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Justificacion del estudio

El trasplante pulmonar (TP) constituye actualmente una opcion
terapéutica valida para los pacientes con enfermedades parenquimatosas y
vasculares pulmonares en estadio terminal en los que otros tratamientos se
han mostrado ineficaces.

Aunque presenta mayor nimero de complicaciones que el de otros 6rganos
solidos tanto a corto como a largo plazo, se han producido avances
importantes en la mejora del prondstico de estos enfermos, especialmente
en lo que se refiere a superar los problemas precoces perioperatorios, con
los avances en inmunosupresion, técnicas quirurgicas y preservacion del
organo.

A nivel global, la supervivencia a tres afnos de los trasplantados
pulmonares se aproxima al 70% pero desciende hasta el 50% cumplidos los
cinco anos del implante.

La cirugia produce un trauma tisular y una reaccion inflamatoria que atrae
a las defensas celulares. La lesion tisular altera la fisiologia normal de
diversos sistemas y libera potentes mediadores de la inflamaciéon y del
dolor.

La disfunciéon primaria del injerto (DPI/dpi) secundaria al dafio de
isquemia/reperfusion es responsable de una importante morbilidad y la
principal causa de muerte precoz tras el implante pulmonar. La incidencia
de DPI varia entre el 11% y el 57% segan los estudios consultados y se
encontraba afectada por la falta de criterios de definicion estandarizados
hasta la reunién de consenso publicada en Octubre de 2005',

La DPI estd relacionada con el desarrollo de un proceso inflamatorio
donde juegan un papel importante la activacion de leucocitos, secuestro de

neutréfilos, liberacion de enzimas dafiinos y radicales libres de oxigeno.
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Justificacion del estudio

Los cambios en el sistema inmunologico que se producen durante el
trasplante y el posible desarrollo de DPI pueden objetivarse observando la
respuesta perioperatoria de diversos marcadores como las citocinas (pro y
antiinflamatorias).

Las citocinas son glucoproteinas que actian como factores producidos
mayoritariamente por leucocitos que intervienen en la regulacion de las
células del sistema inmune, asi como en los procesos inflamatorios. Se les
atribuye un importante papel en la regulacion de la interaccion entre los
leucocitos circulantes y el endotelio y parénquima pulmonar durante la dpi.
Varios tratamientos han sido investigados para optimizar el periodo de
isquemia del organo, reducir la dpi, mejorar la funcion del injerto y
disminuir la morbilidad y mortalidad. Asi, se ha empleado Ila
prostaglandina E1 durante la reperfusion del pulmoén donante.

Los efectos protectores de la pentoxifilina y el 6xido nitrico inhalado
(iINO) también han sido comprobados en humanos durante el trasplante
pulmonar.

El efecto contrastado del iNO es la vasodilatacion pulmonar selectiva que
produce una disminucion de la presion arterial pulmonar media y las
resistencias vasculares pulmonares; por ello su uso terapéutico para la
hipertension pulmonar y la insuficiencia cardiaca derecha derivada de
ella. Incrementa la relacion ventilacion/perfusion y con ello la oxigenacion.
También se le atribuye efecto antiinflamatorio, broncodilatador (relaja el
musculo liso bronquial) y de mejora en el intercambio gaseoso (ya que es
vasodilatador alveolar).

El iNO podria aminorar la DPI por su efecto sobre los neutrofilos
polimorfonucleares al inhibir su adherencia, inhibicion de radicales libres

y limitacion en la produccion de citoquinas.
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Justificacion del estudio

Sin embargo, el efecto protector del iNO sobre la DPI esta controvertido y
encontramos multitud de estudios en la literatura que se encuentran a favor
y en contra de esta hipotesis’.

Mientras algunos autores han investigado el papel de las citocinas en la
DPI y otros han pretendido evidenciar que el iNO atenua ésta liberacion,
todavia no se ha demostrado en humanos si existe un verdadero efecto
inmunomodulador del iNO administrado durante el perioperatorio del
trasplante pulmonar”.

Por lo tanto, era necesario efectuar este estudio con el objetivo de evaluar
la eficacia del iNO en el donante y receptor pulmonar para mejorar los
parametros de funcién pulmonar, observar si se reduce la cascada

inflamatoria y prevenir o aminorar la DPI.

18
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Introduccion

2.1 EL TRASPLANTE PULMONAR (TP)

El TP se ha convertido en una efectiva estrategia terapéutica aplicable
en el estadio final de la enfermedad pulmonar no maligna, en la cual no hay
posibilidad de mejoria o curacidén con otras medidas médico/quirtrgicas,
con el objetivo de alargar la supervivencia de estos pacientes y mejorar de
forma considerable su calidad de vida’.

El nimero de TP, desde 1980, supera ampliamente los 10.000 casos (uni o
bipulmonares). En Espafia se inicio el programa de TP en la década de los
90. El primer TP con éxito se realizd en el Hospital Vall d’Hebron de
Barcelona en 1990 y posteriormente iniciaron su actividad los diferentes
grupos de trasplante en otras comunidades. En 1991 el Hospital Puerta de
Hierro de Madrid realiz6 su primer trasplante, en 1992 lo realizd el
Hospital La Fe de Valencia, en 1993 se efectud en el Hospital Reina Sofia
de Cordoba, en 1997 en el Hospital Marquées de Valdecilla de Santander y
en 1999 en el Hospital Juan Canalejo de La Coruiia®.

Estos son los Centros donde se practica actualmente el trasplante de
pulmoén en Espafia. Desde Enero de 1993 hasta Diciembre de 2006 hay
registrados, segin los datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT), 1618 trasplantes pulmonares’.

Cada TP conlleva una enorme complejidad organizativa y técnica. A pesar
de los progresos conseguidos, el procedimiento continlia teniendo una
morbilidad y mortalidad nada despreciables. Existe ademas la problematica
de la escasez de 6rganos, mas acusada en el pulmén pues éste precisa un
cuidadoso manejo y es el érgano que mas rapidamente se degrada. Este es
el motivo por el que el pulmoén es valido para trasplante so6lo en un 1.5%

del total de las donaciones de oOrganos. Por todo lo expuesto, deben
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Introduccidn

seleccionarse cuidadosamente a los potenciales receptores que puedan
beneficiarse del implante. Estos han de ser pacientes con insuficiencia
respiratoria avanzada en estadio terminal, en los que se han agotado todos
los tratamientos posibles, con expectativa de vida inferior a dos afios, pero
con una situacion clinica suficientemente aceptable para permitirles

soportar la intervencion®.

2.1.1 Indicaciones

Se dividen en cuatro grandes grupos, dependiendo del componente
fisiopatologico predominante. Algunas enfermedades presentan un patron
mixto y son dificiles de clasificar en estos grupos’:

e Enfermedades intersticiales difusas del pulmon (patron restrictivo):
fibrosis pulmonar idiopatica o secundaria.

e Enfermedades obstructivas pulmonares cronicas (EPOC): Enfisema

e Enfermedades supurativas pulmonares de origen séptico:
bronquiectasias o fibrosis quistica.

e Enfermedades del arbol vascular pulmonar: hipertension pulmonar
primaria o secundaria.

El trasplante puede ser unipulmonar, bipulmonar o cardiopulmonar.

La sustituciéon de un solo pulmén puede, en bastantes casos, devolver al
paciente una capacidad funcional respiratoria suficiente para desarrollar su
vida normal. Es algo menos complejo, reporta un menor riesgo al paciente
y una recuperacion mas facil al persistir la ayuda de un pulmoén nativo.
Ademds permite un mayor aprovechamiento de los oOrganos ya que
podemos trasplantar a dos pacientes a partir de un tinico donante.

Sin embargo el trasplante unipulmonar no siempre es posible, debiendo

recurrir al bipulmonar, bien porque la indicacion sea patologia séptica, lo
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Introduccion

que produciria la infeccion del pulmon trasplantado si dejamos el otro, o
bien porque por las caracteristicas de desarrollo potencial del paciente se
considere mas adecuado el reemplazo de ambos pulmones para restituir al
maximo la capacidad funcional pulmonar teoérica. EI trasplante
cardiopulmonar se reserva para los casos en los que coexiste una alteracion

) ) ., . 81011
severa e irreversible de la funcion cardiaca™ .

2.1.2 Contraindicaciones Absolutas de TP

La presencia de: insuficiencia renal (aclaracion de creatinina menor de 50
mg/ml/min), enfermedad coronaria severa no susceptible de tratamiento o
insuficiencia ventricular izquierda evolucionada, infeccidon bacteriana o
micética extra pulmonar activa no controlada, infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) (en discusion), infeccion por virus
hepatitis B (VHB) (antigeno positivo), infeccion por virus hepatitis C
(evidencia histologica de dafio hepatico), edad (>65 afios para el trasplante
unipulmonar, >60 afios para el bipulmonar y 55 afios para el trasplante
cardiopulmonar), enfermedad neoplésica activa o estar libre de enfermedad
al menos 2 afios (excepto epiteliomas) o >5 afios en tumores metastaticos

oo, 59,12
(rifidn, mama, colon, melanomas)™” .

2.1.3 Contraindicaciones Relativas de TP

La osteoporosis sintomatica, enfermedad musculo-esquelética severa o
neuromuscular progresiva, uso de mas de 20 mg/dia de corticoides, estado
nutricional (IMC <70% 6 >130%)" de los valores tedricos, habitos

adictivos  (alcoholismo,  tabaquismo, drogadiccion),  problemas
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Introduccidn

psicosociales, colonizaciéon pulmonar por gérmenes (hongos o bacterias
rebeldes al tratamiento farmacologico)™'.

A pesar de los avances conseguidos en el campo del TP tanto a nivel
técnico como en el control de la inmunosupresion y del postoperatorio
inmediato, todavia existen numerosas complicaciones inherentes a la
complejidad especifica de este tipo de implante que ensombrecen las
estadisticas de supervivencia y de morbilidad. Las principales
complicaciones por su alta frecuencia y su vital importancia son: la DPI, el

Rechazo Agudo (RA), las Infecciones y el Rechazo Crénico 6 Sindrome de

Bronquiolitis Obliterante (BOS).

2.1.4 Rechazo agudo (RA)

La incidencia, a pesar de los regimenes inmunosupresores actuales, es alta
y la mayoria de receptores experimentan al menos un episodio de rechazo
agudo'’. Aunque raramente es mortal, es uno de los factores de riesgo
principales para el desarrollo de una bronquiolitis obliterante. E1 RA es
primariamente un fendmeno de inflamacion mediada por células (linfocitos
T colaboradores, citocinas, linfocitos T citotdéxicos) de un organo
reconocido como extrafio por el receptor. Histolégicamente el rechazo
agudo celular se caracteriza por infiltrados perivasculares linfociticos con o
sin una bronquitis linfocitaria o bronquiolitis acompafiante. El mayor riesgo
de que se produzca corresponde al primer aifio postrasplante, siendo
especialmente frecuente en el periodo postoperatorio inmediato,
generalmente entre 7 y 14 dias después de la intervencion. Las
manifestaciones clinicas son inespecificas e incluyen fiebre, tos, disnea,
auscultacion de crepitantes o roncus, aparicion de infiltrados en la

radiologia toracica y deterioro en la oxigenacion o en la funcion pulmonar.
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Si el rechazo es de un grado bajo, en ocasiones se puede presentar de forma
silente. La radiografia de torax es anormal en el 75% de los episodios de
rechazo agudo en el primer mes postrasplante, pero puede ser normal o no
mostrar cambios hasta en el 80% de los episodios mas tardios. Es necesaria
la realizacion de una biopsia transbronquial para confirmar el episodio de
rechazo'”. El tratamiento del rechazo agudo consiste en la administracion
de dosis de choque de corticoides.

En pacientes clinicamente estables y asintomaticos se han encontrado
biopsias transbronquiales positivas de rechazo en el 25% al 71% de los
casos (en general rechazo minimo o leve), por lo que suele ser una practica

estandard realizar biopsias transbronquiales de vigilancia periddicas, sobre

todo durante los primeros 6-12 meses postrasplante'®.

2.1.5 Infecciones

Son dos veces mas frecuentes en receptores pulmonares que en receptores
de corazén e higado y se estima que constituye la principal causa de
morbilidad en el postoperatorio del TP'"'*"°. Las infecciones pueden ser
adquiridas, proceder de la colonizacion del pulmén donante, del pulmoén
nativo contralateral en caso de trasplante unipulmonar o de organismos
provenientes de las vias respiratorias altas y senos paranasales. Entre los
factores que favorecen la infeccion estan la inmunosupresion, la
denervacion del pulmon trasplantado con depresion del reflejo tusigeno y
abolicion del reflejo mucociliar y la interrupcion del drenaje linfatico. La
neumonia bacteriana es la infeccion mas frecuente, apareciendo hasta en el
66% de los TP, por lo que se aplica profilaxis antibidtica rutinaria. Dado el
riesgo de desarrollar bronquitis o neumonia que presentan estos pacientes,

el aislamiento de microorganismos bacterianos en el esputo se trata de
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Introduccidn

manera precoz con antibidticos especificos, aunque represente so6lo una
colonizacion de las vias aéreas.

La infeccion por Citomegalovirus (CMV) es la segunda infeccion mas
frecuente en el postoperatorio, aconteciendo de 1 a 4 meses después del
trasplante. El ganciclovir se emplea como profilaxis y/o tratamiento™.

Las infecciones fungicas también son relativamente frecuentes,
principalmente por Candida o Aspergillus y requieren profilaxis

r 21
especifica™.

2.1.6 Rechazo Cronico

Es la mayor complicacion que afecta la morbi-mortalidad a largo plazo
del trasplante pulmonar y cardio-pulmonar y se manifiesta
histologicamente en forma de bronquiolitis obliterante (BOS) u obstruccion
de la via aérea debido a un proceso fibroproliferativo®****. El BOS, que no
precisa de confirmacion histologica, se caracteriza por el declive
progresivo del VEMS basal post-trasplante”. El principal factor
predisponente para el posterior desarrollo de BOS es el RA. La infeccion
por CMV o el tiempo de isquemia prolongado tienen una implicacion

L . 2627
menos significativa™

. Su diagnéstico precoz es fundamental pues un
aumento en la inmunosupresion en etapas iniciales podria ralentizar el

curso de la patologia®.
2.1.7 Factores que influyen en el rechazo de organos
El fracaso de un determinado trasplante, depende en gran medida de la

relacion genética existente entre donante y receptor. Cada especie animal

posee un conjunto de genes denominado genéricamente Complejo Mayor
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Introduccion

de Histocompatibilidad (MHC), y en el caso de los humanos sistema HLA
(del inglés Human Leukocyte Antigens) que codifica para una serie de
moléculas presentes en la superficie de las células, que son las que
determinan en gran parte el grado de compatibilidad o incompatibilidad en
el trasplante de organos. Es evidente que la funcion fisiologica de estas
moléculas no es el rechazo de 6rganos o tejidos, pero el conocimiento que
se tiene en la actualidad de ellas, proviene en gran medida de la influencia
que ejercen en la inmunologia del trasplante.

La presencia en los 6rganos injertados de moléculas HLA distintas a las del
receptor (situacion de incompatibilidad HLA) provoca en éste el desarrollo
de anticuerpos y células T citotdxicas dirigidas frente a dichas moléculas,
lo que conduce al rechazo de dicho organo. Por el contrario, si las
moléculas HLA presentes en el 6rgano injertado son iguales a las del
receptor (situacion de compatibilidad HLA), se reduce en gran medida la
incidencia y la severidad del rechazo, aumentando por tanto la
supervivencia del injerto.

En la prevencion del rechazo se puede actuar a diferentes niveles. Antes
del trasplante, buscando la maxima compatibilidad posible entre el donante
y el receptor y asegurandose de que, en todo caso, el receptor no tiene
anticuerpos preformados contra los antigenos HLA del donante; y después
del trasplante con el uso de una terapia inmunosupresora adecuada a cada
caso. La supervivencia a largo plazo (sobre todo después de los 5 primeros
afnos), es mayor cuanto mayor sea el grado de compatibilidad HLA, sobre
todo en lo que se refiere a las moléculas de clase II porque los linfocitos T
CD4+, s6lo son capaces de reconocer las moléculas que le son presentadas
en la superficie de las células unidas a moléculas de clase II (restriccion por

clase II), por el contrario, los linfocitos T CD8+, so6lo son capaces de
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reconocer moléculas que le son presentadas en la superficie de las células
unidas a moléculas de clase I (restriccion por clase I).

Durante el trasplante se puede actuar en la prevencion del rechazo con la
utilizacion de agentes inmunosupresores. Por supuesto, el agente
inmunosupresor ideal, seria aquel capaz de reducir o anular la posibilidad
de un rechazo, pero sin afectar al resto de las respuestas inmunes.

Por desgracia este agente inmunosupresor no ha sido descubierto hasta el
momento, por lo que es necesario tener en cuenta que los pacientes
inmunosuprimidos presentan problemas de disminucidén de defensas frente
a todo tipo de organismos patogenos y de desarrollo de determinados tipos
de tumores. Las terapias inmunosupresoras mas efectivas son las basadas
en la interrupcion de la citocina 2 (IL-2) por los inhibidores calcineurinicos

(ciclosporina y tacrolimus).

2.2 DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO (DPI)

La DPI es una forma de dafio pulmonar agudo que sigue la secuencia de
acontecimientos inherentes al proceso del trasplante pulmonar, empezando
por la muerte encefilica en el donante, la isquemia pulmonar, Ia
conservacion del tejido donante, el trasplante y la reperfusion del 6rgano en

1,2
el receptor >’

2.2.1 Incidencia

Varia entre un 11% y 57% segun los estudios consultados™ >, debido a la
falta de criterios de definicidén estandarizados entre los centros. Asi pues,

existian una gran variedad de sinonimos para denominar al mismo
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sindrome: dafio de isquemia-reperfusion, respuesta al implante, edema de
reperfusion, edema del implante, edema no cardiogénico, disfuncion precoz
del injerto, disfuncién primaria del injerto (DPI), fallo primario del injerto
y sindrome de distress respiratorio agudo post-trasplante (SDRA) o dafio
agudo pulmonar (ALI).

La Sociedad Internacional de Trasplante cardiaco y pulmonar (ISHLT)
formo un grupo de trabajo sobre DPI en el congreso pulmonar en 2003 con
el objetivo de estandarizar los criterios de definicion para unificar
conceptos y facilitar futuros estudios sobre la DPI'.

La DPI es responsable de una significativa morbi/mortalidad tras el

335y de forma frecuente ocurre entre las horas iniciales

implante pulmonar
hasta los tres primeros dias post-trasplante, siendo la principal causa de la
mortalidad (50%) en el primer mes'®. Se caracteriza por una pobre
oxigenacidén, baja compliance pulmonar, edema intersticial/alveolar,
infiltrados pulmonares en la radiografia (RX) de torax, incremento en las

resistencias vasculares pulmonares, shunt intrapulmonar y dafio alveolar

agudo.

2.2.2 Definicion
La DPI severa segin el consenso de la ISHLT"?, sobre los articulos™®*’
publicados al respecto, incluye:
1) Infiltrado difusos pulmonares en la radiografia durante las primeras 72
horas del trasplante.
2) Relacion PaO2/FiO2 (Presion alveolar de oxigeno/Fraccion inspirada

de oxigeno) menor que 200 en las primeras 72 horas postoperatorias.
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3) No otra causa de disfuncion (rechazo agudo, obstruccion de la
anastomosis venosa, edema pulmonar cardiogénico, neumonia viral o

bacteriana).

El grado de severidad de la DPI fue definido dependiendo la relacion

PaO2/Fi02 y la existencia de infiltrados segun la siguiente tabla:

Grado )J4M Relacion PO2/FiO2 Infiltrados Pulmonares

0 >300 Ausentes
1 >300 Presentes
2 200-300 Presentes
3 <200 Presentes

Tabla 1: Graduacién de la severidad de 1a DPI!

El tiempo desde el desarrollo de la DPI también fue definido como sigue:

- T-cero (TO): Definido dentro de las primeras 6 horas del final de la
reperfusion del injerto. La primera gasometria a la llegada a la Unidad
de Reanimacién es ideal para evaluar este estadio, manteniendo al
receptor en ventilacion mecanica controlada (VMC) con FiO2 de 1.0 y
presion positiva al final de la expiracion (PEEP) = 5.

- T24, T48 y T72: Asi se evalta la situacion al primer, segundo y tercer
dia post-reperfusion. El grupo de trabajo no aconseja graduar la
situacion transcurridas mas de 72 horas porque otros factores podrian

interferir la situacion de DPI.

Si un paciente lleva oxigenacion extracorporea pasa directamente al grado
3. Cualquier enfermo ventilado mecanicamente con FiO2 mayor que 0.5 y
con iINO durante 48 horas tras el implante deberia considerarse como

grupo 3.
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2.2.3 Factores de Riesgo del Donante

Juegan un importante papel en el desarrollo de DPI tras el TP, este
impacto aparece fundamentalmente en las primeras 24 horas tras la
reperfusion, mientras que los factores del receptor parecen mas relevantes a
continuacion*'*%.

Los factores del donante deberian ser diferenciados entre los que son
propios de las caracteristicas individuales inherentes a cada donante y de
aquellos que se adquieren con la muerte cerebral o posterior a ella*™*.

Los factores individuales como el sexo femenino, las edades extremas
(>45 6 <21 afios) y el tabaquismo podrian potencialmente incrementar el
riesgo de DPI>" 7.

Los factores de riesgo adquiridos del donante incluyen la muerte cerebral,
la ventilacion mecdnica prolongada, broncoaspiracién, neumonia,
contusiones pulmonares, politrasfusiones o la inestabilidad hemodinamica
que podrian contribuir al dafio pulmonar y la DPI®.

En un estudio de Fisher’' se evidencié que los niveles de interleuquina 8,
en lavado broncoalveolar de 28 donantes con muerte encefdlica no
traumatica, era significativamente mas altos que los controles en sujetos
sanos, esos niveles de interleuquina 8 se correlacionaban con la infiltracién
de neutrdfilos en el tejido pulmonar del donante y parecen correlacionarse
con la incidencia de DPI tras la reperfusion segiin diversos autores™>’.

El excesivo aporte de fluidos al donante puede ser perjudicial para el
pulmoén particularmente si existe disfuncion ventricular derecha™.

La temperatura™, volumen® y presion’’ de la solucion de preservacion
tanto como el inflado’®, temperatura® y oxigenacion® del pulmoén extraido

durante su traslado, todos estos factores han demostrado tener un impacto

en la calidad de la funcion pulmonar tras la reperfusion. Ademas el tipo de
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solucion de reperfusion®® junto al uso de flujo retrogrado® y un tiempo
de isquemia corto® (nunca mayor de 7 horas) han demostrado
experimentalmente y clinicamente mejoria en la funcion del injerto.

Las mejoras en el mantenimiento de los donantes y las técnicas de
preservacion del 6rgano, en la pasada década, han ayudado a incrementar
el nimero de pulmones disponibles para el trasplante y reducir el riesgo de
DPI. Asi, ésta parece ser el resultado de la suma de insultos pulmonares

mas que debida a un solo factor.

2.2.4 Factores de Riesgo del Receptor

Han sido evaluados por numerosos estudios, con resultados muchas veces
dispares debido a la falta de unanimidad en la definiciéon de DPI que existia
hace algunos afios.

Existe controversia con factores como la edad, el sexo femenino, la raza o

la presencia de obesidad en el receptor, los cuales no han podido demostrar

con la suficiente evidencia ser determinantes en el posterior desarrollo de

DPP3! 406567

La congestion hepatica por fallo cardiaco derecho es comun entre los
receptores con hipertension pulmonar (HTP) severa y conlleva una

disfuncién hepatica que contribuye a la elevada mortalidad de esta
poblacion®®.

