toracico' o en el liquido peritoneal tras un traumatismo
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abdominal elevandose por encima de 100 veces en comparacion a los
niveles sistémicos.'® En concordancia con lo descrito, en la reperfusion
es el punto de maxima elevacion de las citoquinas durante el TOH.

Entre los efectos sistémicos del TNF-a destacan el
comportamiento hemodinamico En modelos animales de I/R han
demostrado un incremento en la expresion del TNF-o.*®® Estos modelos
se parecen a los vistos en la sepsis, donde se produce una liberacion de
citoquinas proinflamatorias que como hemos referido previamente asocian
una disminucion de las resistencias vasculares sistémicas y un
incremento del indice cardiaco®®*®. Como mostramos del anexo 2 al 5
no observamos una asociacion estable entre los valores hemodinamicos y
el TNF-o. Esto indica que existen otros factores que afecten a la RVS
durante el TOH como se refleja en la Figura 3 como se refiere por otros
autores®224463,

En el anexo 2 se refleja la asociacion entre los valores de la IL-6
con respecto a la RVS y el IRVS en la fase de hepatectomia, anhepatica,
y neohepatica tanto en la arteria pulmonar como en la vena cava.
Nosotros hemos observado que en pacientes con niveles superiores de
IL-6 presentan mayores valores de RVS en la fase neohepatica como
describimos en la figura 35. Por un lado, el aumento de la mayoria de las
sustancias vasodilatadoras que tiene lugar en estos enfermos ha sido
implicada en la generacion de este estado hiperdinamico, estando las
citoquinas entre ellas, por otro lado la IL-6 se ha relacionado mediante la
sintesis de prostaciclinas y es directamente proporcional al grado de
Child. La explicacion que le damos es que a mayores niveles de IL-6, hay
una tendencia a una mejor respuesta hemodinamica, pudiendo ser un

indice de comportamiento hemodinamico.
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V. CONCLUSION
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1.. La IL-6, globalmente presenta una elevacién de los valores
obtenidos durante las diferentes fases del TOH. Existe una relacion

directa entre los niveles de IL-6 y la RVS

2. El TNFa presenta globalmente una caida en la fase anhepatica
con una elevaciéon en la reperfusion. No observamos relacién entre los
niveles de TNF-a con el grado de preservacion del injerto ni con el

comportamiento hemodinamico.

3. El slL-2r, globalmente, presenta una caida en la fase anhepatica
con una elevacion en la reperfusién. El slL-2r se asocia a el grado de
preservacion del injerto, por lo que pudiera ser un parametro de disfuncion

hepatica

4. Los niveles sanguineos de la IL-1[3 se registran, unicamente, en

la reperfusion.
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ANEXOS

Anexo 1. Grupo Control

1 2 ] 31 4 5] 61 7] 81 9 10 1] 12] 3] 4] 5] 6] 17] 18] 19 ] 20
PESO 85 | 67 | 76 | 77 | 60 | 79 | 58 | 94 | 87 | 65 | 86 | 78 | 67 | 90 | 91 | 87 | 89 | 88 | 66 | 58
(Trﬁ;“uptgs) 123 | 90 | 97 | 89 | 110 | 98 | 120 | 65 | 78 | 80 | 67 | 77 | 69 | 100 | 58 | 96 | 75 | 68 | 87 | 88
IL-6 <5 | <5 | <5 | <56 | <6 | <56 | <56 | <6 | <56 | <56 | <56 | <6 | <56 | <56 | <56 | <56 | <6 | <5 | <5 | <&
SiL-2r <5 | <56 | <5 | <5 | <56 | <56 | <56 | <56 | <56 | <6 | <56 | <56 | <5 | <5 | <56 | <56 | <6 | <5 | <5 | <5
TNF-a <5 | <5 | <5 | <5 | <56 | <56 | <6 | <5 | <56 | <56 | <56 | <56 | <5 | <5 | <56 | <56 | <6 | <5 | <5 | <5
IL-1b <5 | <56 | <5 | <5 | <56 | <56 | <56 | <56 | <56 | <56 | <56 | <56 | <5 | <56 | <56 | <56 | <6 | <5 | <5 | <5

Los valores de las citoquinas es pg/ml

El peso del paciente es en Kilogramos

En los siguientes anexos la presencia de “*” significa p<0,05
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ANEXOS

Anexo 2. Asociacién entre Variables Hemodinamicas y Citoquinas en la fase de

Hepatectomia. en la arteria pulmonar

HAIL6  |HAIL2R [|HATNF |HAIL1B HVCIL6 |HVCIL2R [HVCTNF |HVCIL1B
HFC1 HFC1

HFC2 HFC2

AFC1 AFC1 *
AFC2 AFC2

NFC1 NFC1

NFC2 NFC2
HPAM1 HPAM1
HPAM2 * HPAM2 *
APAM1 APAM1 *
APAM2 APAM2
NPAM1 NPAM1
HPVC1 HPVC1 *
HPVC2 HPVC2 *
APVC1 APVC1
APVC2 APVC2 *
NPVC * NPVC
HPAP1 * HPAP1
HPAP2 HPAP2
APAP1 APAP1
APAP2 APAP2 *
NPAP NPAP
HPCP1 HPCP1
HPCP2 HPCP2
APCP1 APCP1
APCP2 APCP2
NPCP * NPCP *
HGC1 HGC1
HGC2 HGC2
AGC1 * AGC1
AGC2 AGC2

NGC * * NGC *
HIC1 HIC1

HIC2 HIC2

AIC1 AlC1 *
AlC2 AlC2

NIC NIC

HRVS1 HRVS1
HRVS2 * HRVS2 *
ARVS1 * ARVS1 *
ARVS2 ARVS2
NRVS * NRVS *
HIRVS1 HIRVS1
HIRVS2 * HIRVS2 *
AIRVS1 * AIRVS1 *
AIRVS2 AIRVS2
NIRVS * NIRVS *
HRVP1 HRVP1
HRVP2 HRVP2
ARVP1 ARVP1
ARVP2 ARVP2
NRVP NRVP
HIRVP1 HIRVP1
HIRVP2 HIRVP2
AIRVP1 AIRVP1
AIRVP2 AIRVP2
NIRVP NIRVP
HVS1 HVS1

HVS2 HVS2

AVS1 * AVS1

AVS2 AVS2

NVS * * NVS

HIVS1 HIVS1
HIVS2 HIVS2
AIVS1 * AIVS1
AIVS2 AIVS2

NIVS * NIVS
HSVO1 HSVO1
HSVO2 HSVO2
ASVO1 ASVO1
ASVO2 ASVO2
NSVO * NSVO
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ANEXOS

Anexo 3. Asociacién entre Variables Hemodinamicas y Citoquinas en la fase

Anhepatica en la arteria pulmonar.