La hipervolemia relacionada con el fracaso renal podria exacerbar la

severidad del edema pulmonar en el contexto de la DPI'

Aunque por definicidn la presencia de DPI requiere descartar la presencia

de un componente cardiogénico, la existencia de una minima elevacion en

la presiéon capilar pulmonar podria contribuir al desarrollo de este
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sindrome al elevar la presion hidrostatica y el edema pulmonar en el
injerto pulmonar con una barrera endotelial dafiada’.

Una alta incidencia de DPI ha sido descrita en receptores con deteccion de
anticuerpos HLA especificos del donante mediante citometria de flujo’".
La mortalidad precoz estd incrementada si se trata de un retrasplante,
sobre todo aquellos debidos a DPI aguda o si dependian de ventilacion
mecénica’”. La presencia de adhesiones pleurales y/o toracotomia previa
que aumentan el sangrado intra y postoperatorio pueden favorecer el
desarrollo de DPI".

Actualmente el factor de riesgo mas evidente y claramente asociado al
desarrollo de DPI es el diagnéstico de HTP en el receptor™’. Se ha
demostrado que esta relacion es independiente de las caracteristicas del
donante y de los factores intraoperatorios y se refiere a la HTP primaria
del receptor, no la acontecida una vez implantado el injerto’'. En la HTP
nos encontramos una depresion ventricular derecha que de forma aguda
tras el implante pulmonar sufre una reduccion de su postcarga lo cual
favorece la perfusion hacia un endotelio vascular hipoxico y dafiado, lo
que se traduce en edema y mala funcion del injerto’*”°. En un estudio
sobre pacientes trasplantados por HTP debido a enfermedades congénitas
se evidenci6 una incidencia de DPI a las 24 horas del 82% en los implantes
unipulmonares, del 59% en los bipulmonares y del 33% en el trasplante
cardio-pulmonar, lo que reafirma la teoria de la mejoria en la perfusion al
disminuir la resistencia y mayor tendencia al edema en el pulmon
implantado junto al papel del ventriculo derecho”’.

La HTP secundaria podria estar relacionada con el incremento de
mortalidad perioperatoria pero no con una mayor incidencia de DP1"*".
Aunque algunos estudios sugieren que el trasplante bipulmonar conlleva

un mayor riesgo de DPI y fallo respiratorio prolongado con respecto al
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unipulmonar, la elevada prevalencia de HTP asociada y mayor uso de
circulacion extracorporea (CEC) en los receptores de implante bilateral

pueden confundir estos resultados como se demuestra en los andlisis

o 32,33,37,40
multivariantes™ 7",

Datos significativos apoyan el uso seguro de la CEC durante el trasplante

80,81

pulmonar™"". Los posibles efectos deletéreos sobre la funcion pulmonar

han sido documentados pero no parecen afectar significativamente los

resultados a corto-largo plazo®™

. Las mejoras en las técnicas de CEC,
incluido el uso de filtros leucocitarios y ultrafiltracion modificada,
disminuiran sus efectos deletéreos potenciales. Asi pues, se aconseja el uso
de CEC si las condiciones hemodinamicas/respiratorias lo requieren®™’
pero no de inicio ya que su eso comporta la existencia de otro tipo de
factores de riesgo como el sangrado perioperatorio y la necesidad de
transfusion de hemoderivados®™.

Para evitar la presencia de neutréfilos y la precipitacion de la cascada
inflamatoria que se produce tras la reperfusion de un O&rgano
isquémico’™’!, se esta utilizando ultimamente una técnica de reperfusion
modificada con presion constante. Consiste en la insercion de un catéter en
la arteria pulmonar tras el implante, se produce una deplecion sanguinea
leucocitaria suplementando con nitroglicerina, aspartato, glutamato,
dextrosa, ajustando el pH y los niveles de calcio. Se administra esta
solucién en las arterias pulmonares del nuevo pulmoén a una presion
constante <20 mm Hg. En diversos ensayos parece demostrar su

efectividad en la reduccion de la DPI y la morbi/mortalidad®*”.
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2.2.5 Resultados Clinicos tras DPI

Incluyen ventilacion mecéanica prolongada, mayor estancia en las
Unidades de Cuidados Criticos, mayor estancia hospitalaria, elevacion de la
mortalidad a corto y largo plazo, mayores costes econémicos'**** y mayor
incidencia del sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS) que es la
presentacion clinica del Rechazo Cronico. Asi, una posible asociacion entre
DPI y BOS se ha hipotetizado durante afios y se cree en la actualidad que la
existencia de una dafo agudo en el injerto como la DPI o un rechazo agudo
produce una bronquiolitis linfocitica y finalmente, tras su reparacion y

remodelacion se produce el BOS™*’.

2.2.6 Tratamiento de la DPI

Debera presentar una gran similitud con el del Sindrome de Distress
Respiratorio del Adulto (SDRA) ya que existen caracteristicas indistintas
entre las dos entidades como la hipoxia severa y la aparicion radioldgica
de infiltrados alveolares difusos”™”.

En términos generales, los objetivos del tratamiento se centran en evitar
una excesiva administracion de fluidos, en el contexto de un sindrome con
defecto de permeabilidad capilar, mientras se intenta asegurar una
adecuada perfusion de los o6rganos y de la anastomosis bronquial. Esto se
puede conseguir con una combinacion de restriccion hidrica y bajas dosis
de vasopresores sistémicos, junto a vasodilatadores pulmonares. La
inevitable, en ocasiones, disfuncion renal por azoemia o necrosis tubular

aguda deberia ser tolerada con permisividad para una eventual

ultrafiltracion o apoyo de dialisis si se precisa'™.
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La correccion de la pérdida de fluidos debe ser cautelosa y optimizando
en todos los casos los niveles de hemoglobina y de coagulacion con la

transfusion de hemoderivados si se requiere.

El manejo ventilatorio de estos pacientes se asemeja al SDRA, si
aplicamos volumenes corriente de 10-15 ml/kg para mantener una presion
arterial de oxigeno (PaO,) y presion arterial del didxido de carbono
(PaCO,) normales, esto conlleva a menudo a observar presiones pico y
meseta elevadas con el consecuente riesgo de sobre-distension pulmonar y

101,102
barotrauma

. Ademas, varios estudios sobre animales aseguran que
esta sobre-distension alveolar perpetua el dafio pulmonar con liberacion de
citocinas complicando aun mas el cuadro clinico de disfuncion
respiratoria'*>'**.

Asi pues, se recomienda para el manejo ventilatorio de este proceso la
ventilaciéon de proteccion pulmonar que combina volimenes corriente
bajos (6-8 ml/kg) con distension alveolar limitada mientras mantenemos
abiertas los alveolos con una presion positiva final espiratoria (PEEP)
elevada, presiones meseta <30 cm H,O y alta frecuencia respiratoria con

105,106 .,
P También se han

modo ventilatorio asistido por volumen
recomendado diversas medidas terapéuticas que mejorarian el intercambio
gaseoso como la hipercapnia permisiva, invertir la relacion

STy e 102 1 107,108
inspiracioén/espiracion -~ o el uso de la posicion en dectbito prono ™"~ .

El iNO se ha empleado habitualmente en el tratamiento de la DPI dadas
sus propiedades de vasodilatacién pulmonar especifica y mejoria del
intercambio gaseoso, (como analizaremos posteriormente), aunque todavia
no existen ensayos clinicos prospectivos y randomizados de la suficiente

entidad que demuestren la mejoria de la supervivencia en aquellos casos
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de DPI establecida. Asi pues, existen estudios a favor' '

y en contra de
esta hipotesis' ' °. El uso profilactico del iNO para evitar el desarrollo de
DPI y mejorar la supervivencia tampoco ha podido ser demostrado y por lo
tanto su uso rutinario no esta recomendado salvo casos de hipoxemia o
HTP como parte de un tratamiento combinado que permita estabilizar al
paciente y si no mejora plantearse la necesidad de otras medidas mas

avanzadas como la implantacion de un sistema de oxigenacion mediante

membrana extracorporea (ECMO) o el retrasplante.

Las prostaglandinas (PGE,) también han sido frecuentemente utilizadas
para el tratamiento de la DPI al serles atribuidas propiedades de reduccion
en la adhesion de neutréfilos y de la permeabilidad capilar junto a

114,115
. Porlo

antiagregacion plaquetaria ademés de vasodilatacion sistémica
tanto su uso estd indicado en aquellos casos de DPI severa como parte
integrante de un tratamiento combinado ya que su uso como monoterapia

. . . . , . 116
no tiene la suficiente evidencia clinica contrastada .

Los hallazgos experimentales en animales y la incipiente experiencia
clinica en humanos indican que el surfactante pulmonar exégeno supone
una prometedora opcidn terapéutica para intentar revertir los cambios que
se producen tras el dafio agudo pulmonar, que incluyen el colapso
alveolar, la alteracion de la relacion ventilacion/perfusion y el edema

pulmonar con disminucién en la oxigenacion. Aunque también se precisan

: . 117-120
estudios randomizados para confirmar estos supuestos :

Los farmacos del tratamiento futuro de la DPI ya se estan investigando
ahora y existen varias lineas: un inhibidor del complemento'*' (receptor-1

soluble), un antagonista del factor activador de plaquetas'??, inhibidores de
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- - - . 123 - , 124
la enzima convertidora de angiotensina =, anti-trombina III'™" como

.. . . .12
agente anti-inflamatorio y la aprotinina'®.

Para el tratamiento de la DPI muy severa (grado 3), que no responde a las
medidas convencionales, algunos programas de trasplante se reservan el
sistema ECMO como un intento de revertir una situacion clinica critica
con una elevada tasa de mortalidad. E1 ECMO ha sido empleado en el
tratamiento del fallo respiratorio en neonatos con excelentes resultados' .
La supervivencia tras el ECMO en adultos con fallo respiratorio era menos
favorable pero recientes series han demostrado mejores resultados'?’ con
supervivencias superiores al 55%. El modo veno-venoso proporciona solo
soporte pulmonar mejorando el intercambio gaseoso y esta indicado en
pacientes hemodinamicamente estables que tienen DPI pero un adecuado
gasto cardiaco. Mientras que el modo arterio-venoso estd indicado en
pacientes que tengan una combinacion de fallo respiratorio y
hemodindmica que no responde adecuadamente a los agentes
vasoactivos'>**’. Aunque es dificil de comprobar, es probable que existan
pacientes con un alto riesgo de desarrollar DPI postoperatoria y
tedricamente se beneficiarian del uso profilactico del ECMO colocado

antes o durante el implante.

El re-trasplante pulmonar en condiciones normales no llega al 2% de
todos los casos pero si se desarrolla una DPI muy severa este porcentaje se
eleva hasta el 22.6%. La mortalidad en estos pacientes que se encuentran
con dependencia del ventilador y muchas veces con fallo multiorganico al
menos incipiente supera el 90%. Por lo tanto, conviene considerar el re-
trasplante en casos muy seleccionados de pacientes que desarrollen la DPI

y pudiendo utilizar el ECMO como puente hacia unas condiciones clinicas
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Optimas que permitan efectuar el re-trasplante con mejores perspectivas de

TN . 131-134
éxito intra y post-operatorio™'"'**,

2.3 LAS CITOCINAS

Las citocinas (o citoquinas) son glucoproteinas que actian como factores
producidos mayoritariamente por leucocitos que intervienen en la
regulacion de las células del sistema inmune, asi como en los procesos
inflamatorios'?’. Son moléculas de bajo peso molecular, normalmente entre
15-30 KDa, constituidas por 120-180 aminoacidos. Se unen a receptores
especificos de la membrana de las células donde van a ejercer su funcion,
iniciando una cascada de transduccién intracelular de sefal que altera el
patrén de expresion génica, de modo que esas células diana producen una
determinada respuesta bioldgica. Contribuyen a la activacion, blastogénesis
y/o diferenciacion en células efectoras, regulando también otros procesos
como la apoptosis, adquisicion de capacidad citotoxica y la recirculacion de
los leucocitos.

Los efectos y la sintesis de las citocinas no se limitan al sistema inmune, ya
que se ha observado que estas moléculas pueden regular la funcion de las
células de otros organos y tejidos. Por otro lado, el estado funcional de las
células del sistema inmune es modulado por moléculas aparentemente
propias de otros sistemas tales como el sistema nervioso o el endocrino,
sugiriendo la integracion global de todos ellos dentro del organismo'*.
Originariamente se establecid6 el término linfocina para denominar
productos bioldgicos producidos por linfocitos en respuesta al antigeno.
Posteriormente su uso se amplido a moléculas de caracteristicas similares
secretadas por otros tipos celulares, por lo que se utilizo el término mas

amplio de citocina. El término interleucina o interleuquina (IL) se aplico a
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aquellas moléculas que servian como sefales de comunicacién entre
distintos tipos de leucocitos, numerandose correlativamente a medida que
se descubrian (IL-1, IL-2, etc.), otras eran secretadas por
monocitos/macrofagos, por lo que se llamaron monoquinas. Sin embargo,
se desaconseja el uso de esas denominaciones, para agruparlas a todas bajo
el concepto de citoquinas (citocinas). No obstante, algunas de ellas se
detectaron inicialmente en ensayos funcionales in vitro y ain conservan su
denominacion original de acuerdo con la funcion biologica que permitié su
identificacion, como es el caso del TNF (factor de necrosis tumoral),
interferones (IFN), factores estimuladores de colonias (CSF) y el TGF
(factor transformador de tejidos).

Las quimioquinas (o quimiocinas) son un tipo de citoquinas de pequeiio
tamafio, con papeles en la respuesta inflamatoria y la quimiotaxis de

fagocitos.

2.3.1 Propiedades y Caracteristicas

Las caracteristicas comunes de las citocinas son:

1) La secrecion de citocinas es un suceso breve y autolimitado. En general
no se almacenan en la célula, y su sintesis se inicia por una nueva
transcripcion génica de corta duracion. En muchos casos ello se debe a que
los correspondientes ARNm tienen una corta vida media, que a su vez
depende de que las zonas 3’ no traducibles son ricas en A y U. La sintesis
de citocinas es por tanto un proceso transitorio.

2) El radio de accién de las citocinas es corto, siendo su modo de accioén
autocrino, yuxtacrino o paracrino y (en pocas ocasiones) de tipo endocrino.

3) Las citocinas producen sus efectos uniéndose a receptores especificos de

alta afinidad alterando en las cé€lulas diana los patrones de expresion génica.
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La afinidad de cada receptor hacia su citoquina correspondiente suele ser
bastante alta, del orden de lo femtomolar (10"° M) a lo picomolar (10™
M).

4) Muchos tipos individuales de citocinas, pueden producirse por diversos
tipos celulares. Por ello, se tiende cada vez mas a denominar a estas
moléculas como citocinas, en vez de linfocinas o monocinas. Dentro del
sistema inmune natural, los macréfagos son los mayores productores de
citoquinas, mientras que en el sistema especifico lo son las células T
colaboradoras (linfocitos Th)

5) Sus acciones se solapan ya que son realizadas por varios tipos de
citocinas diferentes, también llamado redundancia (varias citoquinas pueden
ejercer el mismo efecto).

6) Es usual que un tipo de citocina influya sobre la sintesis de otro,
produciéndose cascadas en las que una segunda o una tercera citocina, puede
mediar las mismas acciones bioldgicas de la primera, o suprimirlas. Esta
propiedad de aumentar o suprimir la produccion de otras citocinas,
proporciona un mecanismo regulador muy importante para las respuestas
inmunes.

7) A menudo, dos citocinas pueden tener un efecto sinérgico y se pueden
potenciar (por ejemplo, la accion conjunta de IL-4 e IL-5 induce en células
B el cambio de clase para que produzcan IgE), aunque también en ocasiones
distintas citocinas tienen efectos antagonicos (por ejemplo, el IFN-y bloquea
el cambio de clase promovido por I1L-4).

8) Las citocinas son moléculas pleiotropicas, es decir act@ian sobre
diferentes tipos de células induciendo sobre ellas efectos variados. En
muchos casos, una citocina puede interaccionar con diferentes tipos celulares
que expresan receptores para ella.

9) Una tnica célula presenta receptores para multiples citocinas.
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10) La unién de una citocina a su receptor altera la expresion de

receptores tanto para la propia citocina como para otras.

Las interacciones de los efectos de las distintas citocinas sobre las células

inmunes determinan que una mezcla de dos citocinas pueda tener acciones

cuantitativa y cualitativamente diferentes de las que tendrian ambas citocinas

por separado. Por esta razon, en condiciones naturales, las citocinas ejercen

sus acciones bioldgicas en presencia de otras citocinas y su accion bioldgica

refleja las interacciones sinérgicas o antagdnicas entre las distintas citocinas

a las que esta expuesta la célula diana. Debido a estos hechos, los distintos

tipos celulares pueden activarse de forma diferencial en un ambiente que

presenta una misma combinacién de citocinas.

Tabla 2. Nomenclatura de las citocinas y sus receptores147

Citocina Sinénimos Peso Receptor Peso
molecular molecular
kD kD
IL-1a Factor Activador de los Linfocitos (LAF) 17 CDI12la 80
IL-1pB Pir6geno Endogeno (EP) CDI121b 68
IL-2 Factor de crecimiento de linfocitos T 15.5 CD25 55
(T-CGF) CD122 75
Factor cooperador de la citotoxicidad IL-2Ry 64
(KHF)
IL-3 Factor de crecimiento de mastocitos 20.32
IL-4 BSF-1 18-20 CD124 140
BCGF-1
IL-5 T cell replacing factor I 24 CD125

Factor II de crecimiento de células B
Factor potenciador de la sintesis de IgA
Factor estimulador de colonias de

eosinofilos
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IL-6 Interferon b2 21-26 CDI126 80
BSF-2 CD130 130
IL-7 Limpoyetina I 25 CD127 75
IL-8 Factor activador de los neutr6filos NAF-1 8-10 CDw128 58-67
IL-10 Factor inhibidor de la sintesis de citocinas 17-21 CD114 110
(CSIF).
IL-12 Factor estimulador de las células NK p35 IL-12R 110
p40
IL-13 P-600 9-17
IL-14 50-60
IL-15 14-15
GM-CSF 20-30 CD116 75-85
TNFa Caquectina 17 CD120a 55
CD120b 75
TNFpB Linfotoxina (LT) 25 CD120a 55
CD120b 75
TGFpB 25 Tipo 1 53
Tipo I 70-85
Tipo 111 250-350
IFNo Interferén leucocitario CD118
IFNB Interferon fibroblastoideo CD118
IFNy Interferén inmune, interferon tipo II 20-25 CD119 90

2.3.2 Secrecion de citocinas por los linfocitos Th1/Th2

Inicialmente, los linfocitos Th de raton se dividieron en dos subtipos en
virtud del patrén de interleuquinas que producian’. Los linfocitos T
cooperadores de tipo 1 (Thl) producirian IL-2, IL-10, IL-12 , IFNy y TNFf3
y serian por tanto los responsables de la promocién de las respuestas
celulares que pasaron a denominarse respuestas inmunes de tipo 1.

Los linfocitos T cooperadores de tipo 2 (Th2) producirian IL-3, IL-4, IL-5,

IL-6, IL-10 y IL-13 y serian los responsables de la cooperacion con las
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células B en las respuestas humorales, que pasaron a denominarse
respuestas inmunes de tipo 2'°°.

Los linfocitos T CD4+, como consecuencia de una estimulacion antigénica,
pueden diferenciarse hacia linfocitos T cooperadores de tipo Thl o Th2,
estando esta diferenciacion en parte condicionada por las citocinas que se
encuentran en el medio. Asi, la presencia de IL-12 promueve la
diferenciacion hacia Thl, mientras que la IL-4 condiciona el desarrollo
Th2. Los linfocitos Thl, en colaboracion con los macrofagos, estan
implicados en la respuesta inmune celular, mientras que los Th2
promueven la respuesta inmune humoral.

Se han descrito otras subpoblaciones de linfocitos T CD4+ efectores que
secretan un perfil de citocinas diferente y llevan a cabo funciones
especificas. Este es el caso de los linfocitos T reguladores de los que se han
descrito varios tipos.

Los linfocitos T CD8+ se diferencian hacia linfocitos T citotoxicos como
respuesta a la estimulacion antigénica y a la presencia de citocinas
secretadas por otras células. Ejercen su funcion efectora mediante la
secrecion fundamentalmente de 1L-2, IL-16, IFN-gamma y TNF.
Finalmente hay una serie de citocinas que pueden ser producidas por ambos
tipos de linfocitos T, CD4+ y CD8+, tales como IL-2, GM-CSF y TGF-
beta.

En los ultimos afios se ha propuesto un nuevo subtipo en la clasificacion
de las células Th, aunque no estd totalmente aceptado por toda la
comunidad de investigadores. Este subtipo, al que se le ha llamado Th3,
secretaria TGF-B y se postula que actuaria como poblacion reguladora’’.
Los estudios de los patrones de secrecion de citocinas en células
individuales han demostrado que en los linfocitos humanos, so6lo un

pequefio porcentaje de los linfocitos encaja en las categorias Thl y Th2'*.
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La mayoria de los linfocitos T cooperadores humanos presenta patrones de
secrecion de citocinas que combinan la secrecion de algunas citocinas tipo
1 con la de otras tipo 2; por ejemplo la IL-10, una citocina Th2 por
excelencia, es producida tanto por linfocitos T productores de I1L-4, como
por los productores de IFNy'*'.

Existe una regulacion cruzada y asi, el IFN-y secretado por las Thl inhibe
la proliferacion de las Th2, las Th2 inhiben por sus citoquinas la
produccidon en macréfagos del 6xido nitrico (NO) y otros bactericidas, asi
como la secrecion por estos macrofagos de IL-1, 1L-6, IL-8 y otras
citoquinas

Este fenomeno de regulacién negativa cruzada explica las ya antiguas
observaciones de que existe una relacion inversa entre la produccion de
anticuerpos y la hipersensibilidad de tipo retardado.

Los macrofagos y otras células presentadoras de antigeno también
producen citoquinas (como la IL-12, descubierta hace relativamente poco
tiempo) que regulan a su vez funciones inmunes efectoras. La IL-12 se
produce en macrofagos activados en respuesta a infecciones bacterianas o
de protozoos. Esta citoquina provoca la proliferacion de células NK
(natural killer) y Thl, que aumentan la produccion de IFN-y. Este
interferon inmune ayuda en la mayor activacion de macréfagos. De esta
forma se cierra este circuito de retrorregulacion positiva entre macrofagos y
Thl, destinado a potenciar funciones efectoras de la rama celular de la
inmunidad.

La predominancia de una u otra de las dos subpoblaciones de linfocitos Th
depende a su vez del microambiente de citoquinas en que ocurriera la
activacion y maduracion inicial a partir de linfocitos en reposo: por

ejemplo, in vitro se ha visto que si un Th se activa por antigeno en
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presencia de IL-4, se desarrolla hasta Th2, mientras que si el entorno de
activacion es rico en IFN-vy, se desarrolla hasta Th1.

Es un hecho generalmente admitido que las células T que secretan IL-4 no
secretan IFNy y viceversa, pero también es cierto que en los linfocitos Th
humanos existen células que secretan cualquiera de las combinaciones del
resto de citocinas segun patrones de asociacion aleatorios'**. Por tanto, que
aunque existen respuestas inmunes de tipol y de tipo 2, éstas no se basan
(al menos en la especie humana) en el predominio de clones de Thl o Th2,
sino en el predominio de clones productores de 1L-4 o IFNy. Las células
dendriticas y los macréfagos (que producen IL-12 y no IL-4) estimulan
preferentemente el desarrollo de linfocitos T productores de IFNy mientras
que las células B (que producen IL-4 y no IL-12) inducen la diferenciacion
de los linfocitos Th hacia la produccion de IL-4.

En los afios recientes estd cada vez mas claro que el resultado de la
respuesta inmune depende en buena medida de los niveles relativos de
células Thl y Th2: en una respuesta a patdogenos intracelulares existe un
aumento de citoquinas de Thl, mientras que en respuestas alérgicas'® y
ante helmintos es superior el nivel de las de Th2.

Asi pues, algunos modelos experimentales de enfermedades autoinmunes
6rganoespecificas'** como la diabetes mellitus autoinmune o la artritis, se
ha comprobado que estan mediadas por células Thl, lo cual sugiere que la
posibilidad de redirigir los perfiles de produccidon de citocinas patogénicas
puede ser una estrategia terapéutica prometedora para el tratamiento de

algunas enfermedades autoinmunes.
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2.3.3 Medicion de citocinas

La actividad biologica de las citocinas se puede medir con distintas
modalidades de bioensayos, utilizando, por ejemplo, lineas celulares cuya
funcion depende de la presencia del factor que se quiere estudiar. En la
actualidad, se utilizan como técnica mas habitual inmunoensayos en fase
solida, como el ELISA para cuantificar la concentracion de citocinas en
fluidos biologicos, y el ELISPOT para conocer el niimero de células
productoras. También es posible cuantificar y caracterizar las células
productoras identificando las citocinas intracelulares mediante citometria
de flujo. Otra posibilidad es la utilizacién de técnicas de RT-PCR
cuantitativa que permiten detectar y medir los niveles de RNAm que

. . . . 145
codifican una determinada citocina .

2.3.4 Clasificacion de las citocinas segun el tipo de respuesta

1) Citocinas mediadoras de inmunidad natural

Son aquellas que protegen frente a la infeccion viral (interferones de
tipo I, MIP 1-a, RANTES) y las que inician las reacciones inflamatorias que
defienden frente a las infecciones bacterianas (IL-15, TNFa, IL-1, IL-6, IL-
8, IL-18)"**'¥_ Estas citocinas se producen de forma inmediata tras el
contacto de las células implicadas en las respuestas inmunes innatas con un
agente extrano. Los monocitos y macréfagos activados son la principal
fuente de estas moléculas aunque también pueden ser producidas por
linfocitos activados y otras células no pertenecientes al sistema inmune,

como células endoteliales y fibroblastos.
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Tabla 3. Citocinas mediadoras de inmunidad natural

148

Citocina Efectos biolégicos principales Célula productora
principal
IL-la Proinflamatorias. Inducen la sintesis de proteinas de fase Monocitos,
IL-1B aguda. Pirogenos macrofagos
IL-6 Proinflamatoria. Induce la sintesis de proteinas de fase Monocitos,
aguda. Regula la hematopoyesis. Estimula la secrecion Igs macrofagos
TNF-a Proinflamatoria. Responsable del shock endotdxico. Monocitos,
Pir6égeno. Induce expresion de moléculas de adhesion macrofagos, LT
IL-10 Inmunosupresoras. Inhiben la expresion de citocinas y Monocitos,
IL-19 otros mediadores proinflamatorios y la expresion de MHC-II macrofagos, LT,
IL-20 y moléculas de adhesion en monocitos. Estimulan B e LB
IL-22 inducen sintesis de IgG
IL-12 Inductor de la diferenciacion Thl. Estimula la actividad citotoxica | Monocitos,
de Ty NK macrofagos
IL-18 Estimula la actividad citotoxica de T y NK Células adrenales
y de Kupffer
IL-23 Estimula la actividad citotoxica de T y células NK Células
dendriticas
activadas
IFN-a Efecto antiproliferativo e inmunomodulador. Actividad Monocitos,
IFN-b antitumoral macrofagos
Fibroblastos

La IL-1 es producida fundamentalmente por monocitos y macrofagos,

pero también por células dendriticas, endoteliales, NK y otros tipos

celulares. Existen dos formas, IL-1a e IL-1B que, aunque solamente tienen

un 25 % de homologia en su secuencia aminoacidica, comparten el mismo

receptor y ejercen efectos bioldgicos similares. Parte de sus efectos

proinflamatorios se debe a que induce la liberacion de histamina en los

mastocitos, generando vasodilatacion y aumento de la permeabilidad

vascular en el lugar de la inflamacién. Es el principal pirdgeno enddgeno,

induciendo fiebre a través de la produccion de prostaglandinas. También

promueve la sintesis de proteinas de fase aguda por los hepatocitos y actiia
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sobre el SNC induciendo suefio y anorexia, tipicamente asociados con los
procesos infecciosos. A concentraciones bajas la IL-1 es un mediador de la
inflamacion local, pero a dosis elevadas comparte con el TNF, su capacidad
para producir fiebre, inducir la sintesis de proteinas hepaticas de fase aguda

.. r1: - 149,1
e iniciar el desgaste metabolico que conduce a la caquexia'*”"’.

La IL-6 es producida fundamentalmente por monocitos/macrofagos,
fibroblastos, células endoteliales, linfocitos T y células del estroma de la
médula o6sea. Junto con la IL-1 es la principal inductora de la sintesis de
proteinas de fase aguda, sobre todo de fibrindgeno, que contribuye a la
respuesta inflamatoria de fase aguda.

Ademas de su efecto en la inflamacién, se ha observado que promueve la
diferenciacion de linfocitos B hacia células plasmaticas, induciendo la
produccion de inmunoglobulinas. También puede aumentar la produccion
de IL-2 y el desarrollo de los precursores hematopoyéticos dependientes de
la IL-3. La IL-6 precisa de la IL-2, aunque sea en cantidades minimas, para
ejercer su accion favorecedora de la diferenciacion. La IL-6 actuia como

. . < r . . 151,152
coestimulador de la activacién de las células T y de los timocitos'>"'>.

La IL-8 es un miembro de la familia o de las quimiocinas y es producida
por una amplia variedad de células, tras su estimulacion con diferentes
senales que incluyen a la IL-1, TNF, endotoxina y diferentes virus; también
es producida por las plaquetas. Los receptores para la IL-8 (IL-8R) se
encuentran en diversos tipos celulares. Esta quimiocina ejerce un papel
primordial en la iniciacion de la respuesta inflamatoria al promover la
quimiotaxis y posterior degranulacion de los neutrofilos. Ademas, desarrolla
una accion quimiotactica sobre otras células entre las que se encuentran los

linfocitos T y los basofilos. Sobre estos ultimos estimula la liberacion de
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histamina. Algunas de las acciones proinflamatorias del TNFa y la IL-1 son
mediadas por la secrecion de IL-8, que por tanto actia como un mediador
secundario de los procesos inflamatorios. Dentro de las quimiocinas de la
familia 3 podemos destacar MIP-1a que es un factor quimiotactico para
monocitos, eosinofilos, células B y NK. MIP-1a es un mediador importante
en la inflamacion inducida por virus. RANTES es otro miembro de esta

oy e, , . ., 153
familia que es quimiotactico para células T memoria y eosinofilos ™.

La IL-10 es producida por linfocitos del tipo Th2, asi como también por
monocitos/macrofagos, linfocitos B, queratinocitos y otros varios tipos
celulares. Es la citocina inmunosupresora por excelencia, inhibiendo la
sintesis de muchas otras citocinas, entre las que podemos citar IFNy,
TNF-alfa, IL-2, IL-12, y la expresion del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) -II y moléculas de adhesion en monocitos.
También tiene efectos antiproliferativos sobre muchos tipos celulares. La
IL-10 ejerce ademas multiples actividades inmunomoduladoras'>*'>*. Se ha
visto que es un cofactor para el crecimiento de lineas y colonias de células
mastociticas in vitro. Regula las funciones mediadas por linfocitos B
induciendo la sintesis de IgG, y por linfocitos T, influyendo en el desarrollo
de timocitos y células T. También ejerce efectos reguladores sobre la
angiogénesis. El virus de Epstein Barr secreta una proteina que posee una
gran homologia estructural con la IL-10 humana (vIL-10), y que tras unirse
con baja afinidad al propio receptor de la IL-10, ejecuta actividades
bioldgicas similares. Relacionadas estructural y funcionalmente con la IL-
10 se han descrito recientemente nuevas moléculas tales como la IL-19, IL-

20 e [L-22, cuyas funciones son todavia poco conocidas.
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Los TNF. Los factores de necrosis tumoral fueron descritos inicialmente
por su capacidad de causar necrosis en algunos tumores. Con posterioridad,
sin embargo, ganaron protagonismo por las numerosas funciones que
ejercen sobre las respuestas inmunes. Se han descrito dos moléculas
estrechamente relacionadas, el TNF-alfa y el TNF-beta, con elevada
homologia en su secuencia aminoacidica.

El factor de necrosis tumoral a (TNFa), es una proteina que existe en una
forma libre y también como molécula de membrana. El TNFa es producido
por cé¢lulas T activadas, mastocitos y macréfagos tras estimulacion por
endotoxinas bacterianas, factor estimulador de colonias de macréfago (M-
CSF), IFNy IL-2 6 IL-15. El TNFa fue descrito como factor toxico para
algunas células en cultivo, y causante de necrosis hemorragica de tumores in
vivo. El TNFa es el principal mediador de la respuesta inmune frente a
bacterias Gram negativas y que el estimulo mdas potente para su produccion
son los lipopolisacaridos bacterianos (LPS). Después de la actuacion por
LPS, el IFNy regularia positivamente su sintesis.

El TNFa ejerce numerosos efectos in vivo que son muy dependientes de su
concentracion. A concentraciones bajas el TNFa actia localmente como un
mediador paracrino que provoca aumento de la adhesividad de las células
endoteliales de los vasos, activacion leucocitaria y estimulacion de la
produccion de IL-1, IL-6 e IL-8 en los fagocitos mononucleares. También
coestimula la activacion de linfocitos T y B. Cuando las cantidades de TNFa,
son mayores, ¢ste actia de modo endocrino y provoca acciones sistémicas:
estimula la produccion de reactantes de fase aguda por el higado y la
produccion de IL-1 e IL-6 en células del endotelio vascular; activa el
sistema de coagulacién e induce fiebre; suprime la proliferacion de las
células progenitoras hematopoyéticas de la médula 6sea y contribuye a la

induccion del estado caquéctico. En las sepsis por bacterias Gram negativas
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se producen grandes cantidades de TNFo las concentraciones
extremadamente elevadas de TNFa  deprimen la contractilidad del
miocardio con la consiguiente reduccion de la perfusion tisular, relajan el
tono del musculo liso vascular, contribuyendo a la disminucion de la presion
sanguinea y provocan coagulacion intravascular diseminada.

Sobre los monocitos el TNFo induce un aumento de la expresion de
moléculas de clase I del MHC vy liberacion de IL-1, cuyas propiedades
bioldgicas se solapan a las del TNFa. En presencia de IL-2, el TNFa
incrementa la expresion de receptores para IL-2 en células NK, asi como su
actividad citotoxica. Parece probable la existencia de algin lazo de
regulacion autocrino, ya que las células NK son capaces de producir

Interferones tipo I. Los interferones (IFN) fueron inicialmente descritos
como agentes producidos por células infectadas por virus. Posteriormente
se descubri6 que ademas de su capacidad antiviral ejercian efectos
reguladores sobre la proliferacion y la diferenciacion de varios tipos
celulares y tenian capacidad de modular el sistema inmune. Se clasificaron
en dos grupos. Los interferones tipo I, que incluyen el IFN-alfa y el IFN-
beta, con capacidad principalmente antiviral y antiproliferativa, y el IFN-
gamma (tipo II) con un mayor efecto inmunomodulador. El [FN-gamma es
producido fundamentalmente por monocitos y macrofagos, mientras que el
IFN-alfa es secretado por fibroblastos y algunas células epiteliales. Ambos
incrementan la expresion de moléculas de MHC de clase 1. En algunos
casos se ha observado que poseen actividad antitumoral, posiblemente
debido a su efecto antiproliferativo sobre las células tumorales, y

: . 158,159
modulador sobre el sistema inmune " .
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2) Citocinas que regulan la activacion y diferenciacion linfocitaria T

En respuesta a una estimulacién antigénica, los linfocitos T se activan,

proliferan y se diferencian hacia células efectoras especificas. Estas células

ejercen sus funciones produciendo una serie de moléculas solubles,

verdaderas artifices de los mecanismos efectores de la respuesta inmune

adaptativa.

Tabla 4. Citocinas producidas durante las respuestas adaptativas148

Citocina Efectos biolégicos principales Célula productora
principal
IL-2 Induce proliferacion de T, B y NK. Citotoxica e inflamatoria LT activados,
LThl, LT
citotoxicos

IFN-y Incrementa la expression de MHC-I y II. Activa macréfagos y | LThl, LT
NK. Inhibe la proliferacion de células Th2. citotoxicos, NK

TNF Proinflamatoria. Pirogeno. Induce expresion de moléculas de | LThl, LT
adhesion citotoxicos

IL-4 Inductor de la diferenciacion Th2. Inhibe citocinas y LTh2,
mediadores proinflamatorios e induce IL-1Ra. Estimula mastocitos,
crec. y diferenciacion de linfocitos B. Induce IgE e IgG4. basofilos.

IL-5 Diferenciacion, proliferacion y activacion de eosin6filos LTh2

IL-10 Inhibe la expresion de citocinas y otros mediadores LTh2,
proinflamatorios y la expresion de MHC-II y moléculas de monocitos,
adhesion. Estimula B e induce la sintesis de IgG macrofagos, LB

IL-13 Inhibe la expresion de citocinas y otros mediadores LTh2
proinflamatorios. Estimula crecimiento y diferenciacion de B y
promueve el cambio de isotipo hacia IgE.

IL-16 Quimiotactico de T LT citotoxicos

TGF-p Inmunosupresora. Inhibe el crecimiento de muchos tipos LT activados
celulares, la sintesis de varias citocinas y la citotoxicidad natural

GM-CSF Desarrollo y diferenciacion de granulocitos y macrofagos LT activados

La IL-2 es secretada por linfocitos T CD4+ y CDS8+ activados en

respuesta a un estimulo antigénico. Inicialmente se describidé como factor

de crecimiento de células T, ya que es el principal agente que controla su

proliferacion. Ejerce otros muchos efectos sobre el sistema inmune,
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teniendo un papel esencial en el desarrollo de las respuestas inflamatorias
cronicas, tanto humorales como celulares. Es un factor estimulador del
crecimiento de linfocitos T, B y NK. Promueve la actividad citotoxica
mediada por linfocitos T y células NK, asi como el desarrollo de células
LAK (células asesinas activadas por citocinas). Tras unirse a su receptor

en linfocitos T, activa la secrecion de IFN-alfa, linfotoxina, IL-4, IL-3, IL-5
y GM-CSF. Sobre los linfocitos B estimula su crecimiento y diferenciacion

. <7 , 160,161
e incrementa la expresion de moléculas de MHC de clase 117",

El factor de necrosis tumoral B (TNF B) es una glicoproteina que presenta
un 30% de homologia en su secuencia de aminoacidos con el TNFa. El
TNFB es producido por los linfocitos T activados y por algunas lineas
linfoblastoideas de linfocitos B. El TNFa y el TNFB comparten los mismos

. . e 1, . 162
receptores y en consecuencia sus actividades bioldgicas .

Los factores transformadores del crecimiento (TGF). Hay dos tipos de
factores transformadores del crecimiento, el TGF-a y el TGF-B, que no
poseen ninguna similitud estructural ni comparten los mismos efectos.
Solamente el TGF- tiene efectos inmunomoduladores. Es producido por
linfocitos T, plaquetas y otros muchos tipos celulares. Su nombre responde
a la observacion inicial de que inducia cambios fenotipicos en los
fibroblastos de rata. Incrementa la proliferacion de fibroblastos,
osteoblastos y células musculares lisas e incrementa la sintesis de proteinas
de la matriz extracelular, lo que favorece la curacién de las heridas. Esta
citocina tiene también efectos inmunosupresores ya que se observd que
inhibia el crecimiento y la funcién de muchos tipos celulares. En el sistema
inmune inhibe la sintesis y/o el efecto del IFN-y, TNF-a, TNF-f, IL-1, IL-

2 e IL-3, asi como la citotoxicidad natural y especifica'®.
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El Interferon y (IFNYy), es una glicoproteina secretada por los linfocitos
T proinflamatorios y por las células NK. Es el principal factor activador de
macréfagos en los que estimula la produccion de IL-1 y TNF, aumenta su
capacidad litica e induce la expresion de moléculas de histocompatibilidad
de clase I y II del MHC con lo que aumenta la presentacion antigénica y la
activacion de linfocitos CD4+ y CD8+. El IFNy tiene un efecto protector
contra infecciones parasitarias y otros patogenos intracelulares y puede
contribuir a muchos de los efectos toxicos de las endotoxinas bacterianas.
También regula positivamente la capacidad citotoxica de los linfocitos T y
de las células NK promoviendo su activacion y maduracion. El IFNy activa
los neutrofilos y las células endoteliales, promoviendo la adhesion e
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infiltracion linfocitaria ™.

3) Citocinas proinflamatorias e inmunosupresoras

En relacion con la respuesta inflamatoria algunas citocinas favorecen el
desarrollo de la misma (citocinas proinflamatorias) mientras que otras
ejercen un efecto supresor de la inflamacion (citocinas inmunosupresoras).
Las citocinas con actividad antiinflamatoria e inmunosupresora inhiben el
crecimiento celular o suprimen la secrecion de otras citocinas. Entre ellas
se encuentran la IL-4, IL-13 e IL-10, que activan las acciones de los
linfocitos B a la vez que inhiben las respuestas inflamatorias. La IL-10 es la
citocina inmunosupresora por excelencia. También se incluye en este
apartado el TGF-B que, como se ha dicho anteriormente, inhibe el
crecimiento y la funcion de muchos tipos celulares, la sintesis de
determinadas citocinas y la actividad citotoxica natural y especifica.

Finalmente, los interferones tipo I (o y B), también se pueden considerar
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citocinas supresoras debido a su capacidad antiproliferativa y a su efecto
regulador de la produccion de citocinas proinflamatorias.

En el grupo de las citocinas con actividad proinflamatoria se incluyen las
producidas por los monocitos y macrofagos activados durante las
respuestas inmunes innatas, aunque también pueden ser producidas por
linfocitos activados (Thl o citotdxicos), y otras células no pertenecientes al
sistema inmune. Las principales citocinas que participan en los
acontecimientos celulares y moleculares asociados con los fendmenos
inflamatorios son la IL-1, IL-6, TNF-a y algunos miembros de la familia
de las quimiocinas. Otra importante citocina proinflamatoria es el IFN-y,
producido por linfocitos Thl en las respuestas inmunes especificas y por
células NK activadas.

Figura 1: Esquema general de la respuesta inmune'**
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Principales puntos de accidn de las citocinas sobre la respuesta inmune. ‘
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2.3.5 Liberacion de mediadores inflamatorios en el TP

Estudios clinicos y experimentales han demostrado que la reperfusion de
un oOrgano isquémico induce una rdpida liberacién de citocinas pro-
inflamatorias a nivel sistémico y local. Estas incluyen IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, TNF, IFN-y'®... y se pueden cuantificar en suero y BAL.

La respuesta citoquinica juega un papel fundamental en la respuesta
inflamatoria local o sistémica; entre ellas, la IL-6'°® ha mostrado ser un
excelente “marcador de la respuesta inflamatoria generalizada precoz” en
el postoperatorio inmediato.

La presencia de Isquemia potencia la activacion de los macrofagos que
liberan citocinas pro-inflamatorias que median el dafio durante la fase
temprana de la reperfusion. La IL-8, IL-12, IL-18, TNF-a e Interferon-y
activaran los neutrdfilos del receptor y los linfocitos-T que potenciardn la
fase tardia del dafio de reperfusion y perpetuaran el deterioro tisular'®’.

Habitualmente hay un balance entre las citocinas pro y anti-inflamatorias
y ante un estimulo se produce una liberacion de citocinas pro-inflamatorias
seguido de la liberacion de citocinas anti-inflamatorias que limitan la
respuesta ante la agresion'®®.

La IL-8, principalmente liberada por los macréfagos alveolares en
respuesta a sustancias endogenas andémalas 6 moco espeso, es una de las
mas importantes citocinas implicadas en el desarrollo de la DPI por su
capacidad en el reclutamiento de neutréfilos'® (es el quimiotictico maés
potente de los neutrofilos en las vias aéreas). Este aumento de la migracion
de neutroéfilos hacia el endotelio y epitelio pulmonar, asi como la atraccion
de polimorfonucleares (PMN), estimula la produccion de IL-1, IL-2, [L-4 y
IL-6'70171
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Los bajos niveles de IL-10, una citocina anti-inflamatoria, en donantes
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Cytokine hain Cell Source Function

THF-x Macrophages, lymphocytes Proinflammatory

IFH -y Lymphocytes Prainflammatory

MCP-1 Immune cells, and lung epithelial cells Macrophage chemotaxis

IL-1p Macrophages, fibroblasts Proinflammatory

IL-2 Lymphocytas T cell proliferation

IL-& Macrophages, endothelial cells, and epithelial calls Proinflammatory

IL-8 Macrophages, epithelial cells, and fibroblasts Meutrophil chemotaxis

IL-10 Macrophages, lymphocytes Antiirflammatory

IL-12 Macrophages T call activation

IL-18 rMacrophages T cell activation
Definition of abbrevigtions: IL = interleukin; MCP-1 = macrophage chemoattractant protein-1; TMF = tumor necrosis factor.

Figura 3: Origen y Funcion de las citocinas involucradas en la DPI

durante el trasplante pulmonar167
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2.4 OXIDO NiTRICO (NO)

2.4.1 Introduccion

La relajacion de la fibra muscular lisa como componente estructural activo
de la pared vascular, da origen a una directa vasodilatacion. El agente que
desencadena este proceso fue en un principio conocido como el factor de
relajacion derivado del endotelio (EDRF), descubierto por Furchgott y
Zawadzki'™* en 1980. Este factor es producido por la célula endotelial
como consecuencia de estimulos fisioldgicos, del estrés o de los estimulos
quimicos que in vivo puedan ejercer la acetilcolina y/o la bradiquinina
sobre sus respectivos receptores en la pared endotelial.

Desde que en 1987, Palmer y Moncada'” demostraron que el 6xido nitrico
(NO) considerado hasta ese momento como un contaminante atmosférico,
era el factor relajante del endotelio, se iniciaron estudios clinicos y de
laboratorio tan numerosos sobre esta sustancia, que en 1992 fue bautizada
como la molécula de moda por la revista Science'’® y mereci6 el que se le
otorgara el premio Nobel en medicina y fisiologia en 1998 a los
investigadores pioneros de tan importante descubrimiento (Ferid Murad,
Robert Furchgott y Louis Ignarro).

El 6xido nitrico es un gas inodoro e incoloro, que se forma por la union de
dos atomos, uno de nitrégeno (N) y otro de oxigeno (O). El NO se produce
durante la combustion de la gasolina de los automoviles, y forma parte de
la contaminacion atmosférica, una vez alli, el NO se desplaza a la
estratdsfera (a una altitud de unos 18.000 m), en donde participa en la
degradacion de la capa de ozono, la cual protege a la superficie de la

Tierra, o litosfera, de la radiacion ultravioleta (UV). Durante los ultimos
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anos se ha descubierto que el NO realiza funciones que son importantes
para la supervivencia de los organismos'’.