AAIL6 |AAIL2R |AATNF |AAIL1B AVPIL6 |AVPIL2R |AVPTNF |AVPIL1B AVCIL6 [AvCIL2R |AVCTNF [AvCIL1B
HFC1 HFC1 HFC1

HFC2 HFC2 HFC2

AFC1 * AFC1 AFC1 *

AFC2 AFC2 AFC2

NFC1 * NFC1 NFC1

NFC2 NFC2 NFC2

HPAM1 HPAM1 * HPAM1

HPAM2 HPAM2 HPAM2

APAM1 APAM1 * * APAM1 *
APAM2 APAM2 * APAM2

NPAM1 NPAM1 NPAM1

HPVC1 * HPVC1 HPVC1 *
HPVC2 * HPVC2 HPVC2 *
APVC1 * APVC1 * APVC1 *
APVC2 APVC2 * APVC2 *
NPVC NPVC NPVC

HPAP1 * HPAP1 * HPAP1

HPAP2 HPAP2 HPAP2

APAP1 APAP1 * APAP1

APAP2 APAP2 * APAP2 *
NPAP NPAP * NPAP

HPCP1 * HPCP1 * HPCP1 *
HPCP2 HPCP2 HPCP2

APCP1 APCP1 * APCP1

APCP2 * APCP2 * APCP2

NPCP NPCP NPCP

HGC1 HGC1 HGCH1

HGC2 HGC2 * * HGC2

AGC1 AGC1 AGC1

AGC2 * AGC2 * AGC2

NGC NGC NGC

HIC1 HIC1 HIC1

HIC2 HIC2 * * HIC2

AlC1 AlC1 AlC1 *

AlC2 AlC2 * AlC2 * *
NIC NIC NIC

HRVS1 HRVS1 HRVS1

HRVS2 HRVS2 HRVS2

ARVS1 ARVS1 ARVS1 *

ARVS2 ARVS2 * ARVS2

NRVS NRVS NRVS

HIRVS1 HIRVS1 HIRVS1 *

HIRVS2 HIRVS2 HIRVS2

AIRVS1 AIRVS1 AIRVS1 *

AIRVS2 * AIRVS2 AIRVS2

NIRVS NIRVS NIRVS

HRVP1 HRVP1 HRVP1

HRVP2 HRVP2 HRVP2

ARVP1 ARVP1 ARVP1 *

ARVP2 ARVP2 ARVP2

NRVP NRVP * NRVP

HIRVP1 HIRVP1 HIRVP1

HIRVP2 HIRVP2 HIRVP2

AIRVP1 AIRVP1 AIRVP1 *

AIRVP2 * AIRVP2 * AIRVP2

NIRVP NIRVP NIRVP

HVS1 HVS1 HVS1

HVS2 HVS2 * HVS2

AVS1 AVS1 * AVS1

AVS2 AVS2 AVS2

NVS NVS * NVS

HIVS1 HIVS1 HIVS1

HIVS2 HIVS2 HIVS2

AIVS1 AIVS1 AIVS1

AIVS2 AIVS2 AIVS2

NIVS NIVS NIVS

HSVO1 HSVO1 HSVO1

HSVO2 HSVO2 HSVO2

ASVO1 ASVO1 ASVO1

ASVO2 ASVO2 ASVO2

NSVO NSVO NSVO
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ANEXOS

Anexo 4. Asociacién entre Variables Hemodinamicas y Citoquinas en la fase

Neopatica en la arteria pulmonar.

NAIL6 |NAIL2R |NATNF NAIL1B NVPIL6 |NVPIL2R NVPTNF NVPIL1B
HFC1 HFC1
HFC2 HFC2
AFC1 AFC1
AFC2 * AFC2
NFC1 NFC1
NFC2 NFC2
HPAM1 [ * * [HPAM1
HPAM2 HPAM2
APAM1 * [APAM1
APAM2 APAM2
NPAM1 NPAM1
HPVC1 HPVC1
HPVC2 HPVC2
APVC1 APVC1
APVC2 APVC2
NPVC NPVC
HPAP1 HPAP1
HPAP2 * HPAP2
APAP1 APAP1
APAP2 APAP2
NPAP NPAP
HPCP1 HPCP1
HPCP2 HPCP2
APCP1 APCP1
APCP2 APCP2 * * *
NPCP NPCP
HGC1 HGC1
HGC2 * HGC2
AGC1 AGC1
AGC2 AGC2 * * *
NGC NGC
HIC1 HIC1
HIC2 HIC2
AlC1 AlC1
AlC2 AlC2
NIC NIC
HRVS1 HRVS1
HRVS2 * HRVS2
ARVS1 ARVS1 * * *
ARVS2 ARVS2 * * *
NRVS NRVS
HIRVS1[ * HIRVS1
HIRVS2 HIRVS2
ARRVS1 | * AIRVS1
AIRVS2 AIRVS2
NIRVS NIRVS
HRVP1 * HRVP1
HRVP2 HRVP2
ARVP1 * ARVP1 *
ARVP2 * ARVP2
NRVP NRVP
HIRVP1 HIRVP1
HIRVP2 * HIRVP2 *
AIRVP1 * AIRVP1 *
AIRVP2 AIRVP2
NIRVP NIRVP
HVS1 HVS1
HVS2 HVS2
AVS1 AVS1
AVS2 AVS2
NVS NVS
HIVS1 HIVS1
HIVS2 HIVS2
AIVS1 AIVS1
AIVS2 * AIVS2 * * *
NIVS * NIVS
HSVO1 * HSVO1
HSVO2 HSVO2
ASVO1 ASVO1
ASVO2 ASVO2
NSVO NSVO
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ANEXOS

Anexo 5. Asociaciéon entre Variables Hemodinamicas y Citoquinas en la fase Vena

Cava.
NVC1IL6 NVC1IL2R NVC1TNF NVC1IL1B NVC2IL6 NVC2IL2R NVC2TNF NVC2IL1B
HFC1 HFC1
HFC2 HFC2
AFC1 AFC1
AFC2 AFC2 *
NFC1 NFC1
NFC2 NFC2
HPAM1 * * HPAM1 *
HPAM2 HPAM2
APAM1 * APAM1
APAM2 APAM2
NPAMH1 NPAMH1
HPVC1 HPVC1
HPVC2 HPVC2
APVC1 APVC1
APVC2 * APVC2
NPVC NPVC
HPAP1 HPAP1
HPAP2 HPAP2
APAP1 APAP1
APAP2 * APAP2
NPAP NPAP
HPCP1 HPCP1
HPCP2 HPCP2
APCP1 APCP1
APCP2 APCP2
NPCP * NPCP *
HGC1 HGCH1
HGC2 HGC2
AGC1 AGC1
AGC2 AGC2
NGC * NGC
HIC1 HIC1
HIC2 HIC2
AlC1 AlC1
AIC2 AIC2
NIC NIC
HRVS1 HRVS1
HRVS2 HRVS2
ARVS1 ARVS1
ARVS2 ARVS2
NRVS * NRVS
HIRVS1 HIRVS1
HIRVS2 * HIRVS2
AIRVS1 * * AIRVS1 *
AIRVS2 AIRVS2
NIRVS * NIRVS
HRVP1 HRVP1
HRVP2 HRVP2
ARVP1 ARVP1
ARVP2 ARVP2
NRVP * NRVP
HIRVP1 HIRVP1 *
HIRVP2 HIRVP2
AIRVP1 AIRVP1 *
AIRVP2 * * AIRVP2 *
NIRVP NIRVP
HVS1 HVS1 *
HVS2 HVS2 *
AVS1 AVS1
AVS2 AVS2
NVS NVS
HIVS1 HIVS1 *
HIVS2 HIVS2
AIVS1 AIVS1
AIVS2 AIVS2 * *
NIVS NIVS
HSVO1 HSVO1
HSVO2 HSVO2
ASVO1 ASVO1
ASVO2 ASVO2
NSVO NSVO
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ANEXOS

Anexo 6. Asociacién entre Citoquinas |.