La historia del descubrimiento del NO como una molécula importante
en la fisiologia de los organismos es relativamente nueva, y comenzd
durante los primeros veinticinco afos del siglo XX. Sin embargo, el
hombre, sin saberlo, ha utilizado el NO desde el principio de la
civilizacion. Por ejemplo, los antiguos sumerios curaban las carnes con
sales de nitratos, lo que les permitia preservar su color rojo y, ademas,
eliminar a la bacteria que causa el botulismo (Clostridium botulinum). Esto
se debe a que las sales de nitratos producen NO, el cual es un bactericida

'8 Entre finales del siglo XIX y principios del siglo XX, se

potente
aprovecho el efecto que tiene el NO en la fisiologia del cuerpo humano, sin
embargo, el uso del NO como farmaco fue casual. Durante esa época era
comun administrar nitroglicerina a los pacientes que sufrian de angina de
pecho. En esos pacientes, la administracion de nitroglicerina provoca una
vasodilatacion de las arterias coronarias y, con ello, el alivio del dolor y la
disminucion de la posibilidad de sufrir un infarto al miocardio. El
mecanismo que estd detrds de este efecto fue desconocido hasta mediados
de la década de 1980, cuando se establecid que la nitroglicerina libera NO
y que esta molécula es la responsable de disminuir la presion sanguinea'”.

De este modo se inici6 la historia de la investigacion que ha permitido
entender el papel que juega el NO en la fisiologia de los organismos.
Actualmente se sabe que el NO se produce en el cuerpo humano en una
gran variedad de tipos celulares, y que participa en procesos que permiten
la supervivencia de los organismos, tal como la regulacién de la presion

sanguinea, el desarrollo del sistema nervioso central, facilitar la transmision

nerviosa en los procesos de aprendizaje y memoria, y la activacion de la
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respuesta inmune. El NO participa en la reproduccién sexual, ya que
funciona como sefial en las primeras etapas del desarrollo embrionario.

En otros organismos, como las plantas, el NO también interviene en
procesos importantes, como son el metabolismo, el desarrollo y la

180,181
defensa ™

. Sin embargo el NO también puede resultar muy dafiino, ya
que la pérdida de control en sus niveles tiene consecuencias graves que
ponen en peligro distintas funciones del organismo. El mal funcionamiento
en la produccién o disponibilidad del NO se asocia con enfermedades como
la hipertension, la disfuncion eréctil (la funcién del farmaco Ilamado
sildenafilo -Viagra®- es prolongar el efecto del NO en la dilatacion de los
vasos sanguineos en el cuerpo cavernoso del pene, lo que permite la
entrada de la sangre que es necesaria para lograr la ereccion), procesos
neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer y el mal de
Parkinson, y disfunciones del sistema inmune, como el shock séptico, lo
que puede aumentar la morbi/mortalidad del paciente'**'®.

El NO es un villano terrible para los organismos patdogenos, como las
bacterias. La respuesta de defensa de los animales y las plantas incluye a la
produccion de NO que, debido a su poder bactericida, elimina a los
patogenos. En suma, el protagonista de esta historia, el NO, es una especie
de doctor Jekyll y Mr. Hyde, debido a que es una molécula poderosa que
regula funciones vitales y que, sin embargo, resulta fatal si esta fuera de

control'®.

2.4.2 Oxido Nitrico endogeno (eNO)

- Sintesis

El NO es una molécula formada por dos atomos, un atomo de oxigeno (O)

y otro de nitrogeno (N). El oxigeno tiene 8 electrones y el nitrégeno tiene 7
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electrones; por lo tanto, cuando estos dos atomos se encuentran, sus
electrones se aparean para formar una molécula de NO, que contiene un
electron desapareado (Figura 2). La presencia del electron desapareado
permite al NO interactuar rapidamente con otros atomos que son
abundantes en los sistemas bioldgicos, tal como el N y el azufre (S) que
forman parte de las proteinas. La union del NO a las proteinas, u otras
moléculas, se llama nitrosacion, y este proceso es la base quimica que
permite al NO ejercer diversas funciones en los organismos (Figura 2)'*.
El NO también interactia con dtomos metalicos, como el hierro (Fe), el
cual forma parte de proteinas que se conocen como ferroproteinas o
hemoproteinas. Estas proteinas son fundamentales en la regulacion de un
gran nimero de funciones bioldgicas, como la produccion de energia, el
transporte y almacenamiento del oxigeno y la transduccion de sefiales, es
decir, el proceso que coordina la respuesta en el interior de la célula a las
senales externas. Por otro lado, el NO reacciona rapidamente con el
oxigeno molecular (O2) y con diferentes formas del O2 que son altamente
reactivas, como los radicales superdxido (O2 .) e hidroxilo (OH), los cuales
son sumamente toxicos. La interaccion del NO con el O2 genera
peroxinitrito y otras formas reactivas del N que también son toxicas, por lo
tanto, la combinacidon del NO con las formas reactivas del O2 constituye el
principal mecanismo mediante el cual el NO dafa a las células. La mayoria
de las moléculas que regulan la fisiologia de los organismos, como las
proteinas y algunas hormonas, son moléculas complejas que requieren de
receptores y canales en la superficie celular para poder entrar o salir de la
célula. En cambio, el NO es una molécula pequefia y neutra que difunde

) , . . . 2 1e11. 186
libremente a través de la membrana hacia el interior de la célula ™.
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Figura 4: Asociacion del NO

Segtn los términos acordados en la XIV Reunién Internacional sobre la
nomenclatura farmacolégica del NO y compuestos relacionados'®’, este
compuesto se sintetiza en la célula endotelial vascular a partir del
aminoacido L-arginina, que por medio de las oxido nitrico sintetasas
(NOS), convierten a ¢sta en NO y citrulina (figura 3). Posteriormente el
NO difunde pasivamente hacia la célula muscular vascular donde provoca
un aumento del Guanosin-monofosfato-ciclico (GMPc) con la consiguiente
contraccion del musculo y dilatacion del vaso. A continuacion y también
por difusion pasiva pasa a la sangre donde en milésimas de segundo se une

a la hemoglobina, formando nitrosil-hemoglobina y dejando de ser

activo'®®,
CELULA ENDOTELIAL | CELULA MUSCULAR SANGRE
L-ARGININA
lO.N.S. AGHPe NITROSIL Hb
CITRULINA T T
oN. > O.N. »ON.

0.N.: Oxido Nitrico. 0.N.S.: Oxido Nitrico sintetasa. GMPc: Guanosin monofosfato ciclico. Hb: Hemoglobina.

Figura 5: Sintesis de NO'¥

Los cofactores de esta reaccion varian dependiendo del 6rgano donde se

sucede la reaccion. Asi, el cofactor endotelial es la nicotinamida adenina
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dinucledtido fosfato (NADPH), el cerebral es la calmodulina y en los
macrofagos es la tetrahidro-blopterina.

La regulacion en la liberacion y sintesis del NO depende de las NOS, de
las cuales existen dos tipos:
1) NOS constitutivas a las que resumiendo podriamos considerar
responsables de la actividad basal y mas fisioldgica de NO (nNOS, eNOS).
2) NOS inducibles que aparecen ante determinados estimulos
incrementando la producciéon de NO (iNOS); este incremento, en
determinados casos (Sepsis, Fracaso Multiorganico, Trauma) puede ser tan
grande que provoque efectos deletéreos como una vasodilatacion
irreversible'”’.

La isoforma purificada y clonada en las neuronas (nNOS) se encuentra
también expresada en el musculo esqueléticom, en los neutrofilos, en los
islotes pancreaticos, en los endotelios y epitelios del aparato respiratorio’ >,
y en las visceras del tracto gastrointestinal. La isoforma endotelial (eNOS)
que fue purificada y clonada en las células endoteliales también puede
expresarse en ciertas poblaciones neuronales del cerebro'” y en las
plaquetas'™. Estas dos primeras NOS son calcio/calmodulina dependientes,
se encuentran en el citosol, y sélo producen cantidades importantes de NO
al ser activadas por una elevacion del calcio intracelular.

Por ultimo, en cuanto a la isoforma inducible (iNOS) que fue purificada
por primera vez en los macrofagos y PMN, su expresion ha podido ser
observada en células de diversos tipos, tales como las células musculares
lisas y las células endoteliales'” y recientemente en un pequefio nimero de
neuronas situadas en el hilio del hipocampo, en el cerebelo, corteza y otras
areas del cerebro de ratas adultas normales. Es inducida por la liberacion

endogena de citoquinas proinflamatorias y endotoxinas que producen
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grandes concentraciones de NO que son citotdxicas y citostaticas para las
células blanco.

La NOS es similar a la citocromo P450 reductasa, cuando se compara la
secuencia de aminoacidos que las conforman y los sitios de actividad de
sus reguladores de funcion. Requieren de tres cofactores: NADPH, flavina
adenina dinucledtido y flavinmononucledtido. Ademas la NOS,
dependiendo del tejido donde es sintetizada, puede utilizar otros dos
cofactores que la citocromo P450 reductasa no utiliza, que son la
calmodulina y una region susceptible de fosforilaciéon por una de tres
proteinkinasas: la proteinkinasa dependiente de AMPc, la protienkinasa
dependiente del complejo calcio-calmodulina y la denominada
proteinkinasa C'*°.

Como Inhibidores de la actividad de la NOS, hemos de senalar a dos
compuestos, la N®-monometil-L-arginina (L-NMMA) y la N®-N®-dimetil-
L-arginina asimétrica (L-ADMA)"’, que pueden producirse a partir de
residuos de arginina tras metilacion durante la renovacion proteica. Estos
compuestos en condiciones fisioldgicas se encuentran en concentraciones
bajas, pero en situaciones patologicas, como es el caso de las afecciones
renales, pueden llegar a tener concentraciones bastantes elevadas que
pueden disminuir la sintesis de NO'*. Otros inhibidores como la N®-nitro-
L-arginina (L-NNA), su ester la N®-nitro-arginina metil ester (L-NAME) y
la N-iminoetil-L-ornitina (L-NIO) pueden inhibir de manera preferente a

199,200
S

las isoformas constitutivas de la NO , mientras que la N®-amino-L-

arginina y la aminoguanidina inhiben la iNOS de los macrofagos de una

. 201-205
manera selectiva .

El inhibidor L-NAME parece inhibir in vitro la sintesis de NO por la

206-208

1soforma eNOS y la isoforma nNOS, incrementando la presion

sanguinea in vivo de forma patente.
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- Fisiologia

El NO es un gas con propiedades de los radicales libres, que actia como
una molécula mensajera de gran inestabilidad y vida corta, difundiendo por
cualquier punto de la membrana de la célula productora, para actuar
intercelularmente sin requerir ningun tipo de transportador de membrana.
Al ser liberado al torrente sanguineo, es metabolizado en segundos por la
hemoglobina, teniendo una vida media estimada de 6 segundos™. Al
reaccionar con la hemoglobina por una reaccidon oxidativa produce
metahemoglobina, existiendo la posibilidad de toxicidad por este producto
de la reaccion. La metahemoglobina es metabolizada por la
metahemoglobina reductasa a hemoglobina ferrosa.

En humanos el nitrogeno del grupo guanidino de la L-arginina en
presencia de oxigeno y agua produce nitritos y nitratos, siendo el NO, un
intermediario en su sintesis. Se eliminan en la orina y se ha descrito la
utilidad de su medicion para calcular la produccion de NO, teniendo en
cuenta que la dieta puede elevar la eliminacién urinaria de nitratos'®’. La
excrecion de nitrato urinario se aumenta con el ejercicio vigoroso varias
veces y en los estados sépticos varios cientos de veces, una pequeiia parte
se elimina por la saliva donde se transforma en nitrito. Se considera que el
nitrato representa el producto terminal final (si bien inespecifico, porque
sufre la interferencia de varios otros factores, como la funcidn renal y la
ingesta de nitratos), mientras que el nitrito es especifico, pero inestable.

Al mezclarse con 02, se produce una reaccidén cuyo producto es el didxido
nitroso (NO2), sustancia altamente téxica para los pulmones. El NO2
inhalado a una concentracion de 2 ppm por mas de 24 horas, produce una

deplecion en el numero de cilios del epitelio de los bronquiolos terminales.
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Estos cambios morfoldgicos revierten después de 21 dias de exposicion a

.7 1
esta concentracion de NO2'®®,

- Acciones del NO

El NO puede ejercer diversas acciones como regulador, protector o
citotdoxico, segun las circunstancias y concentraciones en las que

. . . . . 210
intervenga, pudiendo actuar de forma directa o indirecta” .

- Accion sobre el Sistema Vascular

El esfuerzo de cizallamiento y diferentes agonistas, como bradicinina,
adenosina, histamina, trombina o acetilcolina, inducen un aumento de la
concentracion intracelular de calcio que activa la ¢cNOS para producir
pequefias cantidades de NO*''. Dada su corta vida media, el NO debe
inducir efectos bioldgicos en localizaciones cercanas a su sitio de
produccion (accion paracrina). El NO difunde hasta las células
adyacentes, donde, debido a su afinidad por el hierro del hemo, reacciona
con la guanilato ciclasa soluble (GCs), lo que da lugar a la formacion de
monofosfato ciclico de guanosina (GMPc), estimulacion ulterior de la
proteina cinasa GMPc-dependiente, disminucién de la concentracion
intracelular de calcio y relajacion del musculo liso vascular. La liberacion
de NO inducida por el flujo pulsatil mantiene el sistema cardiovascular en
un estado constante de vasodilatacion®'**". Los nitrovasodilatadores de
uso clinico (nitroglicerina, nitroprusiato de sodio) actdan al ser
metabolizados a NO y producen asi la activaciéon de la GCs. El NO
también ejerce efectos sobre la célula endotelial (accion autocrina),

principalmente inhibicion de su propia sintesis por retroalimentaciéon',
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Figura 6: Accion vascular del NO

Una produccién excesiva de NO provoca la relajacion de las arterias y una
presion sanguinea excesivamente baja. Esta situacion, que en general no es
grave para una persona sana, resulta critica en enfermos que han entrado en
shock séptico como resultado de una infeccion generalizada.

Otra situacion es la disfuncion eréctil que se produce en el varon por una
falta de produccion de NO. En condiciones normales, como consecuencia
de la estimulacion sexual, se libera NO en el cuerpo cavernoso. El NO
activa entonces la enzima guanilato ciclasa que sintetiza GMPc, provoca la
relajacion del musculo liso y permite la entrada de sangre y la ereccion. El
farmaco sildenafilo, desarrollado recientemente, inhibe selectivamente la
fosfodiesterasa de tipo 5, la enzima responsable de la degradacion del
GMPc en el cuerpo cavernoso. De esta manera, al no eliminar GMPc se

. . <y 215,21
aumenta el efecto del NO y se consigue una vasodilatacién normal®'>*'°.
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- Accion sobre otros Sistemas

Entre las funciones del NO en el sistema nervioso podemos citar 1) la
autorregulacion del flujo vascular tanto periférico como central, ii) la
activacion de las fibras parasimpaticas que inervan los vasos cerebrales®’,
ii1) el incremento del flujo sanguineo durante la hipercapnia, iv) la
participacion en los mecanismos de defensa cerebral ante las infecciones
mediante la microglia, que en estas situaciones expresa grandes cantidades
de la isoforma iNOS*'®*!"” y v) su participacion en procesos de plasticidad
neuronal, aprendizaje y memoria.

El NO también ejerce un papel fisiologico como molécula
antiinflamatoria. En realidad, los trastornos asociados con disminucion
del NO se correlacionan con modificaciones compatibles con una respuesta
inflamatoria aguda®*’, como aumento de la adhesion de leucocitos-células
endoteliales, agregacion de plaquetas-leucocitos, extravasacion de
albimina y aumento de la formacion de radicales libres de oxigeno. Los
inhibidores de la NOS, al aumentar la disponibilidad de superdxido,
desestabilizan a los mastocitos y producen liberaciéon de factor activador
plaquetario (PAF) y leucotrieno B4, expresion de P-selectina sobre la
superficie endotelial y aumento ulterior de la adhesividad de los
leucocitos®*'. El NO producido en condiciones fisiologicas destruye el
anion superdxido, dado que la inhibicion de la NOS produce un aumento
del estrés oxidativo™, y se sabe que el superoxido aumenta el recluta-
miento de leucocitos.

Mecanismo inmunolégico, en algunas situaciones, la NOS inducible de
los macréfagos, produce grandes cantidades de NO, que inhibe la
produccién de adenosin trifosfato y de ADN, por consiguiente impide la
proliferacion patogena de bacterias, hongos y parasitos. Las citocinas

relacionadas con los linfocitos TH1 como IL-2 e INF-gama, estimulan a los
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macréfagos para la produccion de grandes cantidades de NO, por otro lado
las citocinas producidas por los linfocitos TH2 como 1L-4 e IL-10 regulan
negativamente la produccion de NO, también lo hace el TGF-beta, y el
PDFG*>. La excesiva producciéon de NO por parte de los macrofagos en el
caso de shock séptico, puede producir marcada vasodilatacion periférica
con la consiguiente hipotension*.

Efectos sobre la agregacion plaquetaria, el 6xido nitrico producido a
nivel del endotelio vascular, difunde hacia la pared de los vasos, pero
también hacia la luz, ingresando al interior de las plaquetas, este 6xido
nitrico inhibe la agregacion plaquetaria disminuyendo la coagulacion®®.

El NO incrementa el flujo sanguineo en la mucosa gastrica e inhibe la
adherencia de leucocitos al endotelio en la microcirculacion géstrica. Por
lo cual es un factor muy importante para la proteccion de la mucosa
gastrica e incide siendo uno de los factores que disminuyen el riesgo de
sangrado gastrointestinal alto*.

Entre otros efectos en el organismo numerosos autores estudian la
participacion del NO en multiples procesos fisioldgicos y patologicos:

en el aprendizaje y la memoria, en la regulacion del suefio, en la
reproduccion, puede estar asociado con trastornos patoldgicos de la
enfermedad de Alzheimer, en el asma bronquial posee accidén
vasodilatadora y actia como neurotransmisor y mediador de la
inflamacion, en la disfuncion de células B de los islotes pancreaticos en la
diabetes mellitus insulino dependiente, que causa inhibicion de la secrecion

: . 227
de insulina™".
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2.4.3 Oxido Nitrico inhalado (iNO)

La administracion sistémica de NO no es posible debido a su rapida
inactivacion por la hemoglobina. E1 NO es de 1.000 a 3.000 veces mas afin
por la hemoglobina que el O2, sin embargo, cuando se administra por via
inhalatoria, el NO difunde del alvéolo a la circulaciébn pulmonar
produciendo vasodilatacion a dicho nivel, pero la inactivacion a nivel
sanguineo impide sus efectos sistémicos, esto lo diferencia del resto de los

. 228
vasodilatadores™".

- Introduccion

El iNO ha sido usado ampliamente en Europa para el tratamiento de la
insuficiencia respiratoria y la hipertension pulmonar (HTP) desde hace
afios tanto en quir6fano como en las Unidades de cuidados criticos. El uso
racional del INO en estos pacientes estd basado en la mejoria de la
oxigenacidn arterial en los pacientes con Sindrome de Distress Respiratorio
del Adulto (SDRA) y en la reduccion del tono vascular pulmonar en
pacientes con resistencia vascular pulmonar elevada o riesgo de fallo
ventricular derecho® "

Sin embargo, varios ensayos clinicos ramdomizados no han podido
demostrar una mejoria en la supervivencia o morbilidad en pacientes
criticos tratados con iNO****>. A pesar de ello, multitud de facultativos lo

(3

siguen empleando como medicacién de “uso compasivo”, al no estar
aprobado su uso como farmaco en adultos pero si en neonatos, por lo que
sus indicaciones precisas estaban poco clarificadas hasta la Reunion de

Consenso a cargo de la Sociedad europea de Medicina Intensiva y la
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Asociacion Europea de Anestesiologia en Cirugia Cardiotoracica en 2004,

. ., . , . , .1 234
con publicacién posterior de las Guias y Recomendaciones alli debatidas™*.

- Efectos clinicos

Los efectos biologicos del iNO se empezaron a estudiar en 1991 en
distintos modelos experimentales al comprobar que producia profunda
dilatacién de la musculatura lisa vascular constrefiida en la circulacion
pulmonar sin accion hemodindmica fuera del pulmén (Vasodilatacion
Pulmonar Selectiva)235’23 °

Una de sus propiedades mas beneficiosas al ser administrado en la mezcla
de gases inhalados es que se distribuye hacia las zonas mejor ventiladas de
los pulmones y es ahi donde se observa su principal Efecto Vasodilatador
Pulmonar. Por este mecanismo se reduce el shunt y se respeta la
vasoconstriccion hipoxica pulmonar al vasodilatarse el lecho sanguineo que
bafa los alvéolos mejor ventilados, diferente a cuando se administran
drogas vasodilatadoras que tienen efectos sistémicos y que vasodilatan todo
el lecho pulmonar sin respetar las zonas mal ventiladas empeorando la
relacion ventilacidén-perfusion.

La vasodilatacion especifica ha sido demostrada ampliamente™’>* vy
requiere la liberacion sostenida de iNO, la interrupcion brusca de esta
terapia puede provocar un efecto rebote con marcada vasoconstriccion e
HTP.

El iNO también posee un Efecto Broncodilatador que es dosis-
dependiente y menos efectivo que la inhalacion de un B, agonista™’>**,

El Efecto de Mejoria en la Oxigenacion se observa hasta en un 60% de

241

los pacientes con lesion pulmonar aguda (LPA)™". En el SDRA se requiere

menor dosis de iNO para mejorar la oxigenacion que para disminuir el tono
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vascular pulmonar y ademas se precisa cada vez menos iNO tras unos dias
de exposicion®*,

La dosis Optima para el tratamiento de la HTP y la hipoxemia se
desconoce y se han estudiado dosis entre 3 - 80 ppm. Parece claro que cada
caso tiene una particular curva dosis-respuesta y existe un grupo de
pacientes no respondedores los cuales no obtendran beneficio pese a que
incrementemos la dosis progresivamente”***.

Se puede conseguir un Efecto de Sinergia junto a otros farmacos

. 245246
vasodilatadores™”

para reducir la HTP como el Bosentan que es un
antagonista de los receptores de la endotelina A y B con accion reductora
de la resistencia vascular y sistémica (so6lo disponible via oral), el
Sildenafilo que es un inhibidor de la fosfodiesterasa-5 y aumenta la accion
local del NO favoreciendo la vasodilatacion con incremento de la respuesta
eréctil (s6lo disponible via oral), el Iloprost que es un andlogo de la
prostaciclina con accion vasodilatadora y antiagregante (via intravenosa e

inhalatoria) y el Epoprostenol que es una prostaglandina con accion

antiagregante y vasodilatadora empleada en infusion intravenosa.

- Metabolismo

Se metaboliza de tres formas: 1) mediante la formacion de NO2 al
reaccionar con el O2 de la sangre, 2) al reaccionar con la hemoglobina para
formar metahemoglobina, donde el hierro ha sido oxidado desde el estado
ferroso al férrico, el cual no puede transportar el O2 y por tanto, no
contribuye a la capacidad de la sangre para transportar este gas y 3) al
combinarse con la deoxihemoglobina y formar nitrosohemoglobina. Tiene
una vida media de 3 a 6 segundos y su duracidon de accidén es de 2 a 8

minutos, persistiendo sus efectos sobre la PAP y la oxigenacion arterial
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luego de suspender el tratamiento. Se excreta por via renal siendo sus
metabolitos nitratos y nitritos, al menos el 70% del iNO es excretado como

. . . 24
nitrato en la orina transcurridas 48 horas.>*’.

- Administracion v Monitorizacion

Existen pocos dispositivos fabricados para administrar NO, se pueden
utilizar diversos tipos de respiradores y sistemas de gas, aconsejandose el
empleo de respiradores de flujo continuo. Las bombas de NO, han de
disponer de un caudalimetro de alta precision el cual se conecta a la rama
inspiratoria del respirador, una vez programado el flujo que deseamos, éste
se mezcla y diluye con los gases que provienen del respirador resultando la
concentracion definitiva que se administra al paciente se deben emplear
humidificadores convencionales y no filtros nasales con una temperatura de
34 a 35°C. En presencia de O2 el NO es oxidado a dioxido de nitrogeno
(NO2), que en concentraciones altas es toxico, por consiguiente el tiempo
de exposicion del NO con O2 debe ser el minimo posible y ambas
concentraciones que llegan al paciente deben ser continuamente
monitorizadas, la constante evaluacion de posible exposiciéon a niveles
toxicos y la revisién de los circuitos en este sentido son extremadamente
importantes para dar una administracion segura de la terapia con NO. Para
las mediciones se utilizan aparatos de electroquimica que son
suficientemente fiables para los rangos que se utilizan de 5 a 50 ppm, los de
quimioluminiscencia son mas exactos puesto que permiten medir
concentraciones muy bajas de NO y NO2 en partes por billén

(1 ppm = 1,000 ppb)>**.

La administracion de NO en la rama inspiratoria del respirador, sea en

forma continua o secuencial, esta contraindicada fuera de la ventilacion
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controlada, en la que no se asegure un patron ventilatorio constante.
Aunque algunos autores mencionan la posibilidad incluso de suministrarlo
mediante puntas nasales en pacientes extubados. Un sistema de
administracion ideal para administrar NO es en la rama inspiratoria del
respirador en una posicion alejada del paciente y en cualquier tipo de
ventilaciéon debe cumplir con dos requisitos: el fluyjo de NO debe ser
sincronico con el flujo del respirador, para que sea administrado sélo
durante la inspiracion, debe regular el flujo de NO administrado en el
circuito de forma proporcional al flujo de gas administrado por el
respirador. Parecen seguras concentraciones de NO2 inhalado menores de 5
ppm y de metahemoglobinemia inferiores a un 2.5%. Se debera
discontinuar el tratamiento si la concentracion de metahemoglobina excede
el 3%. La localizacion mas adecuada para monitorizar el NO es la rama
inspiratoria cerca del paciente ya que en este sitio, la mezcla estd mas
homogeneizada. También se deben monitorizar con un sistema de alarmas

los niveles de 02 y NO2 de forma continua®.

Las dosis de NO usadas inicialmente fueron muy variadas, desde escasas
partes por millén hasta 200 ppm. Hoy en dia existe un consenso sobre la
ausencia de efectos beneficiosos al utilizar dosis superiores a 20 ppm (la
concentracion de NO2 se incrementa porcentualmente al superar esta cifra),
asi pues, las dosis recomendadas van desde los 5 hasta las 20 ppm, siendo

la ideal la minima que dentro de estos rangos consiga mejorar la saturacion

arterial de O2 (Sat02)*.
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- Efectos Adversos

e Metahemoglobinemia, ya que la nitrosilhemoglobina se metaboliza a
Metahemoglobina y podrian aumentar sus niveles por encima del 3%
causando problemas con el transporte de O2. Los pacientes con mas
riesgo de presentar metaHb son los prematuros dado que la Hb fetal
se oxida con mas facilidad y pueden tener ademas déficit de metaHb
reductasa. También tienen riesgo los pacientes que reciben altas
concentraciones de NO durante largos periodos, los tratados con
nitrovasodilatadores endovenosos y los que tienen alteraciones de la
actividad de la metaHb reductasa adquirida o congénita®'. El
tratamiento consiste en suprimir la inhalacion de NO y administrar
azul de metileno, que permite disminuir rapidamente los niveles de
metaHb.

e Produccion de NO2, el riesgo de formacién de NO2 serd menor con
el empleo de flujos en el respirador mayores de 10 L/min y con las
dosis de NO recomendadas. Con niveles toxicos de NO2 se ha
observado: pérdida de los cilios, inflamacién de la mucosa, edema
pulmonar, hemorragia alveolar, lesiones de patron enfisematosos y
fibrosis intersticial®.

e Estrés Oxidativo, existen incognitas en cuanto al riesgo sobre todo en
los prematuros o cuando coexiste una inflamacion pulmonar y en
relacion a la posible lesion directa celular sobre el alvéolo, en
especial sobre el surfactante y sus proteinas. En un entorno aerobico
el NO produce desaminacion de los nucledsidos, nucleotidos y acidos
nucleicos en cultivos de células de mamiferos pero probablemente in
vivo las alteraciones del DNA producidas por las especies reactivas

de nitrogeno estén limitadas por el efecto protector del NO*.
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e Funcion plaquetaria, (inhibicion de la agregacion y adhesion) con
prolongacion del tiempo de sangria que facilitaria las hemorragias,
sobre todo la intracraneal™.

e Efecto Rebote: EI NO debe retirarse cuando hayan revertido las
condiciones que aconsejaron su uso o bien cuando una vez usado se
demuestre su inefectividad. Esta retirada nunca debe ser brusca, sino
paulatina, disminuyendo lentamente las ppm hasta llegar a 1, ya que
estan descritos fenomenos de rebote en la presion de la arteria
pulmonar e hipoxemia. El mecanismo implicado podria ser la
reduccion de la sintesis de NO endogeno inducida por la regulacion

negativa del NO inhalado®>>*.

- Aplicaciones Clinicas

1) Insuficiencia Cardiaca:

La habitual resistencia vascular pulmonar (RVP) elevada observada en
pacientes con insuficiencia ventricular izquierda crénica puede provocar
una disregulacion del tono de la musculatura lisa y un remodelamiento
vascular. Esto conlleva vasoconstriccion, adherencia leucocitaria,
trombosis, inflamacion y aterosclerosis™’.

Se han descrito casos de aparicion repentina de edema pulmonar en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa en tratamiento con
INO debido probablemente al subito incremento del llenado auricular
izquierdo causado por la vasodilatacion pulmonar™®.

Aunque no estd indicado su uso en la insuficiencia cardiaca izquierda,
puede ser usado como test de reactividad vascular pulmonar antes del
trasplante cardiaco o en el postoperatorio si existe depresion ventricular

259
derecha™.
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2) Hipertension Pulmonar (HTP):

Antes conocida como HTP primaria, es una enfermedad progresiva de la
vasculatura pulmonar que provoca un fallo cardiaco derecho. La definicion
actual incluye la HTP idiopatica, la familiar y la relacionada con factores
de riesgo. La etiologia permanece indefinida y la supervivencia es de 3
afios en adultos tras el diagnostico”®.

El pronostico puede mejorar en pacientes que responden al tratamiento con
calcioantagonistas y/o anticoagulacion y aquellos tratados con prostaciclina
de forma continua'.

La respuesta al test vasodilatador tiene importantes consecuencias en la
eleccidn de la terapia y el pronostico. Asi, sélo los pacientes con respuesta
positiva a este test seran candidatos al tratamiento con calcioantagonistas a
largo plazo. Los farmacos empleados para efectuar el test son el
epoprostenol, la adenosina y el iNO y se considerard una respuesta positiva
si la presion de arteria pulmonar media (PAPm) desciende entre 10-40
mmHg con aumento del gasto cardiaco. El iNO se emplea para testar los
candidatos apropiados (respondedores) en el preoperatorio de cirugia
cardiaca o trasplante*®.

El tratamiento de la HTP severa en estadio III/IV se basa en la terapia
combinada de prostanoides (epoprostenol, iloprost o treprostinil), bosentan
y sildenafilo asociados al iNO (si se puede administrar). Si no existe
respuesta se debe realizar septostomia atrial y/o trasplante
cardio/pulmonar®**2%2%,

3) Tromboembolismo Pulmonar (TEP):

El iNO, al disminuir la PAP, es probable que descargue el ventriculo
derecho en los casos de TEP e HTP tromboembolica crénica. Ademas sus
efectos de antiagregacion plaquetaria pueden ser beneficiosos para

265,2
resolver el cuadro®®2%,
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El uso del iNO ha sido descrito en 10 pacientes con TEP masivo que
condujo a una situacion de shock cardiogénico. En al menos 8 casos, el
iNO descendio la postcarga ventricular derecha, mejord el gasto cardiaco
(GC) e increment6 el contenido arterial de oxigeno .

4) Enfermedad de las células falciformes:

Los globulos rojos rigidos dan lugar a una alteracion del flujo de la sangre
en la microcirculacidon, fenomenos de oclusion venosa, inflamaciéon y
hemolisis. Dada la reduccion del NO endogeno (eNO) por la Hemoglobina
desoxigenada (HbS), el iNO restaura la homeostasis endotelial al producir
vasodilatacion pulmonar e inactivacion de la HbS, lo cual permite al eNO
actuar como vasodilatador en 6rganos periféricos”"".

Su empleo en varios casos agudos de insuficiencia respiratoria
demostraron mejoria en la oxigenacion y el descenso de la PAP. En un
estudio prospectivo randomizado en pacientes pediatricos el uso de iNO,
comparado con placebo, redujo el dolor y los requerimientos de morfina en
271-273

las primeras 6 horas

5) Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):

Con esta patologia, la presencia de HTP tiene una peor respuesta a la
oxigenoterapia y por lo tanto un impacto adverso en el pronostico”*. A
pesar de que existen estudios con resultados dispares, un ensayo
randomizado y prospectivo compard O2 s6lo y O2 + iNO durante un
periodo de 3 meses en pacientes estables demostrando una reduccion de la
PAP y de las RVP en el grupo del iNO*”?’°. Faltan estudios de
supervivencia tras la administracion de este farmaco por lo que no existe

. . . . 234
evidencia de su beneficio en pacientes EPOC™™".
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6) Cirugia Cardiaca (CC):

- HTP perioperatoria en CC:

El fallo ventricular derecho durante o tras CC electiva es frecuente en
pacientes con HTP previa, trasplante cardiaco (TCO) y en pacientes que
reciben una asistencia mecéanica ventricular derecha. Esta disfuncion
derecha supone el 50% de todas las complicaciones cardiacas y el 19%
de mortalidad tras TCO.

El iNO ofrece varias ventajas en el tratamiento de esta patologia al
dilatar selectivamente la vasculatura pulmonar y no afectar
negativamente al balance miocardico de O2 o a la presion arterial
sistémica’®’’.

La presencia de fallo ventricular derecho ¢ HTP puede imposibilitar el
destete de la circulacion extracorporea (CEC). Las estrategias
terapéuticas para estos casos son. iNO, prostaglandinas y tltimamente las
asistencias mecanicas circulatorias®’. Tampoco existen, en este caso,
ensayos clinicos randomizados que demuestren una mayor supervivencia
y resultados con el iNO en esta patologia, pero los expertos reconocen
que su uso mejora las condiciones hemodindmicas cuando se utiliza en el
perioperatorio de CC junto a otras medidas ventilatorias y farmacologicas
que mejoren la funcién ventricular derecha®”.

- Mecanismos de Asistencia ventricular izquierda:

La asistencia ventricular puede mejorar la supervivencia y morbilidad de
pacientes con fallo cardiaco severo agudo o crénico, como puente al
trasplante, puente a la recuperacién o como terapia permanente”"".

La asistencia ventricular izquierda descarga el ventriculo izquierdo y
disminuye la presion en la auricula izquierda, simultaneamente

incrementa la precarga en el ventriculo derecho. Si la RVP estd normal,

esta asistencia disminuye la postcarga del ventriculo derecho
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constituyendo una ayuda para su funcién, pero en caso de HTP este
efecto se pierde y el ventriculo derecho disfuncionante es incapaz de
proporcionar un relleno adecuado para la asistencia ventricular
izquierda®™'. Esta situacion puede requerir la inserciéon de una asistencia
biventricular.

La disfuncion ventricular derecha resulta fatal en estos casos y por eso se
han descrito buenos resultados al asociar iINO en este tipo de
pacientes™*>*%.

- Trasplante Cardiaco (TCO):

Es la opcion quirtrgica para el tratamiento de la enfermedad cardiaca
terminal. Debido a la mejoria en el tratamiento médico de la insuficiencia
cardiaca, el estadio clinico de los pacientes cuando llegan al trasplante
estd muy avanzado y con frecuencia presentan HTP. La consecuente
elevacion de las RVP contribuye al fallo ventricular derecho tras el TCO
con el aumento de mortalidad correspondiente. El diagnostico y el
tratamiento efectivo de la HTP secundaria en pacientes con TCO es
crucial y la vasodilatacion pulmonar es el objetivo®*’.

La prostaglandina E1 (PGEI) ha sido usada en estos casos pero su
profunda vasodilatacion sistémica con reduccion incluso de la perfusion
coronaria han limitado su utilizacion.

El iNO, en combinacién con una terapia multimodal, reduce el fallo
ventricular derecho al disminuir las RVP en comparacion con la PGEL, y
asi su empleo esta recomendado por todos los expertos en el
perioperatorio de TCO que cursen con esta complicacion, aunque no
285,286

existan ensayos clinicos randomizados al respecto

7) Cirugia Torécica:

e Ventilacion Unipulmonar: La hipoxemia aparece de forma

frecuente durante la ventilacion unipulmonar y es debida

80



Introduccidn

principalmente a un incremento del flujo de sangre hacia el pulmén
no ventilado (shunt intrapulmonar)®*’**. Si existe una alteracion
importante de la relacion ventilacion/perfusion causada por la
vasoconstricciéon pulmonar hipoxica y la redistribucidén del flujo
pulmonar, el iNO puede resultar beneficioso al incrementar el flujo
sanguineo pulmonar del pulmon ventilado al dilatar la vasculatura
pulmonar®****’,

Varios estudios demuestran que en ausencia de hipoxemia 6 HTP,
la administracién de iNO no aporta beneficios en la oxigenacion o
PAP por lo que su uso parece limitado a aquellos casos de severa
hipoxemia durante la ventilacion unipulmonar que sean refractarios
al tratamiento y las medidas convencionales®**".

Lesion por Isquemia/Reperfusion: Como ya comentamos en la
fisiopatologia de la DPI, el dafo pulmonar asociado con la
isquemia y la reperfusion junto al stress oxidativo es una
importante causa de morbilidad y mortalidad posterior al
trasplante pulmonar. El eNO estd disminuido tras el implante a
pesar del aumento de la expresion de la NOS****”. El edema por
isquemia-reperfusion estd relacionado con el desarrollo de un
proceso inflamatorio donde juegan un papel importante la
activacion de leucocitos y liberacion de radicales libres. Diferentes
publicaciones han investigado que el oxido nitrico (NO) inhalado
reduce la disfuncion del injerto'™ ",

El iNO ha sido empleado con éxito en este implante por su
vasodilatacion pulmonar selectiva disminuyendo la PAP,
mejorando la relacion ventilacion/perfusion y las oxemias. Asi
varios estudios le atribuyen un papel protector en la lesion de

294-298

isquemia/reperfusion . Lamentablemente, estos hallazgos no
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pudieron corroborarse en un ensayo doble ciego, comparativo con
placebo, sobre 84 pacientes, con administracion de iNO (20 ppm)

10 minutos tras la reperfusion y hasta 6 horas después, donde
observaron ausencia de beneficios en oxigenacidén, tiempo de
extubacion y mortalidad a los 30 dias™”.

Si se encontro evidencia en otro ensayo clinico randomizado donde
se demostro que el iNO reduce la necesidad de CEC en el trasplante
bipulmonar al mejorar la estabilidad hemodinamica y oxigenacion
durante el clampaje de la arteria pulmonar y posterior reperfusion
del primer pulmén implantado®”.

8) Sindrome de Distress Respiratorio del Adulto (SDRA) v Lesién
Pulmonar Aguda (ALI):

En estos dos procesos existe una marcada alteracion en la distribucion de
la perfusién pulmonar a favor de las areas peor ventiladas®'.

La introduccién del iNO ofrece la posibilidad de modular selectivamente
el flujo pulmonar, reducir la HTP y mejorar la relacion
ventilacion/perfusion. Varios ensayos clinicos administrando iNO en
pacientes con SDRA confirmaron la mejoria en la oxigenacion arterial y la
hemodindmica pulmonar’®>*”. Ademas estos parametros mejoran atn mas
si s1 asocian otras medidas como la presion positiva tele-espiratoria (PEEP)
y la posicion del paciente en dectbito prono> >
Se publico un metanalisis’® en el que se examinaron cinco ensayos

, . -31
clinicos controlados®®"?

que examinaron a 535 pacientes considerando el
efecto del 6xido nitrico inhalado, comparado con el gas placebo inhalado,
en la mortalidad y morbilidad de pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica. El 6xido nitrico no marcé una diferencia significativa
en la mortalidad en ensayos sin cruzamiento. La evidencia publicada a

partir de un estudio demostré que el iNO producia una mejoria transitoria
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en la oxigenacion en las primeras 72 horas de tratamiento. Los datos
limitados no demostraron diferencias significativas en cuanto a los dias sin
ventilador entre los grupos de tratamiento y de placebo y ninguna dosis
especifica de iNO tuvo una ventaja significativa sobre las demas. Otros
indicadores clinicos de efectividad como la duracion de la hospitalizacion y
de la estancia en cuidado intensivo se reportaron en forma inconsistente.
No se reportaron complicaciones significativas que fueran directamente
atribuibles a este tratamiento.

Los resultados de esta revision deberian interpretarse con cautela, ya que
cada ensayo tuvo algin grado de metodologia defectuosa. Aunque se
reclutaron 535 pacientes en estos estudios, no todos los resultados
estuvieron disponibles para su incorporacion en los andlisis. Por lo tanto,
hubo una potencia insuficiente para observar diferencias considerables en
la morbilidad, o mortalidad, cuando tantos factores influyen sobre los
resultados en esta enfermedad.

Uno de estos estudios evidencio en el andlisis posterior menor mortalidad
y descenso del tiempo en ventilacidn mecénica en el grupo que recibio 5
ppm de iNO*®.

Estd demostrado que la terapia con iNO reduce la necesidad de ECMO
debida a insuficiencia respiratoria severa®”.

Segun las recomendaciones de los expertos’ ' y la revision reciente
publicada®" se puede concluir que no existe evidencia clinica de beneficio
para el uso rutinario del iNO en SDRA y ALI pero si se puede emplear
como soporte cardio-respiratorio en aquellos casos de hipoxemia y/o HTP

severa refractaria.
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Hipétesis de trabajo y Objetivos

3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Nuestra hipotesis consistird en comparar y comprobar, mediante la
medicion de varios parametros (respiratorios, hemodinamicos e
inmunologicos) en distintos tramos horarios, si existe beneficio en la
terapia con oOxido nitrico inhalado en donantes y/o receptores de trasplante
pulmonar, para modular la respuesta vascular e inflamatoria con la
finalidad de evidenciar si se produce una reduccién de la disfuncion
primaria del injerto y un descenso en la morbi/mortalidad con respecto a un

grupo control sin iNO.
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3.2 OBJETIVOS

1) Analizar, mediante el estudio comparativo de los grupos, si la adicion
de oxido nitrico al donante pulmonar previene la aparicion de la
disfuncion primaria del injerto.

2) Determinar, mediante el estudio comparativo de los grupos, si la
administracién de o6xido nitrico al receptor pulmonar durante el
intraoperatorio y postoperatorio previene la aparicion de la disfuncion
primaria del injerto.

3) Constatar, mediante el estudio comparativo de los grupos, si existen
diferencias en los parametros hemodindmicas pulmonares y sistémicos.

4) Comprobar, mediante el estudio comparativo de los grupos, si hay
cambios en el intercambio gaseoso si se administra 6xido nitrico.

5) Cuantificar, mediante el estudio comparativo de los grupos, los niveles
de citocinas pro y antiinflamatorias para observar si el 6xido nitrico
reduce o no esta cascada.

6) Estudiar, mediante el estudio comparativo de los grupos, aquellos
factores de riesgo que incrementan la aparicion de dpi y comprobar que
no existe ninguna variable de confusion en el analisis de estos datos.

7) Calcular, mediante el estudio comparativo de los grupos, la mortalidad
y observar mediante andlisis de supervivencia su relacion con el
tratamiento con iNO y la dpi.

8) Observar, mediante el estudio comparativo de los grupos, si éstos son

homogéneos y se distribuyen normalmente.
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Material y Métodos

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio piloto, unicéntrico, prospectivo, de grupos paralelos, controlado,
de disefio abierto, para evaluar la eficacia del 6xido nitrico inhalado en el
donante y receptor de trasplante pulmonar junto a la prevencion del fallo
primario del injerto.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Universitario La Fe de Valencia, certificando que se
ajustaba a las normas éticas sobre investigacion biomédica con sujetos
humanos y era viable en cuanto al planteamiento cientifico, objetivos,
material y métodos, etc. Teniendo en cuenta que se trata de un principio

activo de una especialidad farmacéutica en nuevas condiciones de uso.

4.1.1 Diseno basico

Se analizaron 49 trasplantes pulmonares consecutivos (desde Mayo de
2005 hasta Noviembre de 2007), se perdieron 13 pacientes (tres de ellos
por infeccion/rechazo agudo y el resto por no obtenerse las muestras
basales) haciendo un estudio comparativo entre los siguientes tres grupos:
1) Donantes que si reciban iNO durante 3 horas previas a la extraccion
del o6rgano y receptores que si reciban iNO durante el implante y
hasta 48 horas posteriores a la reperfusion del injerto (9 pacientes).
2) Donantes que no reciban iNO y receptores que si reciban iNO
durante el implante y hasta 48 horas posteriores a la reperfusion del
injerto (20 pacientes).

3) Donantes y receptores que no reciban iNO (20 pacientes).

88



Material y Métodos

Se analizaron una serie de variables clinicas e inmunolédgicas determinadas
en distintos puntos cronologicos del proceso (basal, 12, 24 y 48 horas) para
poder asi realizar un estudio comparativo entre los 3 grupos.

Los pacientes se asignaron a uno de los tres grupos de forma no
aleatorizada con una relacion 1:1:1, seglin la procedencia de los donantes.
El tamafio de la muestra inicial para este estudio piloto era de 60 pacientes;
20 en cada grupo de tratamiento, pero debido a la escasez de donantes en
nuestro Hospital y en los demas centros sanitarios de la ciudad de Valencia,
en el grupo 1) correspondiente al de administracion de iNO en los donantes
solo se han podido recoger 9 casos.

Dadas las caracteristicas del estudio, éste no fue ciego.

4.1.2 Seleccion de los pacientes

- Poblacion de estudio
Donantes y Receptores de un trasplante pulmonar.
- Criterios de inclusion
e Tener programado un trasplante pulmonar.
e Edad: de 18 a 65 afios.
e Haber firmado el consentimiento informado aprobado por el
Comité Etico.
- Ceriterios de exclusion
e Infeccidn bacteriana no controlada.
e Aclaramiento de creatinina < 50 ml/min.
e Disfuncion orgénica severa extrapulmonar.
e Persistencia habito tabaquico.
e Enfermedad neoplasica (2-5 afios libre de tumor segln tipo).

e Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
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e Osteoporosis severa Ulcera péptica activa Enfermedad
neuromuscular progresiva.

e Enfermedad sistémica activa limitante. Diabetes complicada.

e (Cualquier contraindicacion que a juicio del investigador el paciente

debe ser excluido.