HAILG |[HAIL2R |HATNF |[HAIL1B HVCIL6 |[HVCIL2R |HVCTNF [HVCIL1B
HAILG HAILG
HAIL2R HAIL2R
HATNF HATNF
HAIL1B HAIL1B
HVCIL6 * HVCIL6
HVCIL2R HVCIL2R
HVCTNF HVCTNF
HVCIL1B HVCIL1B
AAIL6 AAIL6
AAILZ2R AAIL2R *
AATNF * AATNF
AAIL1B AAIL1B
AVPIL6 AVPIL6
AVPIL2R AVPIL2R
AVPTNF * AVPTNF
AVPIL1B AVPIL1B
AVCIL6 AVCIL6
AVCIL2R AVCIL2R
AVCTNF AVCTNF *
AVCIL1B AVCIL1B
NAIL6 NAIL6
NAIL2R NAIL2R
NATNF NATNF
NAIL1B * NAIL1B *
NVPIL6 NVPIL6
NVPIL2R NVPIL2R
NVPTNF NVPTNF
NVPIL1B * NVPIL1B *
NVC1IL6 NVC1IL6
NVC1IL2R NVC1IL2R *
NVC1TNF NVC1TNF *
NVC1IL1B NVC1IL1B *
NVC2IL6 NVC2IL6
NVC2IL2R NVC2IL2R
NVC2TNF NVC2TNF
NVC2IL1B NVC2IL1B
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ANEXOS

Anexo 7. Asociacién entre Citoquinas |l

AAILE

AAIL2R

AATNF

AAIL1B

AVPIL6

AVPIL2R

AVPTNF

AVPIL1B

AVCIL6

AVCIL2R

AVCTNF

AVCIL1B

HAIL6 HAIL6 HAIL6

HAIL2R HAIL2R HAIL2R

HATNF * HATNF HATNF

HAIL1B HAIL1B HAIL1B

HVCIL6 HVCIL6 HVCIL6

HVCIL2R * HVCIL2R HVCIL2R

HVCTNF HVCTNF HVCTNF *
HVCIL1B HVCIL1B HVCIL1B

AAILG AAIL6 AAIL6 *

AAILZR AAILZR * AAILZR

AATNF AATNF AATNF *
AAIL1B AAIL1B AAIL1B

AVPIL6 AVPIL6 AVPIL6

AVPIL2R * AVPIL2R AVPIL2R

AVPTNF AVPTNF AVPTNF

AVPIL1B AVPIL1B AVPIL1B

AVCIL6 * AVCIL6 AVCIL6

AVCIL2R AVCIL2R AVCIL2R

AVCTNF * AVCTNF AVCTNF

AVCIL1B AVCIL1B AVCIL1B

NAIL6 * NAIL6 * NAIL6 * *
NAIL2R * NAIL2R NAIL2R

NATNF NATNF NATNF

NAIL1B NAIL1B NAIL1B *
NVPIL6 NVPIL6 NVPIL6 *

NVPIL2R NVPIL2R NVPIL2R

NVPTNF NVPTNF NVPTNF *

NVPIL1B NVPIL1B NVPIL1B

NVC1IL6 * NVC1IL6 * NVC1IL6 * *
NVC1IL2R * NVC1IL2R NVC1IL2R

NVC1TNF NVC1TNF * NVC1TNF *
NVC1IL1B NVC1IL1B NVC1IL1B

NVC2IL6 * NVC2IL6 * NVC2IL6 * *
NVC2IL2R NVC2IL2R NVC2IL2R

NVC2TNF NVC2TNF NVC2TNF

NVC2IL1B NVC2IL1B NVC2IL1B
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ANEXOS

Anexo 8. Asociacién entre Citoquinas Il

NAIL6

NAIL2R

NATNF

NAIL1B

NVPIL6

NVPIL2R

NVPTNF

NVPIL1B

HAIL6 HAIL6

HAIL2R HAIL2R

HATNF HATNF

HAIL1B HAIL1B

HVCIL6 HVCIL6

HVCILZ2R HVCILZ2R

HVCTNF * |HVCTNF

HVCIL1B HVCIL1B

AAILG * AAILG

AAIL2R * AAIL2R

AATNF AATNF

AAIL1B AAIL1B

AVPIL6 AVPIL6

AVPIL2R * AVPIL2R

AVPTNF AVPTNF

AVPIL1B AVPIL1B

AVCIL6 * AVCIL6 * *
AVCIL2R AVCIL2R

AVCTNF * * |AVCTNF

AVCIL1B AVCIL1B

NAILG * INAILG * *
NAIL2R NAIL2R *

NATNF NATNF

NAIL1B * NAIL1B

NVPIL6 * NVPIL6 *
NVPIL2R * NVPIL2R

NVPTNF * NVPTNF *

NVPIL1B NVPIL1B

NVC1IL6 * * |INVCIIL6 * *
NVC1IL2R * NVC1IL2R *
NVCITNF | * NVC1TNF

NVC1IL1B * INVCIIL1B

NVC2IL6 * * INVC2IL6 *

NVC2IL2R * NVC2IL2R * *
NVC2TNF * NVC2TNF

NVC2IL1B NVC2IL1B
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ANEXOS

Anexo 9. Asociacién entre Citoquinas VI.

NVC1IL6

NVC1IL2R

NVC1TNF

NVC1IL1B

NVC2IL6

NVC2IL2R

NVC2TNF

NVC2IL1B

HAIL6 HAIL6

HAIL2R HAIL2R

HATNF HATNF

HAIL1B HAIL1B

HVCIL6 HVCIL6

HVCILZ2R * HVCILZ2R

HVCTNF * HVCTNF

HVCIL1B HVCIL1B

AAILG * AAILG *
AAIL2R * AAIL2R *

AATNF AATNF

AAIL1B AAIL1B

AVPIL6 AVPIL6

AVPIL2R * * AVPIL2R *
AVPTNF AVPTNF

AVPIL1B AVPIL1B

AVCIL6 * AVCIL6 *
AVCIL2R AVCIL2R

AVCTNF * * AVCTNF *
AVCIL1B AVCIL1B

NAILG * * NAILG *

NAIL2R * NAIL2R *
NATNF NATNF *
NAIL1B * * NAIL1B *

NVPIL6 * NVPIL6 *
NVPIL2R * NVPIL2R *
NVPTNF * NVPTNF *
NVPIL1B NVPIL1B

NVC1IL6 * NVC1IL6 *
NVC1IL2R NVC1IL2R *
NVC1TNF * * NVC1TNF *
NVC1IL1B * NVC1IL1B *
NVC2IL6 * NVC2IL6

NVC2IL2R * * NVC2IL2R

NVC2TNF NVC2TNF

NVC2IL1B * NVC2IL1B
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Anexo 10. Comparacion bivariadas entre fases de la presion arterial media

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
74,00 (8,35) 85,13 (9,25) -2,38 0,02
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
74,00 (8,35) 85,86 (5,70) -2,03 0,04
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
74,00 (8,35) 84,00 (9,38) -1,48 0,14
Hepatectomia 1 Neohepatica Z p
74,00 (8,35) 71,38 (13,03) -1,19 0,24
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
85,13 (9,25) 85,86 (5,70) -0,32 0,75
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
85,13 (9,25) 84,00 (9,38) -0,37 0,72
Hepatectomia 2 Neohepatica V4 p
85,13 (9,25) 71,38 (13,03) -2,38 0,02
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
85,86 (5,70) 84,00 (9,38) -1,46 0,14
Anhepatica 1 Neohepatica Z p
85,86 (5,70) 71,38 (13,03) -1,69 0,09
Anhepatica 2 Neohepatica Z p
84,00 (9,38) 71,38 (13,03) -1,75 0,08