- Criterios de retirada
e Si se produce cualquier condicion que a juicio del investigador
haga necesaria su retirada.
e Si el paciente o su tutor legal deciden retirar su consentimiento para
participar en el estudio.
e Si se ha producido un acontecimiento adverso inaceptable o se han
registrado anomalias clinicamente relevantes en las pruebas de

laboratorio o se ha producido una violacién del protocolo.

4.2 PROTOCOLO DE TRASPLANTE PULMONAR

El trasplante, ya fuera unipulmonar 6 bipulmonar, se desarrolld segun el

protocolo anestésico/quirurgico establecido y habitual.

4.2.1 Extraccion pulmonar

Antes de iniciar la extraccion se realiza la Gltima gasometria con fraccidén
inspirada de O2 (Fi02) al 100% durante 5 minutos, si la presion alveolar de
02 (Pa02) es superior a 300 mmHg se consideran los pulmones validos,
salvo anomalia en la vision directa. Se administra un bolo intravenoso (i.v.)
de 500 mg de metilprednisolona. Se realiza esternotomia media, tras la
administracion de heparina (300 U.I./kg de peso), se coloca la aguja de

cardioplejia 'y la canula de perfusion pulmonar. Se infunden
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prostaglandinas inmediatamente antes de iniciar la extraccién (500 mcg de
PGEl). En este punto empieza la extraccion tras el clampaje de aorta,
momento en que se inicia el tiempo de isquemia’".

La solucion de perfusion pulmonar (Celsior a 4°C) se administra mientras
se realiza una ventilacion suave. Una vez extraidos los pulmones son
almacenados en una bolsa estéril de plastico. Esta bolsa se introduce a su
vez en otras dos y finalmente en un contenedor rodeado de hielo que se

transporta en nevera para mantener la hipotermia.

4.2.2 Cirugia de banco

Una vez llegan los pulmones al Hospital y, previamente al implante, se
realiza la cirugia de banco para separar y preparar ambos pulmones. Una

vez separados se realiza un lavado y aspirado bronquial junto a una

segunda perfusion por via retrograda con solucidon de Celsior e insuflacion.

Figura 7: Separacion, perfusion e insuflacion pulmonar en banco
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4.2.3 Técnica Anestésica

- Monitorizacion

Se monitoriza de forma continua el electrocardiograma (ECG) de cinco
derivaciones, la pulxioximetria digital, la temperatura central y se coloca
una sonda vesical . Tras la induccién anestésica se inserta una via central
yugular interna con catéter de Swanz-Ganz (Monitor Vigilance, Edwards
Critical Care) y catéter de arteria radial.

Con todo ello se monitoriza de forma continua: Presion arteria pulmonar
(PAP), presion venosa central (PVC) y la Tensi6n arterial (TA), ademas se
puede comprobar la presion capilar pulmonar (PcAP), las resistencias

vasculares sistémicas (RVS) y pulmonares (RVP), el gasto cardiaco (GC)

y la saturacion venosa mixta de oxigeno (SvO?2).

- Induccion y Mantenimiento

Tras una adecuada preoxigenacion se induce con una combinacion de
midazolam (0,04 mg/kg)/etomidato (0,3 mg/kg) para evitar la hipotension
arterial, fentanilo (2 mcg/kg) y un relajante muscular (rocuronio o cis-

atracurio).
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Tras la ventilacion manual con mascarilla se procede a la intubacidén con
tubo de doble luz izquierdo (Robertshaw), eligiendo el de mayor calibre
posible y situandolo de forma exacta para que se produzca la ventilacion
selectiva de cada pulmon (situacion que comprobaremos).

El mantenimiento se realiza con anestesia general balanceada con mezcla
de aire/O2 6 O2 al 100% si es necesario, junto a un gas halogenado como
el sevofluorane (en caso de hipotension se puede mantener el nivel de
hipnosis con perfusion de midazolam incluido en la infusién continua de
cis-atracurio).

Previo a la reperfusion de cada pulmoén se administra 500 mg de metil-

prednisolona.

- Problemas intraoperatorios

e El inicio de la ventilacion unipulmonar puede conllevar la aparicion
de hipoxemia e hipercapnia por lo que habrd que realizar una serie
de maniobras terapéuticas tales como: amentar Fi02, aumentar el
volumen minuto, volver a la ventilacién bilateral intermitente,
pinzar la arteria ipsilateral 6 finalmente iniciar CEC.

e Tras el clampaje de la arteria pulmonar puede existir un incremento
importante en la PAP con fallo ventricular derecho que
intentaremos tratar con: soporte inotropico con dopamina (5-
10mg/kg/min) y/o dobutamina (5-15 mg/kg/min), vasodilatadores
pulmonares (nitroglicerina, PGE1 e iNO) ¢ finalmente iniciar CEC.

e Tras el desclampaje de la arteria pulmonar si existe DPI
observaremos una clinica de hipoxemia y bajo gasto cardiaco con
elevacion de las presiones pulmonares por lo que convendra
administrar:  inotropicos, PEEP, diuréticos, vasodilatadores

, o e . 316
pulmonares ¢ finalmente iniciar CEC”".
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e Las indicaciones para entrar en CEC en cualquier momento del
trasplante son: Indice cardiaco (IC) < 2 I/min/m?*, SvO2 < 60%,

PAM < 50 mmHg, Sa02 < 85%, pH < 7,00.

- Tratamiento en Reanimacion
Ademas del tratamiento inotrdpico y vasodilatador que pueda mantener
desde quirdfano, existe un protocolo de farmacos que se administran a
todos los trasplantes pulmonares.
e Antibioterapia profilactica:

- Imipenem 500 mgr ¢/6 h. i.v. En pacientes menores de 20 afios

sustituirlo por Meropenem 500 mgr. ¢/8 h. 1.v.

- Ciprofloxacino 200 mgr. ¢/12 h. i.v.

- Fluconazol 200 mgr. ¢/12 h. i.v.

- Nistatina enjuagues orales 5 c.c. ¢/6 h.

- Corsodyl enjuagues orales ¢/6 h. (no coincidir con la Nistatina).

- Mycostatin 6vulos vaginales ¢/8 h.

- Tras extubacion afadir:

+ Fungizona aerosoles: 50 mgr. en 20 ml. de SF, cargar 3 ml. en

camara de aerosol ¢/8 h.

+ Colistina aerosoles: 1 millon en 5 ml. de SF ¢/12 h.

- Ganciclovir 10 mgr./Kgr./dia, repartido en dos dosis

(5 mgr./Kgr./12 h.), diluido en 100ml. de SF a pasaren 1 h. . A

partir del 10° dia.
- Soltrim/Septrin 1 comp. ¢/24 h. A partir del 20° dia.
¢ Inmunosupresion:

- Metilprednisolona 1 mgr./Kgr./dia. Repartido en dos dosis

(0,5 mgr./Kgr./12 h. 1.v.).

- Prednisona : 0,2 a 0,5 mgr./Kgr./dia repartido en dos dosis
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(0,1- 0,25 mgr./Kgr./12h.). A partir del 10° dia.

- Ciclosporina (Sandimmun): 2,5 mgr/Kgr/dia. (1,25 mgr/Kgr/12h)

diluido en 50 ml. de suero Glucosado a pasar por bomba en

perfusion continua.). Recambios a las 9 h. y 21 h. Iniciar tras

comprobar adecuada funcidn renal.

- Sandimmun neoral : 5 mgr./Kgr./12 h. A las 9 h. y 21 h. (cuando

inicie ingesta oral. Buscar niveles de ciclosporina entre 350-400 ngr.
+ Fibrosis Quistica: tacrolimus 0,1 mg/kg/dia sng 0 0'01 mg/kg/dia iv en

perfusion continua (en lugar de ciclosporina). Niveles 5-15 ngr/mI*".

4.3 ADMINISTRACION DE OXIDO NIiTRICO

El farmaco activo, 6xido nitrico inhalado iNO (INOmax® de INO
Therapeutics Inc., Clinton, New Jersey) se suministré en cilindros de
aluminio de tamafio 44 o equivalente a una concentracion de 400 ppm de
nitrégeno en equilibrio (nitrogeno al 99,92% de calidad 5, 6xido nitrico al
0,08% de calidad farmacéutica). INOmax 400 ppm contiene el principio
activo, 6xido nitrico, formulado a través de una serie de diluciones con
Nitrégeno. Se administra al paciente a través de ventilacion mecénica
depués de su dilucion con mezcla de aire/oxigeno utilizando ventiladores y
sistemas de administracion aprobados por la CE.

Se utilizé un aparato (INOvent® de INO Therapeutics Inc., Clinton, New
Jersey) con funciones de administrador de iNO a la dosis deseada (en este
caso 10 ppm) a través del mddulo inyector en la rama inspiratoria proxima
al respirador.

El mismo equipo ejerce funciones de monitorizacion al medir

continuamente la concentracion de iNO inspirado en la rama inspiratoria
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del circuito cerca del paciente. La concentracion de didéxido de nitrogeno

(NO,) y de FiO, también se miden en el mismo lugar.

T?PH.‘.';' SYETEM CONNEOTION DVAGRAM
{ICU VENTILATOR)

Figura 9: Diagrama de administracion y Monitor de iNO

Segun el protocolo del estudio clinico antes comentado, se establecen 3
grupos de estudio en los cuales se administr6 iINO a 10 ppm en los 2
primeros:

1) Donantes que reciban iNO durante 3 horas previas a la extraccion
del 6rgano y receptores que también reciban iNO desde el inicio del
trasplante y hasta 48 horas posteriores a la reperfusion del injerto
-INO don/recep- (9 pacientes).

2) Donantes que No reciban iNO y receptores que Si reciban iNO
durante el implante y hasta 48 horas posteriores a la reperfusion del
injerto —iNO recep- (20 pacientes).

3) El tercer grupo no recibe iNO ni donante ni receptor -control- (20

pacientes).
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4.4 VARIABLES ANALIZADAS

Segun el protocolo del estudio se compararon los valores de diversas
variables de forma cronoldgica en distintos momentos segun fuera en el
donante 6 receptor:

- Donante: Valores basales (D0) y tras 3 horas de administracion de iNO
(D3h).

- Receptor: Valores basales (R0), a las 12 horas de la reperfusion del injerto
(R12h), a las 24 horas de la reperfusion del injerto (R24h) y a las 48 horas
de la reperfusion del injerto (R48h).

4.4.1 Parametros Respiratorios

Se analizo:
e Relacion PaO2/Fi02
e Presion alveolar de dioxido de Carbono (PaCO2)

e Presencia de infiltrados pulmonares en radiografia de torax

4.4.2 Parametros Hemodinamicos

Se determino:
e Presion Arterial Media (PAm)
e Presion Arteria Pulmonar Media (PAPm)
e Resistencias Vasculares Pulmonares (RVP)

e Gasto Cardiaco (GC)
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4.4.3 Parametros Inmunoldgicos

Se analizaron cuatro interleuquinas:

e [L-6 (citocina 6),

e [L-8 (citocina 8),

e IL-10 (citocina 10),

e TNF-RI (receptor I de Factor de necrosis tumoral)

en Sangre y lavado broncoalveolar (BAL) de:

- donantes (basal y a las 3 horas de terapia con iNO) y

- receptores (basal y a las 12, 24 y 48 horas de reperfusion del injerto).
La Técnica del BAL se realizO mediante broncofibroscopio, que se
introdujo en el bronquio segmentario o subsegmentario elegido y, a través
de su canal interno, se instilo el suero salino en bolos de 20-50 ml hasta el
volumen total (150 ml). El BAL practicado en un bronquio subsegmentario

318 .y
. Las extraccion de las

con 150 ml puede explorar un millon de alveolos
muestras se efectud segun el horario previsto salvo en 19 casos que no se
obtuvo el BAL de las 48 horas por permanecer el paciente ya extubado en
ese momento.

La extraccion de muestras sanguineas se realizd a través de la arteria
radial obteniendo 6 ml que fueron depositados en 3 tubos secos.

Tras filtrar, centrifugar y recoger el sobrenadante, las muestras de suero y
BAL fueron congeladas en tubos de ependorf a -80°C hasta Ila
determinacion de niveles que se realiz6 mediante técnica de inmunoanalisis
(ELISA -Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay-).

- Técnica ELISA:

Se realizaron los ensayos de ELISA segun la metodologia propuesta por el

fabricante (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Los anticuerpos de

captura se unieron a una placa Immunosorp (Nunc, Dinamarca) durante

98



Material y Métodos

toda la noche. Se retiraron los anticuerpos de captura y se lavo la placa tres
veces con amortiguador de lavado (buffer de fosfatos ph 7.2, 0.05% de
Tween); se adicionaron las muestras problema asi como el estandar de la
citocina recombinante humana a determinar, la placa se dejo incubando
durante 2 h a T* ambiente, se retird el sobrenadante y se lavo cinco veces
con amortiguador de lavado; se adicionaron los anticuerpos de deteccion
conjugados a biotina durante 1 h a T* ambiente, la placa se lavé siete veces
con amortiguador de lavado, se agregd el substrato mas el cromoégeno
(peroxido de hidrégeno y 3,3°5,5” tetrametil diaminobenzidina), se detuvo
la reaccion con acido sulftrico 2N. Se ley6 a 450 nm de absorbancia en un
lector de ELISA (Thermolabsystems, Helsinki, Finlandia). Se calcul6 la
concentracion con respecto a una regresion lineal del estandar de la citocina
recombinante. Los niveles en sangre fueron expresados en pg/ml.

Las muestras de BAL fueron ajustadas segun la concentracion de proteinas
que fueron calculadas con la técnica colométrica de Lowry’'”, expresando

el resultado total en pg/mg de proteina.

Figura 10: Tubos de Ependorfy caja

Figura 11: placa ELISA y pipetamulticanal
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4.4.4 Disfuncion Primaria del Injerto (DPI)

La DPI severa (grado III de la ISHLT —International Society of Heart and
Lung Transplantation-)'* fue definida por:

1) Infiltrado en la radiografia durante las primeras 72 horas del trasplante.

2) Relacion PO2/Fi02 menor que 200 en las primeras 72 horas postoperatorias.
3) No otra causa de disfuncion (rechazo agudo, obstruccion de la anastomosis

venosa, edema pulmonar cardiogénico, neumonia).

4.4.5 Parametros Demograficos y de Anestesia/Reanimacion

e Edad, sexo, tipo de patologia respiratoria.
e Necesidad de circulacion extracorporea (CEC)
e Tiempo de Intubacion y de Isquemia del primer pulmon injertado.

e Exitus precoz en la Unidad de reanimacion y Supervivencia global.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Todos los valores se expresan como porcentaje (discretas) 6 media =+
desviacion/error tipico con intervalo de confianza para la media al 95%
(continuas), segin se consider6 mds adecuado para su interpretacion
dependiendo de la variable estudiada.

En todos los casos, se interpretd como significativo un efecto cuyo p-valor
asociado fue inferior al 5% (resaltado en gris).

Se realizaron andlisis de la normalidad e igualdad de varianzas con los test
de Kolmogorow-Smirnov y Levene, aceptandose la hipotesis de igualdad si

se superaba un 15% de significacion (p-valor del test > 0,15).
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Se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado y el test exacto de Fisher para
analizar la diferencia entre proporciones.

Si las muestras seguian una distribucion normal y homogénea, se realiz6 el
test T de Student para muestras independientes 6 el ANOVA (pruebas de
Tukey y Scheff¢) en caso de comparacion grupal.

En los casos que no se demostrd igualdad de varianzas se realizaron
pruebas no paramétricas de U de Mann-Whitney, Kruskal-Wallis 6
Wilcoxon segun fueran contrastes binarios 0 grupales y apareados 0
independientes.

En todas las variables se efectu6 un estudio comparativo segin los grupos
que recibieron o no iNO (iNO don/recep, iNO recep, control) y segun
desarrollaran o no DPI (DPI si, DPI no).

Se determinaron los factores de riesgo para la dpi mediante el anélisis
univariante y aquellos que habian resultado significativos fueron incluidos
en una regresion logistica binaria para efectuar un estudio multivariante.

Se calcul6 el modelo de prediccion con una ecuacion de riesgo para la DPI
y la sensibilidad y especificidad con curva COR y area bajo la curva.

Finalmente se realizaron andlisis de supervivencia mediante graficas de
Kaplan-Meyer con estudio de significaciéon Log-Rank.

Para este analisis estadistico se utilizo el programa SPSS 15.0 (SPSS Inc.

Chicago, Illinois) para Windows.
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5.1 Analisis de la disfuncion primaria del injerto (DPI/dpi)

La incidencia de DPI de los 49 trasplantes estudiados fue del 38,8% y su
asociacion con el grupo de estudio mostro diferencias significativas
(p=0,040) tal como se aprecia en la tabla 5 y 6 (ver en parte final de

resultados) junto al grafico 1.

Gréafico de barras
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disfuncion
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don/recep

grupo de estudio

Grafico 1: Recuento grupo de estudio/dpi

Se observa que los grupos tratados con iINO presentan menor incidencia de

DPI y esta diferencia es estadisticamente significativa.

5.2 Analisis del sexo

Participaron 28 hombres (57,1%) y 21 mujeres (42,9%).

- Segtin el grupo analizado (Tabla 7,8):

Se observa una distribucion homogénea del sexo entre los grupos
(p=0,696).

- Seglin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 9,10):

No existe una asociacion estadisticamente significativa (p=0,801) entre el

riesgo de disfuncion primaria del injerto y el sexo del paciente.
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5.3 Analisis de la edad

Estratificamos la edad del receptor en dos grupos equivalentes en nimero
de elementos al diferenciar entre los menores vs mayores de 50 afios.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 11,12):

No se encontr6 asociacion (p=0,471) entre la edad </>50 afios del receptor
y los grupos estudiados.

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 13,14):

No se observd asociacion (p=0,567) entre la edad del receptor y la

incidencia de dpi.

5.4 Analisis de la etiologia de la Insuficiencia Respiratoria cronica
Dividimos las enfermedades respiratorias que motivaron la necesidad de
trasplante en Fibrosis pulmonar, Enfisema, Fibrosis Quistica, Otras...

Observando una distribucion uniforme de los casos, Grafico 2.

diagndstico etioldgico

B fibrosis
[ enfisema
L] FQ

Bl otras

Grafico 2: Diagnostico Etioldgico

- Segin el grupo de estudio no se observaron diferencias en las
frecuencias de los diagndsticos etiologicos en los distintos grupos del
estudio (p=0,689)

- Seglin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 15,16):

Tampoco se hallo relacion (p=0,549) entre la aparicion de dpi y el

diagndstico etiologico.
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5.5 Analisis del tipo de trasplante

Observamos si existen diferencias si el trasplante es unipulmonar (12
casos, 24'5%) o bipulmonar (37 casos, 75'5%).

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 17,18):

Existe una distribucion homogénea (p=0,751) entre los grupos y el tipo de
trasplante.

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 19, 20):

Se evidencia la falta de asociacion (p=0,456) entre la etiologia del

trasplante y la dpi.

5.6 Analisis del tiempo de isquemia

Registramos el tiempo de isquemia (n° horas) del primer pulmon injertado
para poder comparar entre los implantes unipulmonares y bipulmonares.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 21,22):

No se observan diferencias (p= 0,170) en el tiempo de isquemia entre los
grupos.

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 23,24):

Se observa que la disfuncion primaria del injerto aparecid6 con mayor
frecuencia cuando se prolong6 el tiempo de isquemia (199,334+49,70

minutos vs. 244,05+£57,80) (p=0,012).

5.7 Analisis de la Circulacion Extracorporea (CEC)

La necesidad de entrada en CEC se produce por bajo gasto y/o
insuficiencia respiratoria intraoperatoria.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 25):

No existe asociacion (p=0,785) entre el grupo estudiado y la necesidad de
CEC.

- Seglin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 26,27):
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Se observd una asociacion estadisticamente significativa (p<<0,0005) entre
la utilizacién de CEC y el desarrollo de dpi. La entrada en CEC multiplica
por trece el riesgo de desarrollar dpi (OR=13; 1C95%=2,92-57,84).

5.8 Analisis del tiempo de intubacion

Considerando las horas desde su ingreso en Reanimacion hasta la primera
extubacién reglada (limite maximo 168 horas = una semana).

- Segun el grupo de estudio (Tabla 28,29):

Recurriendo a la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis por la falta de
homogeneidad de varianzas, se observa que el grupo control presentd un
tiempo de intubacion prolongado con respecto a los receptores que
recibieron iNO, con diferencia estadisticamente significativa (p=0,030).

- Segun la disfuncion primaria del implante (Tabla 30,31):

En este caso también se utiliza una prueba no paramétrica por la ausencia
de normalidad y aparece una relacion significativa (p=0,035) entre la

disfuncion primaria del injerto con un mayor periodo de intubacion.

5.9 Analisis de la mortalidad inmediata en la Unidad de Reanimacion
Se refiere a aquellas defunciones (exitus) acontecidas durante el
postoperatorio inmediato en Reanimacion antes del alta a la sala de
hospitalizacion, no incluyendo los reingresos.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 32,33):

Aunque existe mayor porcentaje de exitus en el grupo control, esta
diferencia no es estaditicamente significativa (p=0,159)

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 34,35):

Se demuestra una muy alta probabilidad de fallecer en los casos de
disfuncion primaria del injerto (p=0,003 OR=15,07) y bajo riesgo si no se

presenta. La dpi eleva por quince las posibilidades de exitus inmediato.
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5.10 Analisis de la relacion PO2/FiO2 a las 12 horas del ingreso
Teniendo en cuenta que la DPI severa o grado II requiere que la relacion
PO2/Fi02 sea menor que 200 en las primeras 72 horas postoperatorias, en
este caso sOlo analizamos segiin el grupo de estudio ya que por definicion
los pacientes con dpi presentaran relaciones PO2/Fi02 mas bajas.
- Segtin el grupo de estudio (Tabla 36,37):
Recurriendo a la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis por la falta de
homogeneidad de varianzas, se observa que el grupo control presentd una
relacion PO2/Fi02 a las 12 horas de ingreso significativamente menor que

los grupos tratados con iNO (p=0,003).

5.11 Analisis de la relacion PO2/FiO2 a las 24 horas del ingreso

- Segln el grupo de estudio (Tabla 38,39):

Recurriendo a la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis por la falta de
homogeneidad de varianzas, se observa que el grupo control presentd una
relacion PO2/Fi02 a las 24 horas de ingreso significativamente menor que

los grupos tratados con iNO (p=0,002).

5.12 Analisis de la relacion PO2/FiO2 a las 48 horas del ingreso
- Segtin el grupo de estudio (Tabla 40,41)
A las 48 horas no encontramos diferencias en los valores de PO2/Fi02

entre el grupo iNO y el control (p=0,18).

5.13 Analisis del dioxido de carbono (CO2) a las 12 horas de ingreso

Se determin6 la presion parcial de CO2 (PCO2) en mmHg mediante
gasometria arterial.

- Segun el grupo de estudio (Tabla 42,43):

Se aprecia ausencia de diferencias (p=0,61) entre los grupos.
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- Segun la disfuncion primaria del injerto (Tabla 44,45):
Apareci6 ausencia de significacion (p=0,161) en la diferencia entre los

grupos aunque los pacientes con dpi presentaron mayores niveles de

PCO2.

5.14 Analisis del dioxido de carbono (CO2) a las 24 horas de ingreso

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 46,47):

Se aprecian diferencias significativas (p=0,016) entre los grupos tratados
con INO y el grupo control que presenta mayores niveles de PCO2.

- Segun la disfuncion primaria del injerto (Tabla 48,49):

Se demuestra una mayor retencion carbonica en el grupo que desarrolla

dpi a las 24 horas del ingreso (p=0,001).