ANEXOS
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Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Z p
650,86 (208,73), 599,25 (193,33) -0,17 0,87
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
650,86 (208,73), 642,86 (200,49) 0,00 1
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
650,86 (208,73), 780,50 (106,54) -0,37 0,72
Hepatectomia 1 Neohepatica V4 p
650,86 (208,73), 434,38 (156,82) -2,20 0,03
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
599,25 (193,33) 642,86 (200,49) 0,00 1
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
599,25 (193,33) 780,50 (106,54) -1,47 0,14
Hepatectomia 2 Neohepatica V4 p
599,25 (193,33) 434,38 (156,82) -2,38 0,02
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
642,86 (200,49), 780,50 (106,54) -1,07 0,29
Anhepatica 1 Neohepatica V4 p
642,86 (200,49), 434,38 (156,82) -2,37 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica V4 p
780,50 (106,54) 434,38 (156,82) -1,83 0,07

ANEXOS

Anexo 11. Comparaciones bivariadas entre fases de la resistencia vascular sistémica.
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ANEXOS

Anexo 12. Comparaciones bivariadas entre fases del indice de resistencia vascular

sistémica.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
1131,00 (396,68), 999,88(340,80) -0,34 0,74
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
1131,00 (396,68), 1096,57 (319,07), -0,17 0,87
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
1131,00 (396,68), 1250,75 (176,99), -0,37 0,72
Hepatectomia 1 Neohepatica Z p
1131,00 (396,68), 722,63 (273,69) -2,20 0,03
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
999,88(340,80) 1096,57 (319,07), -0,34 0,74
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
999,88(340,80) 1250,75 (176,99), -0,37 0,72
Hepatectomia 2 Neohepatica V4 p
999,88(340,80) 722,63 (273,69) -2,38 0,02
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
1096,57 (319,07), 1250,75 (176,99), 0,00 1
Anhepatica 1 Neohepatica Z p
1096,57 (319,07), 722,63 (273,69) -2,37 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica Z p
1250,75 (176,99), 722,63 (273,69) -1,83 0,07
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Anexo 13. Comparaciones bivariadas entre fases de exceso de base.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
-2,90 (3,57) -3,75 (1,43) -0,98 0,33
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
-2,90 (3,57) -3,78 (2,12) -0,68 0,50
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
-2,90 (3,57) -1,65 (2,77) -0,56 0,58
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
-2,90 (3,57) -3,55 (1,85) -0,56 0,57
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
-2,90 (3,57) 0,58 (2,26) -1,82 0,07
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
-3,75 (1,43) -3,78 (2,12) -0,35 0,73
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
-3,75 (1,43) -1,65 (2,77) -1,86 0,06
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
-3,75 (1,43) -3,55 (1,85) -0,14 0,89
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
-3,75 (1,43) 0,58 (2,26) -2,52 0,01
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
-3,78 (2,12) -1,65 (2,77) -2,53 0,01
Anhepatica 1 Neohepatica 1 V4 p
-3,78 (2,12) -3,55 (1,85) -1,26 0,21
Anhepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
-3,78 (2,12) 0,58 (2,26) -2,38 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
-1,65 (2,77) -3,55 (1,85) -2,10 0,04
Anhepatica 2 Neohepatica 2 V4 p
-1,65 (2,77) 0,58 (2,26) -1,82 0,07
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
-3,55 (1,85) 0,58 (2,26) -2,52 0,01
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Anexo 14. Comparaciones bivariadas entre fases de glucosa.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
153,75 (50,91) 190,13 (45,50) -2,10 0,04
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
153,75 (50,91) 216,88 (67,77) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
153,75 (50,91) 196,86 862,85) -2,20 0,03
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 V4 p
153,75 (50,91) 263,14 (53,63) -2,20 0,03
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
153,75 (50,91) 239,13 (51,27) -2,52 0,01
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
190,13 (45,50), 216,88 (67,77) -1,33 0,18
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
190,13 (45,50) 196,86 862,85) -0,34 0,74
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 Z p
190,13 (45,50) 263,14 (53,63) -2,03 0,04
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
190,13 (45,50) 239,13 (51,27) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
216,88 (67,77) 196,86 862,85) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Neohepatica 1 V4 p
216,88 (67,77) 263,14 (53,63) -1,01 0,31
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
216,88 (67,77) 239,13 (51,27) -1,70 0,09
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
196,86 862,85) 263,14 (53,63) -1,95 0,05
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
196,86 862,85) 239,13 (51,27) -2,20 0,03
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
263,14 (53,63) 239,13 (51,27) -0,85 0,40
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Anexo 15. Comparaciones bivariadas entre fases de HCOs.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
21,66 (3,08) 20,70 (1,48) -0,91 0,36
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
21,66 (3,08) 20,44 (1,95) -1,18 0,24
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
21,66 (3,08) 21,91 (2,66) -0,21 0,83
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
21,66 (3,08) 20,79 (1,78) -1,05 0,29
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
21,66 (3,08) 24,26 (2,20) -1,68 0,09
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
20,70 (1,48) 20,44 (1,95) -0,51 0,61
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
20,70 (1,48) 21,91 (2,66) -1,40 0,16
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
20,70 (1,48) 20,79 (1,78) -0,42 0,67
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
20,70 (1,48) 24,26 (2,20) -2,52 0,01
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
20,44 (1,95) 21,91 (2,66) -2,10 0,04
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
20,44 (1,95) 20,79 (1,78) -1,18 0,24
Anhepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
20,44 (1,95) 24,26 (2,20) -2,38 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
21,91 (2,66) 20,79 (1,78) -1,12 0,26
Anhepatica 2 Neohepatica 2 V4 p
21,91 (2,66) 24,26 (2,20) -1,96 0,50
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
20,79 (1,78) 24,26 (2,20) -2,52 0,01
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Anexo 16. Comparaciones bivariadas entre fases de potasio.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
4,48 (0,66) 4,03 (0,51) -1,96 0,05
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
4,48 (0,66) 4,03 (0,36) -1,19 0,24
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
4,48 (0,66) 3,79 (0,52) -2,24 0,03
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 V4 p
4,48 (0,66) 3,73 (0,60) -2,03 0,04
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
4,48 (0,66) 3,69 (0,31) -2,52 0,01
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
4,03 (0,51) 4,03 (0,36) 0,00 1,00
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
4,03 (0,51) 3,79 (0,52) -1,99 0,05
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
4,03 (0,51) 3,73 (0,60) -1,52 0,13
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
4,03 (0,51) 3,69 (0,31) -1,53 0,13
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
4,03 (0,36) 3,79 (0,52) -1,36 0,17
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
4,03 (0,36) 3,73 (0,60) -1,36 0,18
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
4,03 (0,36) 3,69 (0,31) -1,69 0,09
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
3,79 (0,52) -0,43 0,67
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
3,79 (0,52) 3,69 (0,31) -0,63 0,53
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
3,73 (0,60) 3,69 (0,31) -0,28 0,78