5.15 Analisis del dioxido de carbono (CO2) a las 48 horas de ingreso

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 50,51):

Aparecen diferencias significativas (p=0,023) entre los grupos tratados con
INO y el grupo control que presenta mayor PCO?2 a las 48 horas.

- Segun la disfuncion primaria del injerto también existieron diferencias a
las 48 horas con un nivel superior de CO2 en el grupo que desarrolld dpi y

una significacion de p=0,009, mediante U de Mann-Whitney.

5.16 Analisis de la Presion Arteria Pulmonar Media (PAPm) a las 12
horas del ingreso

Se determind la PAPm en mmHg mediante catéter de Swanz-Ganz.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 52,53):

Se aprecia una diferencia significativa (p=0,000) entre las medias de los
grupos tratados con iNO y el grupo control que presentd6 una PAPm mas

elevada a las 12 horas de su ingreso.
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- Segun la disfuncion primaria del injerto (Tabla 54,55):
Existen diferencias significativas (p=0,001) con elevacion de la PAPm a

las 12 horas en el grupo que desarroll6 dpi.

5.17 Analisis de 1a PAPm a las 24 horas del ingreso

- Segtlin el grupo de estudio (Tabla 56, 57):

Aparece una diferencia significativa (p= 0,000)entre las medias de los
grupos tratados con iNO y el grupo control que presentd elevacion de la
PAPm a las 24 horas del ingreso.

- Segun la disfuncion primaria del injerto (Tabla 58, 59):

Se demuestra una diferencia significativa (p=0,000) con PAPm superior a

las 24 horas en el grupo que desarroll6 dpi.

5.18 Analisis de 1a PAPm a las 48 horas del ingreso

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 60,61):

Aparece diferencia significativa (p= 0,000) con mayor PAPm a las 48
horas en el grupo control.

- Seglin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 62,63):

Se aprecia como existe una elevacion significativa (p=0,001) de la PAPm a

las 48 horas en el grupo que sufre dpi.

5.19 Analisis de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) a las 12 horas
Se midi6é en dyn/s/cm’ mediante catéter de Swanz-Ganz.

- Segtin el grupo de estudio (Tabla 64,65):

Se observa de forma muy significativa (p= 0,000) que los grupos tratados

con iINO presentan niveles menores de RVP a las 12 horas con respecto al

grupo control.

- Segin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 66,67):
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Se observa de forma significativa (p=0,000) que el grupo que desarroll6 dpi

presentaba RVP mas elevada a las 12 horas.

5.20 Analisis de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) a las 24 horas
- Segtin el grupo de estudio (Tabla 68,69):

Se observan diferencias significativas (p=0,000) entre los grupos tratados
con iNO vy el grupo control que presenta una RVP mas clevada a las 24
horas.

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 70,71):

Se demuestra que la RVP a las 24 horas del grupo que desarrollé dpi fue

significativamente mas elevada (p=0,000).

5.21 Analisis de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) a las 48 horas
- Segtn el grupo de estudio (Tabla 72,73):

Se observan diferencias en las medias (p=0,000) con menor RVP a las 48
horas de los grupos tratados con iNO con respecto al control.

- Segtin la disfuncion primaria del injerto (Tabla 74,75):

El grupo que desarroll6 dpi present6d de forma significativa (p= 0,000) unas

cifras mayores de RVP a las 48 horas del ingreso.

5.22 Analisis del Gasto Cardiaco (GC) a las 12 horas

La medicion del GC en L/min se realiz6 mediante el catéter de Swanz-
Ganz.

- Segun el grupo de estudio no hubieron diferencias entre los grupos con
p=0,147.

- Segun la disfuncion primaria del injerto tampoco hubo diferencias con

p=0,611.
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5.23 Analisis del Gasto Cardiaco (GC) a las 24 horas

- Segtn el grupo de estudio no hubieron diferencias entre los grupos con
p=0,593.

- Segun la disfuncion primaria del injerto tampoco hubo diferencias con

p=0,992.

5.24 Analisis del Gasto Cardiaco (GC) a las 48 horas

- Segun el grupo de estudio no hubieron diferencias entre los grupos con
p=0,179.

- Segun la disfuncion primaria del injerto tampoco hubo diferencias con

p=0,835.

5.25 Analisis Inmunologico de la IL-6
- Segun las muestras del DONANTE:

Se determiné el nivel de IL-6 en BAL y sangre basal y a las 3 horas de
inhalacién de iNO y se analiz6 mediante una prueba no paramétrica de
Wilcoxon para muestras apareadas (Tabla 76,77):

Se aprecia que no existen diferencias (p=0,715) en los niveles de IL-6 en
BAL de los donantes tras 3 horas de inhalacion de iNO previo al explante
pulmonar.

Tampoco aparecen diferencias (p=0,686) en las cifras de IL-6 en sangre de
los donantes tras 3 horas de tratamiento con iNO.

- Segun las muestras en RECEPTORES:

Se calcul6 la variable “diferencia” como la resta entre los valores
obtenidos a las 12, 24, 48 horas y el nivel basal del receptor para eliminar
posibles sesgos, como que el receptor ya presentara unos niveles elevados
de IL-6 previos al trasplante.

+ Segun el grupo de estudio a las 12 horas (Tabla 78-81):
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Se observa que los valores de IL-6 en BAL a las 12 horas son superiores
en el grupo control que no recibid iINO aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa (p=0,072).

Existe una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,006) entre los
grupos que recibieron iNO con respecto al grupo control en el andlisis de
IL-6 en sangre a las 12 horas de la reperfusion.

+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 12 horas (Tabla 82-85):
Se observa de forma significativa (p=0,025) unas cifras de IL-6, en BAL a
las 12 horas, mas elevadas en el grupo que desarrollo dpi.

Existe diferencia significativa (p= 0,026) con mayor nivel de IL-6 en
sangre a las 12 horas en los receptores que sufrieron dpi.
+ Segun el grupo de estudio a las 24 horas (Tabla 86-89):

Aunque los niveles de IL-6 en BAL a las 24 horas estan mas elevados en el
grupo control con respecto a los tratados con iNO, estas diferencias no son
estadisticamente significativas (p=0,319).

Pese a que los valores de IL-6 en sangre a las 24 horas de la reperfusion
son mas elevados en el grupo control con respecto a los tratados con iNO
estas diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,182).
+ Segun la disfuncién primaria del injerto a las 24 horas (Tabla 90-93):

No se observaron diferencias significativas (p=0,481) con respecto a la dpi
en los niveles de IL-6 en BAL a las 24 horas.

No se observaron diferencias significativas (p=0,660) con respecto a la dpi
en los niveles de IL-6 en Sangre a las 24 horas.
+ Segun el grupo de estudio a las 48 horas (Tabla 94-97):

Pese al escaso nimero de elementos para analizar, la muestra era normal
por lo que se realizd el test de ANOVA que no mostré diferencias (p=
0,660) entre los grupos para IL-6 en BAL a las 48 horas de la reperfusion

del injerto.
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Se observd que no existian diferencias significativas (p= 0,398) entre los
grupos en los valores de IL-6 en Sangre a las 48 horas pese a que el grupo
control presentaba cifras mas elevadas que los tratados con iNO.

+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 48 horas (Tabla 98-101):

No existen diferencias (p=0,233) en IL-6 de BAL a las 48 h. segun la dpi.
No existen diferencias (p=0,763) en IL-6 de sangre a las 48 h. segun la dpi.

5.25 Analisis Inmunolégico de la 1L-8
- Segun las muestras del DONANTE (Tabla 102.103):

Se observa una diferencia estadisticamente significativa (0,028) con menor
nivel de IL-8 en BAL tras 3 horas de tratamiento con iNO en los donantes.
Aunque los valores de IL-8 fueron inferiores en sangre tras 3 horas de iNO
las diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,063).

- Segtin las muestras en RECEPTORES:
+ Segun el grupo de estudio a las 12 horas (Tabla 104-107):

Se observa que el grupo control present6 valores mas elevados de IL-8 en
BAL a las 12 horas con respecto a los grupos tratados con iNO (p=0,017).
Se observa que el grupo control presentod valores mas elevados de IL-8 en
BAL a las 12 horas con respecto a los grupos tratados con iNO (p=0,011).
+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 12 horas (Tabla 108-111):
Se observa una diferencia significativa (p=0,009) con mayores niveles de
IL-8 en BAL a las 12 horas en los pacientes con dpi.

Se observa una diferencia significativa (p= 0,034) con mayores niveles de
IL-8 en sangre a las 12 horas en los pacientes con dpi.

+ Segun el grupo de estudio a las 24 horas (Tabla 112-115):

Se observd una diferencia significativa (p=0,005) con mayores niveles de

IL-8 en BAL a las 24 horas en el grupo control con respecto a los tratados

con iINO.
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Se observd una diferencia significativa (p=0,009) con mayores niveles de
IL-8 en Sangre a las 24 horas en el grupo control con respecto a los tratados
con INO.

+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 24 horas (Tabla 116-119):

Existi6 una cifra més elevada de IL-8 en BAL de 24 horas en los pacientes
que sufrieron dpi (p=0,043).

A pesar de que los pacientes que desarrollaron dpi presentaron mayores
niveles de IL-8, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,240).

+ Segun el grupo de estudio a las 48 horas (Tabla 120-123):

Se observo que no existen diferencias (p= 0,942) en los valores de IL-8 en
BAL a las 48 horas entre los grupos de estudio.

Se observo que no existen diferencias (p=0,808) en los valores de IL-8 en
Sangre a las 48 horas entre los grupos de estudio.

+ Segun la disfuncién primaria del injerto a las 48 horas (Tabla 124-127):

No se observaron diferencias significativas (p=0,699) segtin la dpi en BAL
a las 48 horas.

No se observaron diferencias significativas (p= 0,101) segin la dpi en

Sangre a las 48 horas.

5.26 Analisis Inmunoléogico de la IL-10
- Segtin las muestras del DONANTE (Tabla 128,129 ):

Aunque se reduce el valor de IL-10 tras 3 horas de iNO, no existen
diferencias significativas (p=0,068) en BAL de donante.

Aunque se reduce el valor de IL-10 tras 3 horas de iNO, no existen
diferencias significativas (p=0,064) en Sangre de donante.

- Segtin las muestras en RECEPTORES:

+ Segun el grupo de estudio a las 12 horas (Tabla 130-133):
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Aunque el grupo control presenté mayores niveles de IL-10 en BAL a las

12 horas, estas diferencias no fueron significativas (p=0,200).

Se demuestra que el grupo control mantuvo unas cifras de IL-10 en Sangre
a las 12 horas significativamente superiores (p=0,029) a las presentadas por
los grupos tratados con iNO.

+ Segun la disfuncién primaria del injerto a las 12 horas (Tabla 134-137):

Los resultados reflejan que el grupo que desarrolld dpi tuvo niveles mas
elevados de IL-10 en BAL a las 12 horas de la reperfusion (p=0,044).

Pese a que los pacientes con dpi presentan valores mas elevados de IL-10
en sangre a las 12 horas, las diferencias no son significativas (p=0,069).

+ Segun el grupo de estudio a las 24 horas (Tabla 138-141):

Se observan diferencias significativas (p=0,027) con mayor nivel de IL-10
en el grupo control en BAL a las 24 horas de la reperfusion.

Se observan diferencias significativas (p=0,012) con mayor nivel de IL-10
en el grupo control en sangre a las 24 horas de la reperfusion.

+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 24 horas (Tabla 142-145):

Pese a niveles mas elevados de IL-10 en BAL de 24 horas en el grupo que
desarroll6 dpi, estas diferencias no fueron significativas (p=0,323).

Pese a niveles mas elevados de IL-10 en sangre de 24 horas en el grupo
que desarroll6 dpi, estas diferencias no fueron significativas (p=0,107).

+ Segun el grupo de estudio a las 48 horas (Tabla 146-149):

Se concluye que no existen diferencias (p=0,855) entre los grupos en la
IL-10 en BAL a las 48 horas.

Se concluye que no existen diferencias (p=0,855) entre los grupos en la
IL-10 en Sangre a las 48 horas.

+ Segun la disfuncién primaria del injerto a las 48 horas (Tabla 150-153):
No existen diferencias (p=0,517) segtn la dpi para la IL-10 en BAL a las
48 horas.
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No existen diferencias (p=0,365) segtn la dpi para la IL-10 en Sangre a las
48 horas.

5.27 Analisis Inmunologico del TNF-RI
- Segtin las muestras del DONANTE (Tabla 154,155):
No existen diferencias (p=0,128) en el andlisis del TNF-RI en BAL a las 3

horas de recibir tratamiento con iNO en los donantes.

No existen diferencias (p=0,207) en el anélisis del TNF-RI en Sangre a las
3 horas de recibir tratamiento con iNO en los donantes.

- Segun las muestras en RECEPTORES:

+ Segun el grupo de estudio a las 12 horas (Tabla 156-159):

Se observa que el grupo control presentd unos niveles superiores de TNF
en BAL a las 12 horas con respecto a los grupos tratados con iNO
(p=0,007).

Pese a que el grupo control presentd unos niveles mas elevados de TNF-RI
en sangre a las 12 horas con respecto a los grupos tratados con iNO, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,138).

+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 12 horas (Tabla 160-163):
A pesar de que el grupo de la dpi present6 niveles de TNF mas elevados en
BAL a las 12 horas, las diferencias no fueron significativas (p=0,187).

Se observa que el grupo de dpi presentd unos niveles superiores de TNF en
Sangre a las 12 horas con respecto al grupo sin dpi (p=0,045).

+ Segun el grupo de estudio a las 24 horas (Tabla 164-167):

Se observa que el grupo control presentd unos niveles superiores de TNF
en BAL a las 24 horas con respecto a los grupos tratados con iNO
(p=0,047).

No existen diferencias (p=0,352) entre los grupos respecto a los valores de

TNF en sangre a las 24 horas.
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+ Segun la disfuncion primaria del injerto a las 24 horas (Tabla 168-171):
No se observan diferencias significativas (p=0,337) con respecto a la dpi
en los valores de TNF en BAL a las 24 horas de la reperfusion.

No se observan diferencias significativas (p=0,219) con respecto a la dpi
en los valores de TNF en Sangre a las 24 horas de la reperfusion.

+ Segun el grupo de estudio a las 48 horas (Tabla 172-175):

No existen diferencias significativas (p=0,589) entre los grupos en los
valores del TNF en BAL a las 48 horas de la reperfusion.

No existen diferencias significativas (p=0,851) entre los grupos en los
valores del TNF en sangre a las 48 horas de la reperfusion.

+ Segun la difuncion primaria del injerto a las 48 horas (Tabla 176-179):
No se observaron diferencias significativas (p=0,603) con respecto a la dpi
en los valores de TNF en BAL a las 48 horas de la reperfusion.

No se observaron diferencias significativas (p=0,603) con respecto a la dpi

en los valores de TNF en sangre a las 48 horas de la reperfusion.

5.28 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA
VARIABLES DEMOGRAFICAS Y ANESTESIA/REANIMACION

Teniendo en cuenta las diferencias entre los grupos tratados con iNO con
respecto al grupo control (iNO/control) y también comparando los
pacientes que desarrollaron dpi contra los que no sufrieron esta

complicacion (dpi/no dpi) se muestra en nivel p de significacion £ OR.
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iNO/control dpi/no dpi
p p+£OR
Sexo 0,696 0,801 OR=1,15
Edad >/< 50 afios 0,471 0,567 OR=0,71
Etiologia 0,689 0,549
Tipo Trasplante 0,751 0,456 OR=0,60
T° Isquemia 0,170 0,012
CEC 0,785 0,000 OR=13
T Intubacion 0,030 0,035
Mortalidad Rean. 0,159 0,003 OR=15,07

5.29 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA
VARIABLES NUMERICAS

Teniendo en cuenta la distincidon anteriormente descrita entre los grupos y

los horarios de recogida de muestas (12, 24 y 48 horas). Se detectd una p:

iNO/control dpi/nodpi
GRUPO EREVYS 24h 48h 12 h 24h 48h
PO2/Fi02 0,003 0,002 0,18 — — —
Cco2 0,61 0,016 0,023 0,161 0,001 0,009
PAPmM 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,001
RVP 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

GC 0,147 0,593 0,179 0,611 0,992 0,835
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5.30 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA Y
GRAFICOS DE VALORES CUANTIFICADOS DE IL-6
Se expresan los niveles de (p) de IL-6 en BAL y Sangre segun los grupos:
1) Diferencia entre nivel basal y tras 3 horas de iNO en donantes
2) Diferencia entre grupos tratados con i1INO versus control y

3) Diferencia entre los pacientes que desarrollan o no dpi.

1L-6/ Don/ iNO/control dpi/nodpi
Don +3h
GRUPO BTG 12 h 24h 48h 12 h 24h 4a8h

BAL 0,715 0,072 0,319 0,617 0,025 0,481 0,233

SANGRE 0,686 0,006 0,182 0,398 0,026 0,660 0,763

3) VALORES IL-6 BAL/GRUPO 4) VALORES IL-6 SANGRE/GRUP
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Graficos 3.4.5.6: Valores cronoldgicos I11.-6 en BAL y Sangre.
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5.31 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA Y
GRAFICOS DE VALORES CUANTIFICADOS DE IL-8

Se expresan los niveles de significacion (p) de IL-8 en BAL y Sangre en

los distintos grupos:

1L-8/ Don/ iNO/control dpi/nodpi
Don +3h
GRUPO mYf! 12 h 24h 48h 12 h 24h 48h

BAL 0,028 0,017 0,005 0,942 0,009 0,043 0,699

SANGRE 0,063 0,011 0,009 0,808 0,034 0,240 0,101

7) VALORES IL-8 BAL/GRUPO 8) VALORES IL-8 SANGRE/GRUP
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Graficos 7,8.9.10: Valores cronologicos I1L.-8 en BAL y Sangre
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5.32 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA Y
GRAFICOS DE VALORES CUANTIFICADOS DE IL-10

Se expresan los niveles de significacion (p) de IL-10 en BAL y Sangre en

los distintos grupos:

1L.-10/ Don/ iNO/control dpi/nodpi
Don +3h
GRUPO BN} 12 h 24h a8h  12h 24h 4sh

BAL 0,068 0,200 0,027 0,855 0,044 0,323 0,517

SANGRE 0,064 0,029 0,012 0,386 0,069 0,107 0,365

11) VALORES IL-10 BAL/GRUP 12) VALORES IL-10 SANGRE/GRUP
1,8 180
1,6 160
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Graficos 11.12.13.14: Valores cronoldgicos 11.-10 en BAL v Sangre.
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5.33 TABLA RESUMEN SIGNIFICACION ESTADISTICA Y
GRAFICOS DE VALORES CUANTIFICADOS DE TNF-RI

Se expresan los niveles de significacion (p) de TNF-RI en BAL y Sangre

en los distintos grupos:

TNF-RI/ Don/ iNO/control dpi/nodpi
Don +3h
GRUPO BV 12h 24h 48h  12h 24h 48h
BAL 0,128 0,007 0,047 0,589 0,187 0,337 0,603
SANGRE 0,207 0,138 0,352 0,851 0,045 0,219 0,837
15) VALORES TNF BAL/GRUPO 16) VALORES TNF SANGRE/GRUP
8 140
7 H 120 #-.
6 7 N 100 /
5 .
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Graficos 15.16.17,18: Valores cronoldgicos TNF en BAL vy Sangre.
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5.34 ANALISIS MULTIVARIANTE MEDIANTE REGRESION

LOGISTICA BINARIA

Este estudio de Regresion Logistica Multiple permitird obtener medidas de

asociacion (OR) para cada variable ajustadas por las demads, asi como

detectar posibles interacciones y confusiones entre ellas y el efecto

estudiado (dpi).

Una vez estudiadas las distintas variables que en el andlisis univariante

mostraban significacion estadistica con respecto a la dpi [Pacientes tratados

con iINO vs control, CEC( si 6 no), Tiempo de Isquemia 1° pulmén (punto

de corte = media aritmética = 216 minutos, Tiempo de intubacién (punto de

corte = media aritmética = 43 horas) , exitus( si o0 no) ], las introducimos en

una regresion logistica binaria para determinar el riesgo de dpi, descartando

aquellas que el andlisis multivariante no muestran significacion, el

resultado es:

Tabla 180: Variables en la ecuacion de riesgo de dpi

I.C. 95,0% para EXP(B)
B Wald Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  grupoiNO(1) 3,949 7,789 ,005 51,884 3,241 830,659
1(a) cec(1) 4,922 9,908 ,002 137,275 6,406 | 2941,467
tisquemiadicot 2,670 5,022 ,025 14,441 1,398 149,190
Constante -,347 419 ,518 ,706

a Variable(s) introducida(s) en el paso 1: grupoiNO, cec, tisquemiadicot.

Asi pues el modelo de Prediccion para la dpi seria:

Logit(p) = -0.347 + 3.949x(erupoiNO) + 4.922x(CEC) + 2.670x(TIsquem)

Tabla 181: Tabla de clasificacion

Pronosticado
disfuncion primaria
implante )
Porcentaje

Observado no Si correcto
Paso 1l disfuncion primaria no 26 3 89,7
implante Si 3 17 85.0
Porcentaje global 87,8
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Podemos apreciar como el modelo obtenido clasifica correctamente a 17
pacientes de los 20 que desarrollan dpi por lo que su sensibilidad es del
85%, ademads coloca adecuadamente a 26 individuos que no sufren dpi del
total de 29 por lo que la especificidad del modelo es del 90%, y de forma
global se han clasificado correctamente el 87,8% de los individuos.

Este modelo de regresion posee una adecuada proporcion de variabilidad
de dpi con un 68,3% seguin el R cuadrado de Nagelkerke.

Se construyd la correspondiente curva COR que muestra como la
sensibilidad y la especificidad varia segin se extablezca un punto de corte
u otro para clasificar a los individuos en un grupo de prediccion y que el
area bajo la curva es 0,929.

Tabla 182: Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Limite
Area Error tip. Sig. asintética superior Limite inferior
929 044 000 844 | 1,015

Este es el poder de discriminacion del modelo construido, un 92,9% del
maximo posible.

Grafico 19: Curva COR dpi
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
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5.35 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EL GRUPO DE
ESTUDIO

Se efectud una estratificacion para agrupar a aquellos pacientes que fueron

tratados con iINO versus el grupo control y se realiza un seguimiento

cuantificando la supervivencia en meses desde el momento del trasplante

hasta la fecha actual. Se utiliza el método de Kaplan-Meier para calcular la

media de supervivencia en cada grupo, construir graficas y comparar su

nivel de significacidn con el test estadistico Log Rank.

Tabla 183: Resumen del procesamiento de los casos

Censurado
grupo iNO N° total N° de eventos N° Porcentaje
iNO 29 10 19 65,5%
control 20 11 9 45,0%
Global 49 21 28 57,1%

Se observa una mayor supervivencia en el grupo

iNO (65,5%)

con

respecto al control (45%) sobre un total de 57,1%. Nuestra serie presento,

por tanto, una mortalidad global del 42,9% a los 36 meses de seguimiento.

Tabla 184: Media del tiempo de supervivencia y Log Rank

_ Chi-
Media cuadrado Sig.
Intervalo de confianza Log Rank
al 95% (Mantel-Cox) 4,150 042
Error Limite

grupo Estimacion tipico Limite inf. sup.

iNO 26,779 2,520 21,841 31,718

control 16,757 3,842 9,227 24,288

Global 22,772 2,268 18,327 27,218

Se evidencia una supervivencia media de 26,779 meses en el grupo iNO

contra 16,757 en el grupo control. El test de significacion de Log Rank nos

indica que si existen diferencias significativas entre los dos grupos con

respecto a la supervivencia.
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Grafico 20: Curva supervivencia segun grupo de estudio
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5.36 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN LA DISFUNCION
PRIMARIA DEL INJERTO

De igual forma que en el estudio anterior se compara la supervivencia
entre los grupos que desarrollaron o no dpi.