194



ANEXOS

Anexo 17. Comparaciones bivariadas entre fases de lactato.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
1,30 (0,299) 1,74 (0,76) -1,58 0,12
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
1,30 (0,299) 2,99 (1,30) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
1,30 (0,299) 3,53 (1,14) -2,37 0,02
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
1,30 (0,299) 5,89 (1,61) -2,37 0,02
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
1,30 (0,299) 4,46 (2,38) -2,37 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
1,74 (0,76) 2,99 (1,30) -2,37 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
1,74 (0,76) 3,53 (1,14) -2,37 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 Z p
1,74 (0,76) 5,89 (1,61) -2,37 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
1,74 (0,76) 4,46 (2,38) -2,10 0,04
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
2,99 (1,30) 3,53 (1,14) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
2,99 (1,30) 5,89 (1,61) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
2,99 (1,30) 4,46 (2,38) -1,54 0,12
Anhepatica 2 Neohepatica 1 V4 p
3,53 (1,14) 5,89 (1,61) -2,37 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
3,53 (1,14) 4,46 (2,38) -0,68 0,50
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
5,89 (1,61) 4,46 (2,38) -2,20 0,03
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Anexo 18. Comparaciones bivariadas entre fases de sodio.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
132,38 (4,78) 132,63 (3,16) -0,28 0,78
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
132,38 (4,78) 132,88 (3,72) -0,51 0,61
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
132,38 (4,78) 135,63 (4,93) -1,86 0,06
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 V4 p
132,38 (4,78) 133,00 (6,32) -0,51 0,61
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
132,38 (4,78) 136,88 (4,88) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
132,63 (3,16) 132,88 (3,72) -0,57 0,57
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
132,63 (3,16) 135,63 (4,93) -1,90 0,06
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
132,63 (3,16) 133,00 (6,32) -0,28 0,78
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
132,63 (3,16) 136,88 (4,88) -2,53 0,01
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
132,88 (3,72) 135,63 (4,93) -1,6 0,11
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
132,88 (3,72) 133,00 (6,32) -0,42 0,67
Anhepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
132,88 (3,72) 136,88 (4,88) -2,54 0,01
Anhepatica 2 Neohepatica 1 V4 p
135,63 (4,93) 133,00 (6,32) -1,81 0,07
Anhepatica 2 Neohepatica 2 V4 p
135,63 (4,93) 136,88 (4,88) -1,38 0,17
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
133,00 (6,32) 136,88 (4,88) -1,21 0,03
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Anexo 19. Comparaciones bivariadas entre fases de osmolalidad.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
282,13 (9,69) 287,63 (11,03) -2,25 0,02
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
282,13 (9,69) 291,25 (11,97) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
282,13 (9,69) 289,71 (7,93) -2,38 0,02
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
282,13 (9,69) 296,29 (6,87) -2,37 0,02
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
282,13 (9,69) 301,38 (10,73) -2,52 0,01
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
287,63 (11,03) 291,25 (11,97) -2,32 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
287,63 (11,03) 289,71 (7,93) -2,07 0,04
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 Z p
287,63 (11,03) 296,29 (6,87) -2,21 0,03
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
287,63 (11,03) 301,38 (10,73) -2,54 0,01
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
291,25 (11,97) 289,71 (7,93) -1,05 0,29
Anhepatica 1 Neohepatica 1 V4 p
291,25 (11,97) 296,29 (6,87) -1,86 0,06
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
291,25 (11,97) 301,38 (10,73) -2,38 0,02
Anhepatica 2 Neohepatica 1 V4 p
289,71 (7,93) 296,29 (6,87) -2,04 0,04
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
289,71 (7,93) 301,38 (10,73) -2,21 0,03
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
296,29 (6,87) 301,38 (10,73) -0,95 0,34
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Anexo 20. Comparaciones bivariadas entre fases de pH.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 V4 p
7,34 (5,96E-02) 7,34 (2,51E-02) 0,00 1,00
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
7,34 (5,96E-02) 7,36(3,52E-02) -0,77 0,44
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
7,34 (5,96E-02) 7,40 (4,67E-02) -1,68 0,09
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
7,34 (5,96E-02) 7,35 (3,96E-02) -0,49 0,62
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 Z p
7,34 (5,96E-02) 7,42 (4,41E-02) -1,86 0,06
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
7,34 (2,51E-02) 7,36(3,52E-02) -1,61 0,11
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
7,34 (2,51E-02) 7,40 (4,67E-02) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 Z p
7,34 (2,51E-02) 7,35 (3,96E-02) -1,06 0,29
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 Z p
7,34 (2,51E-02) 7,42 (4,41E-02) -2,52 0,01
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
7,36(3,52E-02) 7,40 (4,67E-02) -2,52 0,01
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
7,36(3,52E-02) 7,35 (3,96E-02) -0,28 0,78
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
7,36(3,52E-02) 7,42 (4,41E-02) -2,20 0,03
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
7,40 (4,67E-02) 7,35 (3,96E-02) -2,12 0,03
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
7,40 (4,67E-02) 7,42 (4,41E-02) -0,93 0,35
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
7,35 (3,96E-02) 7,42 (4,41E-02) -2,38 0,02
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Anexo 21. Comparaciones bivariadas entre fases de PO,.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Z p
127,63 (43,42) 173,63 (35,93) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
127,63 (43,42) 233,13 (108,66 ) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 V4 p
127,63 (43,42) 283,25 (109,04) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 V4 p
127,63 (43,42) 336,88 (119,27) -2,52 0,01
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
127,63 (43,42) 221,13 (114,57) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
173,63 (35,93) 233,13 (108,66 ) -2,10 0,04
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
173,63 (35,93) 283,25 (109,04) -2,52 0,01
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
173,63 (35,93) 336,88 (119,27) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
173,63 (35,93) 221,13 (114,57) -0,68 0,50
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
233,13 (108,66 ) 283,25 (109,04) -1,26 0,21
Anhepatica 1 Neohepatica 1 V4 p
233,13 (108,66 ) 336,88 (119,27) -1,96 0,05
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
233,13 (108,66 ) 221,13 (114,57) -0,07 0,94
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
283,25 (109,04) 336,88 (119,27) -0,84 0,40
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
283,25 (109,04) 221,13 (114,57) -0,98 0,33
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
336,88 (119,27) 221,13 (114,57) -1,68 0,09
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Anexo 22. Comparaciones bivariadas entre fases de proteinas.

Hepatectomia 1 Hepatectomia 2 Z p
6,00 (0,61) 5,88 (0,47) -0,85 0,40
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 V4 p
6,00 (0,61) 5,75 (0,63) -0,99 0,32
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
6,00 (0,61) 5,84 (0,71) -0,53 0,60
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 V4 p
6,00 (0,61) 5,67 (0,63) -1,19 0,24
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
6,00 (0,61) 5,26 (0,83) -2,24 0,03
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 Z p
5,88 (0,47) 5,75 (0,63) -0,77 0,44
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 Z p
5,88 (0,47) 5,84 (0,71) -0,74 0,46
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
5,88 (0,47) 5,67 (0,63) -1,78 0,08
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
5,88 (0,47) 5,26 (0,83) -1,54 0,12
Anhepatica 1 Anhepatica 2 Z p
5,75 (0,63) 5,84 (0,71) -1,53 0,13
Anhepatica 1 Neohepatica 1 V4 p
5,75 (0,63) 5,67 (0,63) -0,17 0,87
Anhepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
5,75 (0,63) 5,26 (0,83) -2,11 0,04
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
5,84 (0,71) 5,67 (0,63) -0,74 0,46
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
5,84 (0,71) 5,26 (0,83) -2,20 0,03
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
5,67 (0,63) 5,26 (0,83) -2,23 0,03

ANEXOS

200



ANEXOS

Anexo 23. Comparaciones bivariadas entre fases de urea.

Hepatectomia 1 | Hepatectomia 2 Z p
64,50 (40,20) 55,50 (33,24) -2,38 0,02
Hepatectomia 1 Anhepatica 1 Z p
64,50 (40,20) 49,63 (27,72) -2,38 0,02
Hepatectomia 1 Anhepatica 2 Z p
64,50 (40,20) 35,57 (11,87) -2,20 0,03
Hepatectomia 1 Neohepatica 1 Z p
64,50 (40,20) 32,86 (11,47) -2,37 0,02
Hepatectomia 1 Neohepatica 2 V4 p
64,50 (40,20) 46,25 (23,92) -2,12 0,03
Hepatectomia 2 Anhepatica 1 V4 p
55,50 (33,24) 49,63 (27,72) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Anhepatica 2 V4 p
55,50 (33,24) 35,57 (11,87) -2,38 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 1 V4 p
55,50 (33,24) 32,86 (11,47) -2,37 0,02
Hepatectomia 2 Neohepatica 2 V4 p
55,50 (33,24) 46,25 (23,92) -1,78 0,08
Anhepatica 1 Anhepatica 2 V4 p
49,63 (27,72) 35,57 (11,87) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Neohepatica 1 Z p
49,63 (27,72) 32,86 (11,47) -2,37 0,02
Anhepatica 1 Neohepatica 2 Z p
49,63 (27,72) 46,25 (23,92) -1,12 0,26
Anhepatica 2 Neohepatica 1 Z p
35,57 (11,87) 32,86 (11,47) -2,23 0,03
Anhepatica 2 Neohepatica 2 Z p
35,57 (11,87) 46,25 (23,92) -2,21 0,03
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
32,86 (11,47) 46,25 (23,92) -2,39 0,02
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Anexo 24. Comparaciones bivariadas entre fases de la interleukina IL6 en la arteria

pulmonar.

Hepatectomia Anhepatica V4 p
6,44 (9,50) 104,01 (175,55) -1,99 0,05

Hepatectomia Neohepatica V4 p
6,44 (9,50) 308,49 (357,93) -2,20 0,03
Anhepatica Neohepatica V4 p

104,01 (175,55) 308,49 (357,93) -1,99 0,05

Anexo 25. Comparaciones bivariadas entre fases de la interleukina IL6 en la vena

cava.

Hepatectomia Anhepatica V4 p
5,70 (8,25) 116,98 (183,14) -2,37 0,02
Hepatectomia Neohepatica 1 V4 p
5,70 (8,25) 264,23 (372,10) -2,20 0,03
Hepatectomia Neohepatica 2 V4 p
5,70 (8,25) 342,83 (365,94) -2,02 0,04
Anhepatica Neohepatica 1 Z p
116,98 (183,14) 264,23 (372,10) -1,35 0,18
Anhepatica Neohepatica 2 Z p
116,98 (183,14) 342,83 (365,94) -1,99 0,05
Neohepatica 1 Neohepatica 2 Z p
264,23 (372,10) 342,83 (365,94) -1,10 0,27
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Anexo 26. Comparaciones bivariadas entre fases de la sIL-2r en la arteria pulmonar.

Hepatectomia Anhepatica V4 p
943,63 (322,70) 579,88 (403,66) -2,52 0,01
Hepatectomia Neohepatica V4 p
943,63 (322,70) 777,25 (421,91) -0,28 0,78
Anhepatica Neohepatica V4 p
579,88 (403,66) 777,25 (421,91) -2,03 0,04

Anexo 27. Comparaciones bivariadas entre fases del TNF-[1 en la vena cava.

Hepatectomia Anhepatica V4 p
5,55 (5,75) 7,21 (4,83) -0,94 0,35
Hepatectomia Neohepatica 1 V4 p
5,55 (5,75) 25,22 (24,94) -2,03 0,04
Hepatectomia Neohepatica 2 V4 p
5,55 (5,75) 20,34 (10,85) -2,20 0,03
Anhepatica Neohepatica 1 V4 p
7,21 (4,83) 25,22 (24,94) -2,03 0,04
Anhepatica Neohepatica 2 V4 p
7,21 (4,83) 20,34 (10,85) -2,20 0,03
Neohepatica 1 Neohepatica 2 V4 p
25,22 (24,94) 20,34 (10,85) -0,52 0,60
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Anexo 28.

Asociacion

entre

variables

bioquimicas,

tiempos

quirdrgicos,

hemoderivados, grado de preservacién y citoquinas en la arteria pulmonar durante la

hepatectomia.

DAIL6 | DAIL2R | DATNF | DAIL1B DVCIL6 | DVCIL2R | DVCTNF | DVCIL1B
DUR TOTAL DUR TOTAL DUR TOTAL
1ISQ TOTAL 1SQ TOTAL 1SQ TOTAL
1SQ FRIA 1ISQ FRIA 1SQ FRIA
1ISQ CALIENTE 1SQ CALIENTE 1SQ CALIENTH
SANGRE * SANGRE * SANGRE
PLAQUETAS PLAQUETAS PLAQUETAS
PFC PFC PFC
CRIOPRECIP CRIOPR CRIOPR
FIBRINOGENO * FIBRINOG FIBRINOG
GRADOPRESER G.P. G.P.
DUREA1 DUREA1 DUREA1
DUREA2 DUREA2 DUREA2
AUREA1 AUREA1 AUREA1
AUREA2 AUREA2 AUREA2
NUREA1 NUREA1 NUREA1
NUREA2 NUREA2 NUREA2
DLACTATO1 DLACTATO1 DLACTATO1
DLACTATO2 DLACTATO2 DLACTATO2
ALACTATO1 ALACTATO1 ALACTATO1
ALACTATO2 ALACTATO2 ALACTATO2
NLACTATO1 NLACTATO1 NLACTATO1
NLACTATO2 NLACTATO2 NLACTATO2
DGLUCO1 DGLUCO1 DGLUCO1
DGLUCO2 DGLUCO2 DGLUCO2
AGLUCO1 AGLUCO1 AGLUCO1
AGLUCO2 * AGLUCO2 AGLUCO2
NGLUCO1 NGLUCO1 NGLUCO1
NGLUCO2 NGLUCO2 NGLUCO2
DPROT1 DPROT1 DPROT1
DPROT2 DPROT2 DPROT2
APROT1 * APROT1 APROT1
APROT2 APROT2 APROT2
NPROT1 NPROT1 * NPROT1
NPROT2 NPROT2 NPROT2
DMG1 DMG1 DMG1
DMG2 DMG?2 DMG?2
AMG1 AMGH1 AMGH1
AMG2 AMG2 AMG2
NMG1 NMG1 NMG1
NMG2 NMG?2 NMG2
DNH1 DNH1 * DNH1
DNH2 DNH2 DNH2
ANH1 ANH1 ANH1
ANH2 ANH2 ANH2
NNH1 NNH1 NNH1
NNH2 NNH2 NNH2
DCREAT1 DCREAT1 DCREAT1
DCREAT2 DCREAT2 DCREAT2
ACREAT1 ACREAT1 ACREAT1
ACREAT2 ACREAT2 * ACREAT2
NCREAT1 NCREAT1 NCREAT1
NCREAT2 NCREAT2 NCREAT2
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Anexo 29. Asociacion

hemoderivados, grado de preservacion y citoquinas en la arteria pulmonar, vena porta

entre

variables

y vena cava durante la fase anhepatica.

bioquimicas,

tiempos

quirurgicos,

AAIL6 AAIL2R AATNF AAIL1B AVPIL6 AVPIL2R | AVPTNF AVPIL1B AVCIL6 AVCIL2R AVCTNF AVCIL1B
DUR TOTAL DUR TOTAL
ISQ TOTAL 1SQ TOTAL
ISQ FRIA 1SQ FRIA
isQ CALIENTE o * ISQ CALIENTE
SANGRE SANGRE
PLAQUETAS PLAQUETAS
PFc PFC
CRIOPR CRIOPR
FIBRINOG * FIBRINOG
GRADO PRE GP.
DUREA1 * DUREA1
DUREA2 * DUREA2
AUREA1 * AUREA1
AUREA2 . * AUREA2
INUREA1 > * NUREA1
INUREA2 NUREA2
DLACTATO1 DLACTATO1
DLACTATO2 DLACTATO2
ALACTATO1 ALACTATO1
IALACTATO2 * ALACTATO2
INLACTATO1 * NLACTATO1
NLACTATO2 5 * NLACTATO2
DGLUCO1 DGLUCO1
DGLUCO2 * DGLUCO2
AGLUCO1 AGLUCO1
JAGLUCO2 AGLUCO2
NGLUCO1 NGLUCO1
INGLUCO2 NGLUCO2
DPROT1 DPROT1
DPROT2 DPROT2
JAPROT1 * APROT1
JAPROT2 APROT2
NPROT1 NPROT1
NPROT2 NPROT2
bmc1 DMG1
bmc2 . DMG2
AMG1 AMG1
AmG2 AMG2
NMG1 NMG1
NMG2 NMG2
DNH1 DNH1
DNH2 DNH2
IANH1 ANH1
ANH2 ANH2
NNH1 NNH1
INNH2 NNH2
DCREAT1 * DCREAT1
DCREAT2 . DCREAT2
ACREAT1 * ACREAT1
ACREAT2 . * ACREAT2
INCREAT1 NCREAT1
INCREAT2 NCREAT2
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ANEXOS

Anexo

hemoderivados, grado de preservacion y citoquinas en la arteria pulmonar y vena

30. Asociacion

entre variables

porta durante la fase neohepatica.

bioquimicas,

tiempos

quirdrgicos,

NAIL6 | NAIL2R | NATNF | NAIL1B NVPIL6 NVPIL2R NVPTNF NVPIL1B
DUR TOTAL * * DUR TOTAL
ISQ TOTAL ISQ TOTAL
ISQ FRIA ISQ FRIA
ISQ CALIENTE ISQ CALIENTE
SANGRE SANGRE
PLAQUETAS * * PLAQUETAS
PFC PFC
CRIOPR CRIOPR
FIBRINOG FIBRINOG
ERADOPRESEH * GRADOPRESEF
DUREA1 * DUREA1
DUREA2 * DUREA2
AUREA1 * * AUREA1
AUREA2 AUREA2
NUREA1 NUREA1
NUREA2 * * NUREA2
DLACTATOH1 * * DLACTATO1
DLACTATO2 * DLACTATO2
ALACTATO1 * ALACTATO1
ALACTATO2 ALACTATO2
NLACTATO1 * * NLACTATO1
NLACTATO2 * NLACTATO2
DGLUCO1 * DGLUCO1
DGLUCO2 DGLUCO2
AGLUCO1 AGLUCO1
AGLUCO2 * AGLUCO2
NGLUCO1 NGLUCO1
NGLUCO2 NGLUCO2
DPROT1 DPROT1
DPROT2 DPROT2
APROT1 * APROT1
APROT2 * APROT2
NPROT1 NPROT1
NPROT2 NPROT2
DMG1 DMG1
DMG2 DMG2
AMG1 * AMG1
AMG2 AMG2
NMG1 NMG1
NMG2 NMG2
DNH1 DNH1
DNH2 * DNH2
ANH1 * ANH1
ANH2 ANH2
NNH1 NNH1
NNH2 * * NNH2
DCREAT1 DCREAT1
DCREAT2 DCREAT2
ACREAT1 ACREAT1
ACREAT2 * ACREAT2
NCREAT1 NCREAT1
NCREAT2 * NCREAT2
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ANEXOS

Anexo 31. Asociacién entre variables bioquimicas, tiempos quirurgicos,

hemoderivados, grado de preservacion y citoquinas en la vena cava durante la fase

neohepatica.
NVC1IL6 NVC1IL2R NVC1TNF NVC1IL1B NVC2IL6 NVC2IL2R NVC2TNF NVC2IL1B
DUR TOTAL * DUR TOTAL
1SQ TOTAL 1SQ TOTAL
1SQ FRIA 1SQ FRIA
ISQ CALIENTE ISQ CALIENTE
SANGRE SANGRE
PLAQUETAS * * PLAQUETAS
PFC PFC
CRIOPR CRIOPR
FIBRINOG FIBRINOG
GRADOPRESER * * * * * GRADOPRESER
DUREA1 DUREA1
DUREA2 DUREA2
AUREA1 AUREA1
AUREA2 AUREA2
NUREA1 NUREA1
NUREA2 NUREA2
DLACTATO1 * * * DLACTATO1
DLACTATO2 DLACTATO2
ALACTATO1 * * ALACTATO1
ALACTATO2 * * * ALACTATO2
NLACTATO1 * NLACTATO1
NLACTATO2 * NLACTATO2
DGLUCO1 DGLUCO1
DGLUCO2 * * DGLUCO2
AGLUCO1 * AGLUCO1
AGLUCO2 AGLUCO2
NGLUCO1 NGLUCO1
NGLUCO2 NGLUCO2
DPROT1 DPROT1
DPROT2 DPROT2
APROT1 APROT1
APROT2 * APROT2
NPROT1 NPROT1
NPROT2 * NPROT2
DMG1 DMG1
DMG2 DMG2
AMG1 AMG1
AMG2 AMG2
NMG1 NMG1
NMG2 NMG2
DNH1 DNH1
DNH2 DNH2
ANH1 ANH1
ANH2 ANH2
NNH1 * NNH1
NNH2 NNH2
DCREAT1 DCREAT1
DCREAT2 DCREAT2
ACREAT1 ACREAT1
ACREAT2 ACREAT2
NCREAT1 NCREAT1
NCREAT2 NCREAT2
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GLOSARIO

AA: Acido araquidénico

BPVV: Bypass venovenoso

Ca”": 16n calcio

CID: Coagulacion intravascular diseminada
CK: Célula Kupffer

COX: Ciclooxigenasa

DPI: Disfuncién primaria del injerto

EB: Exceso de base

ETE: Ecocardiografia transesofagica

FC: Frecuencia cardiaca

FMO: Fracaso multiorganico

FPI: Fallo primario del injerto

GC: Gasto Cardiaco

Hb: Hemoglobina

HCOs: Bicarbonato

Hto: Hematocrito

I/R: Isquemia/Reperfusion

IC: indice Cardiaco

IFN-y: Interferon-y

IL-1b: Interleuquina 1 beta

IL-1: Interleuquina 1

IL-10: Interleuquina 10

IL-12: Interleuquina 12

IL-13: Interleuquina 13

IL-1ra: Antagonista del receptor de la IL-1
IL-2: Interleuquina 2

IL-3: Interleuquina 3

IL-4: Interleuquina 4

IL-5: Interleuquina 5

IL-6: Interleuquina 6

IL-8: Interleuquina 8

IRVP: indice Resistencia Vascular Pulmonar
IRVS: indice Resistencia Vascular Sistémica
IVS: indice Volumen Sistélico

K': i6n potasio.

Muestra A: Muestra sanguinea extraida de la arteria pulmonar al final de la induccion anestésica
Muestra B: Muestra sanguinea extraida de la arteria pulmonar 5 minutos después del clampaje de la vena

porta
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Muestra C: Muestra sanguinea extraida de la arteria pulmonar a las 2 horas de la reperfusion del injerto

hepatico

Muestra VC1: Muestra sanguinea de la vena cava inferior al final de la induccién anestésica

Muestra VC2: Muestra sanguinea de la vena cava inferior 5 minutos después del clampaje de la vena porta

Muestra VC3: Muestra sanguinea de la vena cava inferior 5 minutos depues de la reperfusion
Muestra VC4: Muestra sanguinea de la vena cava inferior a las 2 horas de la reperfusion
Muestra VP1: Muestra sanguinea de la vena porta 5 minutos después del clampaje vena porta

Muestra VP2: Muestra sanguinea en la reperfusion procedentes del injerto y de la vena porta

Na': 16n sodio

NH4": ién amonio

NK: Célula natural killer

BUN: Nitrégeno ureico sanguineo

ON: Oxido nitrico

ONS: Oxido nitrico sintetasa

FAP: Factor de activacién plaquetario
PAM: Presion arterial media

PAPM: Presion arterial pulmonar media
PCO:z2: Presion de dioxido de carbono
PCP: Presién capilar pulmonar

PG: Prostaglandina

PMT: Permeabilidad mitocondrial transicional
PO.: Presién oxigeno

PVC: Presion venosa central

RLO: Radicales libres de oxigeno

RVP: Resistencia vascular pulmonar

RVS: Resistencia vascular sistémica

SC: Superficie corporal

sIL-2r: Receptor soluble de la interleuquina 2
SPR: Sindrome posreperfusion

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral alfa
TOH: Trasplante Ortotépico Hepatico
t-PA: Activadores del plasmindgeno tisular
TX: Tromboxanos.

VS: Volumen Sistélico.
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HFC1: FC momento H1
HFC2: FC momento H2
AFC1: FC momento A1
AFC2: FC momento A2
NFC1: FC momento N1
NFC2: FC momento N2
HPAM1: PAM momento H1
HPAM2: PAM momento H2
APAM1: PAM momento A1
APAM2: PAM momento A2
NPAM: PAM momento N
HPVC1: PVC momento H1
HPVC2: PVC momento H2
APVC1: PVC momento A1
APVC2: PVC momento A2
NPVC: PVC momento N

HPAPM1: PAPM momento H1
HPAPM2: PAPM momento H2
APAPM1: PAPM momento A1
APAPM2: PAPM momento A2

NPAPM: PAPM momento N
HPCP1: PCP momento H1
HPCP2: PCP momento H2
APCP1: PCP momento A1
APCP2: PCP momento A2
NPCP: PCP momento N
HGC1: GC momento H1
HGC2: GC momento H2
AGC1: GC momento A1
AGC2: GC momento A2
NGC: GC momento N
HIC1: IC momento H1
HIC2: IC momento H2
AIC1: IC momento A1

GLOSARIO DE ANEXOS
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AIC2: IC momento A2

NIC: IC momento N

HRVS: RVS momento H1
HRVS2: RVS momento H2
ARVS1: RVS momento A1
ARVS2: RVS momento A2
NRVS: RVS momento N
HIRVS1: IRVS momento H1
HIRVS2: IRVS momento H2
AIRVS1: IRVS momento A1
AIRVS2: IRVS momento A2
NIRVS: IRVS momento N
HRVP1: RVP momento H1
HRVP2: RVP momento H2
ARVP1: RVP momento A1
ARVP2: RVP momento A2
NRVP: RVP momento N
HVS1: VS momento H1
HVS2: VS momento H2
AVS1: VS momento A1
AVS2: VS momento A2
NVS: VS momento N
HIVS1: IVS momento H1
HIVS2: IVS momento H2
AIVS1: IVS momento A1
AIVS2: IVS momento A2
NIVS: IVS momento N
HSVO1: SVO momento H1
HSVO2: SVO momento H2
ASVO1: SVO momento A1
ASVO2: SVO momento A2
NSVO: SVO momento N
HAILG: IL-6 muestra A
HAIL2r: sIL-2r muestra A
HATNF: TNF-a muestra A
HAIL1B: IL-1B muestra A
HVCIL6: IL-6 muestra VC1
HVCIL2r: sIL-2r muestra VC1
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HVCTNF: TNF-o muestra VC1

HVCIL1B: IL-1B muestra VC1

AAILG: IL-6 muestra B

AAIL2r: sIL-2r muestra B

AATNF: TNF-o muestra B

AAIL1B: IL-1B muestra B

AVPILG: IL-6 muestra VP1

AVPIL2r: sIL-2r muestra VP1

AVPTNF: TNF-o muestra VP1

AVPIL1B: IL-1B muestra VP1

AVCIL6: IL-6 muestra VC2

AVCILZr: sIL-2r muestra VC2

AVCTNF: TNF-o muestra VC2

AVCIL1B: IL-1B muestra VC2

NAILG: IL-6 muestra C

NAIL2r: sIL-2r muestra C

NATNF: TNF-o muestra C

NAIL1B: IL-1B muestra C

NVPIL6: IL-6 muestra VP2

NVPILZr: sIL-2r muestra VP2

NVPTNF: TNF-o muestra VP2

NVPIL1B: IL-13 muestra VP2

NVC1IL6: IL-6 muestra VC3

NVC1IL2r: sIL-2r muestra VC3

NVC1TNF: TNF-o. muestra VC3

NVC1IL1B: IL-1p muestra VC3

NVC2 IL6: IL-6 muestra VC4

NVC2IL2r: sIL-2r muestra VC4

NVC2TNF: TNF-o. muestra VC4

NVC2IL1B: IL-1p muestra VC4

DURTOTAL: Duracion total de la intervencion
ISQ TOTAL:I tiempo de squemia total del injerto
ISQ FRIA: Tiempo de isquemia fria del injerto
ISQ CALIENTE: Tiempo de isquemia caliente del injerto
SANGRE: Sangre

PLAQUETAS: Plaquetas

PFC: Plasma Fresco Congelado
CRIOPRECIP: Crioprecipitados
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FRIBRINOGENO: Fibrinégeno

GRADO PRESER: Grado de Preservacion del injerto

DUREA1: UREA momento H1
DUREA2: UREA momento H2
AUREA1: UREA momento A1
AUREAZ2: UREA momento A2
NUREA1 :UREA momento N1
NUREA2: UREA momento N2
DLACTATO1: LACTATO momento H1
DLACTATO2: LACTATO momento H1
ALACTATO1: LACTATO momento A1
ALACTATO2: LACTATO momento A2
NLACTATO1: LACTATO momento N1
NLACTATO2: LACTATO momento N2
DGLUCO1: GLUCOSA momento H1
DGLUCO2: GLUCOSA momento H2
AGLUCO1: GLUCOSA momento A1
AGLUCO2: GLUCOSA momento A2
NGLUCO1: GLUCOSA momento N1
NGLUCO2: GLUCOSA momento N2
DPROT1:PROTEINAS momento H1
DPROT2: PROTEINAS momento H2
APROT1: PROTEINAS momento A1
APROT2: PROTEINAS momento A2
NPROT1: PROTEINAS momento N1
NPROT2: PROTEINAS momento N2
DMG1:MAGNESIO momento H1
DMG2: MAGNESIO momento H2
AMG1: MAGNESIO momento A1
AMG2: MAGNESIO momento A2
NMG1: MAGNESIO momento N1
NMG2: MAGNESIO momento N2
NNH1: AMONIO momento H1

NNH2: AMONIO momento H2

ANH1: AMONIO momento A1

ANH2: AMONIO momento A2

NNH1: AMONIO momento N1

NNH2. AMONIO momento N2
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NCREAT1:CREATININA momento H1
NCREAT2: CREATININA momento H2
ACREAT1: CREATININA momento A1
ACREAT2: CREATININA momento A2
NNCREAT1: CREATININA momento N1
NNCREAT2: CREATININA momento N2
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