Tabla 185: Resumen del procesamiento de los casos

disfuncion primaria Censurado

implante N° total N° de eventos N° Porcentaje
no 30 10 20 66,7%
si 19 11 8 42,1%
Global 49 21 28 57,1%

Se observa una mayor supervivencia en el grupo sin dpi (66,7%) con
respecto al que sufrio dpi (42,1%) sobre un total de 57,1%. La mortalidad

global sigue siendo del 42,9% a los 36 meses de seguimiento.
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Tabla 186: Media del tiempo de supervivencia y Log Rank

Media
Chi-
Intervalo de confianza al cuadra
95% do Sig.
Error Limite Log Rank
dpi Estimacién tipico Limite inf. sup. -
p p p (Mantel-Cox) 7305 | 1007
no 27,839 2,444 23,048 32,630
si 15,139 3,729 7,831 | 22447
Global 22,772 2,268 18,327 27,218

Se evidencia una supervivencia media de 15,139 meses en el grupo dpi y
27,839 en el grupo sin dpi. Esta diferencia fue significativa.

Grafico 21: Curva supervivencia segun dpi
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5.37 Tablas Descriptivo y analisis estadistico segun grupo y dpi

Tabla 5: Relacion grupo de estudio/dpi

disfuncion primaria
implante
no Si Total

grupo de iNO don/recep Recuento 7 2 9
estudio % de grupo de estudio 77,8% 22,2% 100,0%
iNO recep Recuento 15 5 20

% de grupo de estudio 75,0% 25,0% 100,0%

control Recuento 8 12 20

% de grupo de estudio 40,0% 60,0% 100,0%

Total Recuento 30 19 49
% de grupo de estudio 61,2% 38,8% 100,0%
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Tabla 6: Prueba de chi-cuadrado grupo estudio/dpi

Valor

Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

6,433

49

,040

Tabla 7: Relacion srupo de estudio/sexo paciente

grupo de estudio
iNO
don/recep | iNO recep control Total

sexo paciente  hombre Recuento 4 12 12 28
% de grupo de estudio 44,4% 60,0% 60,0% 57,1%

mujer Recuento 5 8 8 21

% de grupo de estudio 55,6% 40,0% 40,0% 42,9%

Total Recuento 9 20 20 49
% de grupo de estudio 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 8: Prueba de chi-cuadrado grupo de estudio/sexo

Valor

Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

7126
49

,696

Tabla 9: Relacion disfuncion primaria implante/sexo paciente

dbi
no Si Total

sexo paciente hombre  Recuento 17 11 28
% de dpi 60,7% 39,3% 100,0%

mujer Recuento 13 8 21

% de dpi 61,9% 38,1% 100,0%

Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%

Tabla 10: Prueba de chi-cuadrado v Odds Ratio dpi/sexo

Sig.
asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-
cuadrado 063 1 801
N de casos 49

IC al 95%
Valor Sup. Inf.
Odds Ratio
para sexo 1,159 ,367 3,660
paciente
N de casos 49
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Tabla 11: Relacion grupo de estudio/edad >/< 50

grupo de estudio
iNO
don/recep iINO recep control Total

edad50 <50 Recuento 6 9 12 27
% de grupo de estudio 66,7% 45,0% 60,0% 55,1%

>50 Recuento 3 11 8 22

% de grupo de estudio 33,3% 55,0% 40,0% 44,9%

Total Recuento 9 20 20 49
% de grupo de estudio 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 12: Prueba de chi-cuadrado grupo de estudio/edad >/< 50

Sig. asintotica
(bilateral)
471

Valor gl
1,505 2
49

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

Tabla 13: Relacion disfuncion primaria implante/edad >/< 50 aios

dpi
no Si Total

edad50 <50 Recuento 16 11 27
% de dpi 59,3% 40,7% 100,0%

>50 Recuento 14 8 22

% de dpi 63,6% 36,4% 100,0%

Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%

Tabla 14: Prueba de chi-cuadrado v Odds Ratio dpi/edad >/< 50 aiios

Sig. Intervalo de
asintotica confianza al 95%
Valor gl (bilateral) . .
Chicuadrado - 1 o7 _ Valor Superior | Inferior
) ) Odds ratio para edad 714 ,225 2,264
N'c.ie casos 49 N de casos validos 49
validos
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Tabla 15: Relacion disfuncion primaria implante/diagnostico etiologico

dpi
no Si Total

diagndstico fibrosis Recuento 8 4 12
etiolégico % de dpi 66,7% 333% | 100,0%
enfisema  Recuento 10 7 17

% de dpi 58,8% 41,2% 100,0%

FQ Recuento 9 3 12

% de dpi 75,0% 25,0% 100,0%

otras Recuento 3 5 8

% de dpi 37,5% 62,5% 100,0%

Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%

Tabla 16: Prueba de chi-cuadrado dpi/diagndstico etioldogico

Valor gl

Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

2,114(a)

49

,549

Tabla 17: Relacion grupo de estudio/tipo de trasplante

grupo de estudio

iNO iNO
don/recep recep control Total
tipo de 4 Recuento 2 6 4 12
trasplante unipulmonar
P P % de grupo de 22,2% 30,0% | 20,0% | 24,5%
estudio
tx bipulmonar  Recuento 7 14 16 37
0,
% de grupo de 77.8% | 700% | 80,0% |  755%
estudio
Total Recuento 9 20 20 49
0,
0 de grupo de 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
estudio

Tabla 18: Prueba de chi-cuadrado grupo/tipo de trasplante

Valor gl

Sig. asintética
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson
N de casos validos

571
49

,751

130




Resultados

Tabla 19: Relacion disfuncion primaria implante/tipo de trasplante

dpi
no Si Total

tipo de trasplante  tx unipulmonar  Recuento 6 6 12
% de dpi 50,0% 50,0% 100,0%

tx bipulmonar Recuento 24 13 37

% de dpi 64,9% 35,1% 100,0%

Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%

Tabla 20: Prueba de chi-cuadrado v Odds Ratio dpi/tipo trasplante

Valor

Sig. asint (bilat)

Chi-
cuadrado

,555

,456

Intervalo de
Valor confianza al 95%
Inferior Sup. Inf.
Qdds Ratio para 609 164 2261
tipo de trasplante

Tabla 21: Descriptivo de tiempo de isquemia 1° pulmoén

Intervalo de confianza para

la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 9 185,44 39,154 13,051 155,35 215,54
iNO recep 20 227,85 70,395 15,741 194,90 260,80
control 20 219,85 44,086 9,858 199,22 240,48
Total 49 216,80 56,793 8,113 200,48 233,11

Tabla 22: Prueba de homogeneidad de varianzas vy ANOVA de grupo

de estudio/tiempo de isquemia primer pulmon

. Suma de Media
EStid'St'Co 1 0 S ANOVA cuadrados gl cuadrética Sig.
e Levene ig.
d d d Intergrupos [ 11476,637 2| 5738318 170
1,739 2 e B | 1ota 154821,95 48
Tabla 23: Descriptivo tiempo de isquemia/dpi
disfuncion primaria Desviacion Error tip. de
implante N Media tip. la media
tiempo de isquemia no 30 199,53 49,699 9,074
o A .
12 pulmon si 19 244,05 57,801 13,260
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Tabla 24: Prueba T de muestras independientes T® de isquemia/dpi

Prueba
de
Levene Prueba T
3 95% Intervalo de
. . . Error tip. confianza
Sig. Diferencia de la
Sig. (bilateral) de medias | diferencia | Superior | Inferior
T° de isquemia 1° Se han asumido
pulmén varianzas iguales ,313 ,012 -40,643 15,593 | -72,013 -9,274
Tabla 25: Relacion CEC/grupo de estudio vy prueba chi-cuadrado
grupo de estudio Sig.
iNO A'Sint
don/rece iNO : Valor_| (bilat)
p recep control Total Chi-
cuadrado 483 | 785
CEC no Recuento 7 13 14 34
0 N 49
% de grupo 77,8% 65,0% 70,0% 69,4%
si Recuento 2 7 6 15
% de grupo 22,2% 35,0% 30,0% 30,6%
Total Recuento 9 20 20 49
% de grupo 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Tabla 26: Relacion CEC/dpi
dpi
no Si Total
circulacion extracorporea  no Recuento 27 7 34
% de dpi 79,4% 20,6% 100,0%
Si Recuento 3 12 15
% de dpi 20,0% 80,0% 100,0%
Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%
Tabla 27: Prueba de chi-cuadrado
Sig. Intervalo de
asintética confianza al 95%
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado 13,740 1 ,000 Valor Superior | Inferior
N de casos vélidos 49 coedcds Ratio para 13,000 2922 | 57,846
N de casos vélidos 49
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Tabla 28: Descriptivo tiempo de intubacion (horas)/grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 9 30,56 19,622 6,541 15,47 45,64
iNO recep 20 30,10 21,031 4,703 20,26 39,94
control 20 61,95 49,071 10,973 38,98 84,92
Total 49 43,18 37,952 5,422 32,28 54,08

Tabla 29: Prueba de homogeneidad de varianzas v de Kruskal-Wallis

Estadistico de tiempo de
Levene gi gi2 Sk Kruskal-Wallis intubacion
8,644 2 46 001 Sig. asintot, 030
Tabla 30: Descriptivo tiempo de intubacion/dpi
disfuncion primaria Desviacion Error tip. de
implante N Media tip. la media
Fiempo Qe no 30 32,52 23,444 4,353
intubacion horas 19 59,30 49,835 11,143

Tabla 31: Prueba de igualdad de varianzas vy U de Mann-Whitney

Prueba de Levene para .
la igualdad de varianzas j[lempo .d'e
intubacion
horas
U de Mann-Whitney 186,500
F Sig. yd -2,108
t° intubacién 10,864 ,002 Sig. asintot. (bilateral) ,035
Tabla 32: Relacion exitus/ grupo de estudio
grupo de estudio
iNO
don/recep | iNO recep control Total
exitus reanimacion  no Recuento 9 18 15 42
% de grupo 100,0% 90,0% 75,0% 85,7%
Si Recuento 0 2 5 7
% de grupo ,0% 10,0% 25,0% 14,3%
Total Recuento 9 20 20 49
% de grupo 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tabla 33: Prueba de chi-cuadrado

Valor

gl

Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

N de casos validos

3,675
49

,159

Tabla 34: Relacion exitus/disfuncion primaria implante

dpi
no Si Total
exitus reanimacion no Recuento 30 12 42
% de dpi 71,4% 28,6% 100,0%
Si Recuento 0 7 7
% de dpi ,0% 100,0% 100,0%
Total Recuento 30 19 49
% de dpi 61,2% 38,8% 100,0%
Tabla 35: Prueba de chi-cuadrado y Estimacion de Riesgo
Sig. Intervalo de
asintotica confianza al 95%
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado 8,626 1 003 Valor | Superior | Inferior
Numero de casos 49 Odds Ratio para
exitus 15,077 1,677 | 135,542
N’Qe casos 49
validos

Tabla 36: Descriptivo Relacion PO2/FiO2 12h/grupo estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 273,25 98,105 34,685 191,23 355,27
iNO recep 20 299,55 134,147 29,996 236,77 362,33
control 20 166,40 92,906 20,774 122,92 209,88
Total 48 239,69 127,278 18,371 202,73 276,65

Tabla 37: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

3,367

,043

Relacion
Kruskal-Wallis PO2/FiO2 12h
Sig. asintot. ,003
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Tabla 38: Descriptivo Relacion PO2/FiO2 24h

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 313,51 56,779 20,074 266,04 360,97
iNO recep 20 340,06 104,137 23,286 291,32 388,80
control 20 219,41 102,623 22,947 171,38 267,44
Total 48 285,36 111,266 16,060 253,06 317,67

Tabla 39: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

2,298

,112

Kruskal-Wallis

Relacién

PO2/FiO2 24h

Sig. asintot.

,002

Tabla 40: Descriptivo Relacion PO2/FiO2 48h

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 260,75 52,936 18,716 216,49 305,01
iNO recep 20 269,13 90,070 20,140 226,98 311,29
control 20 199,82 71,050 15,887 166,57 233,07
Total 48 238,86 82,811 11,953 214,81 262,90

Tabla 41: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
1,381 ,262 Inter-grupos 52639,792 26319,896 ,018
Intra-grupos 269667,719 5992,616
Total 322307,511

Tabla 42: Descriptivo Presion alveolar CO2 12h

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 43,50 2,204 779 41,66 45,34
iNO recep 20 45,30 3,556 ,795 43,64 46,96
control 20 46,00 2,000 447 45,06 46,94
Total 48 45,29 2,865 414 44,46 46,12
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Tabla 43: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

2,374

,105

Presién

alveolar
Kruskal-Wallis CO2 12h
Sig. asintot. ,061

Tabla 44: Descriptivo relacion Presion alveolar CO?2 12h/dpi

disfuncion primaria Desviacion Error tip. de

implante N Media tip. la media
Presion alveolar CO2 12h no 30 44,78 3,117 ,600

si 19 45,95 2,418 ,528

Tabla 45: Prueba T de muestras independientes PCO?2 12 h/dpi

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Diferencia Error tip. de
Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia | Superior Inferior
i’;ﬁs'on alveolar CO2 508 161 1,175 825 -2,835 486
Tabla 46: Descriptivo Presion alveolar CO2 24h
Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 48,25 4,950 1,750 44,11 52,39
iNO recep 20 47,55 4,817 1,077 45,30 49,80
control 20 50,90 2,553 571 49,71 52,09
Total 48 49,06 4,265 ,616 47,82 50,30
Tabla 47: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis
Estadistico de Presion
Levene gll gl2 Sig. alveolar
3,034 2 45 058 Kruskal-Wallis CO2 24h
Sig. asintot. ,016
Tabla 48: Descriptivo Relacion PCO2 24 h/dpi
dpi N Media Desuv. tip. Error tip.
Presion alveolar CO2 24h no
30 47,37 3,982 ,766
Si
19 51,24 3,646 , 796

136




Resultados

Tabla 49: Prueba T de muestras independientes PCO2 24h/dpi

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Diferencia | Error tip. de
Sig. (bilateral) de medias | la diferencia | Superior Inferior
zﬁs'on alveolar CO2 660 ,001 -3,868 1,117 | -6,116 | -1,619

Tabla 50: Descriptivo Presion alveolar CO?2 48h/grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Limite
N Media Desv. tip. | Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 48,88 5,489 1,941 44,29 53,46
iNO recep 20 48,75 6,373 1,425 45,77 51,73
control 20 53,60 5,165 1,155 51,18 56,02
Total 48 50,79 6,119 ,883 49,01 52,57

Tabla S1: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
,161 ,852 Inter-grupos 270,492 135,246 ,023
Intra-grupos 1489,425 33,098
Total 1759,917

Tabla 52: Descriptivo PAPm 12 horas/grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 24,25 2,188 773 22,42 26,08
iNO recep 20 25,70 3,028 677 24,28 27,12
control 20 30,85 2,739 ,612 29,57 32,13
Total 48 27,60 3,923 ,566 26,46 28,74
Tabla 53: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA
Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados | cuadrética Sig.
1,206 309 Inter-grupos 373,229 186,615 ,000
Intra-grupos 350,250 7,783
Total 723,479
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Tabla 54: Descriptivo PAPm 12 h/dpi

disfuncion primaria Desviacién Error tip. de

implante N Media tip. la media
Presion arteria no 30 25.96 3,425 659
pulmonar media 12h )

St 19 29,71 3,552 775

Tabla 55: Prueba T de muestras independientes PAPm 12h/dpi

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia
Sig. Sig. (bilateral) | de medias Error tip. Superior Inferior
Presion arteria 701 ,001 -3,751 1,013 -5,790 -1,713
pulmonar media 12h 1,017 5,804

Tabla 56: Descriptivo PAPm 24h/grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 24,25 2,252 ,796 22,37 26,13
iNO recep 20 24,65 2,739 ,612 23,37 25,93
control 20 28,75 2,381 ,532 27,64 29,86
Total 48 26,29 3,242 ,468 25,35 27,23

Tabla 57: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
,167 ,847 Inter-grupos 208,117 104,058 ,000
Intra-grupos 285,800 6,351
Total 493,917
Tabla 58: Descriptivo PAPm 24h/dpi
Desviacién Error tip. de
dpi N Media tip. la media
Presion arteria no 30 24.89 3,030 ,583
pulmonar media 24h Si 19 28.10 2587 564
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Tabla 59: Prueba T de muestras independientes PAPm 24 h/dpi

Prueba de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Diferencia Error tip. de
Sig. Sig. (bilateral) | de medias | la diferencia | Superior Inferior
Presion arteria 513 ,000 -3,206 ,828 -4,873 -1,540
pulmonar media 24h

Tabla 60: Descriptivo PAPm 48h /grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 22,63 3,335 1,179 19,84 25,41
iNO recep 20 23,75 2,403 537 22,63 24,87
control 20 27,30 2,055 459 26,34 28,26
Total 48 25,04 3,004 447 24,14 25,94

Tabla 61: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de Presion
Levene Sig. arteria
2,099 ,134 pulmonar
Kruskal-Wallis media 48h
Sig. asintot. ,000
Tabla 62: Descriptivo PAPm 48h/dpi
disfuncion primaria Desviacion Error tip. de
implante N Media tip. la media
Presion arteria no 30 23,85 3,195 615
pulmonar media 48h Si 19 2657 2204 481

Tabla 63: Prueba de homogeneidad de varianzas v U de Mann-

Whitney

Prueba de Levene Presion arteria
pulmonar
media 48h

U de Mann-Whitney 126,500

F Sig.
Presi6n arteria z -3,288
pulmonar media 48h 2,910 ,095 Sig. asint6t. (bilateral) 001
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Tabla 64: Descriptivo RVP 12h/grupo de estudio

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 109,38 33,611 11,883 81,28 137,47
iNO recep 20 120,55 25,599 5,724 108,57 132,53
control 20 152,55 16,395 3,666 144,88 160,22
Total 48 132,02 29,401 4,244 123,48 140,56

Tabla 65: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

4,206

,021

Resistencia
Vascular
Kruskal-Wallis Pulmonar 12h
Sig. asintot. ,000

Tabla 66: Descriptivo Relacion RVP 12h/dpi

disfuncion primaria Desviacion Error tip. de

implante N Media tip. la media
Resistencia Vascular no 30 113,89 24,738 4,761
Pulmonar 12h si 19 155,33 14,881 3,247

Tabla 67: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney

Pulmonar 12h

Tabla 68: Descriptivos RVP 24h/grupo de estudio

Prueba de Levene Resistencia
Vascular
Pulmonar 12h
U de Mann-Whitney 33,500
F Sig. z -5,198
Resistencia Vascular Sig. asint6t. (bilateral) ,000
9,063 ,004

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 110,00 24,883 8,797 89,20 130,80
iNO recep 20 124,00 23,573 5,271 112,97 135,03
control 20 152,80 21,289 4,760 142,84 162,76
Total 48 133,67 28,124 4,059 125,50 141,83
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Tabla 69: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
,038 ,963 Inter-grupos 13671,467 6835,733 ,000
Intra-grupos 23503,200 522,293
Total 37174,667
Tabla 70: Descriptivo RVP 24h/dpi
disfuncion primaria Desviacion Error tip. de
implante N Media tip. la media
Resistencia Vascular no 30 116,00 20,012 3,851
Pulmonar 24h si 19 156,38 19,366 4,226

Tabla 71: Prueba T de muestras independientes RVP 24h/dpi

Tabla 72: Descriptivo RVP 48h/grupo de estudio

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Diferencia | Error tip. de
Sig. (bilateral) de medias | la diferencia | Superior Inferior
Resistencia Vascular
Pulmonar 24h ,818 ,000 -40,381 5,742 -51,938 -28,824

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 107,88 31,430 11,112 81,60 134,15
iNO recep 20 111,40 21,419 4,789 101,38 121,42
control 20 142,45 14,351 3,209 135,73 149,17
Total 48 123,75 25,932 3,743 116,22 131,28

Tabla 73: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

EStadiStiCO de Resistencia
Levene Sig. Vascular
2,886 ,066 Kruskal-Wallis Pulmonar 48h
Sig. asintot. ,000
Tabla 74: Descriptivo RVP 48h/dpi

disfuncion primaria Desviacién Error tip. de
implante N Media tip. la media

Resistencia Vascular no 30 109,26 22,010 4,236

Pulmonar 48h si 19 142,38 17,394 3,796
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Tabla 75: Prueba T de muestras independientes RVP 48h/dpi

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Diferencia | Error tip. de
Sig. (bilateral) de medias | la diferencia | Superior Inferior
Resistencia Vascular
Pulmonar 48h ,232 ,000 -33,122 5,858 -44,913 -21,330

Tabla 76: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para IL-6 en BAL de

donante
Desviacion IL-6 en BAL
N Media tipica _donante 3h
IL-6 en BAL ING - IL-6 en
donante basal 4 ,8892 ,57443 _ BAL donante
Wilcoxon basal
IL-6 en BAL 7 " 365
donante 3h 4 ,7198 ,54855 ) o '
iNO Sig. asintot. (bilateral) 715
Tabla 77: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para IL.-6 en sangre de
donante
Desviacion
N Media tipica IL-6 Sangre
IL-6 Sangre donante 3h
donante 5] 142,200 | 97,62530 iNO - IL-6
basal Sangre
IL-6 Sangre Wilcoxon donante basal
donante 3h 5| 147,000 90,62284 Z
iNO -,405
Sig. asint6t. (bilateral) ,686

Tabla 78: Descriptivo Diferencia IL.-6 BAL 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 4 1,4432 1,47916 ,73958 -,9104 3,7969
iNO recep 18 2,6550 2,48424 ,58554 1,4196 3,8904
control 8 5,4466 3,49907 1,23711 2,5213 8,3719
Total 30 3,2379 2,96653 54161 2,1301 4,3456
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Tabla 79: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

Diferencia IL-6
BAL 12h

2,588

,094

Sig. asintot.

,072

Tabla 80: Descriptivo Diferencia I1L.-6 SANGRE 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 4| 134,7500 102,41216 |  51,20608 -28,2106 | 297,7106
iNO recep 16 110,8750 85,65814 21,41453 65,2310 156,5190
control 9 254,4444 117,22213 39,07404 164,3395 344,5494
Total 29 158,7241 115,39463 21,42825 114,8304 202,6179

Tabla 81: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
,498 ,613 Inter-grupos 121393,071 60696,535 ,006
Intra-grupos 251452,722 9671,259
Total 372845,793

Tabla 82: Descriptivo Diferencia 11.-6 BAL 12 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-6 BAL 12h  no 16 1,8707 1,35857 ,33964
si 14 4,8003 3,564576 ,94764

Tabla 83: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney
Prueba de
Levene
Sig.
Diferencia IL-6 BAL 12h ,000

Diferencia IL-6

BAL 12h
U de Mann-Whitney 58,000
z -2,245
Sig. asintot. (bilateral) ,025
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Tabla 84: Descriptivo Diferencia I1L.-6 SANGRE 12 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi Media tip. la media
Diferencia IL-6 SAN 12h  no 15| 116,6667 88,19108 22,77084
Si 14 | 203,7857 126,79431 33,88720

Tabla 85: Prueba de homogeneidad de varianzas v U de Mann-

Whitney
Prueba de Diferencia IL-6
Levene SAN 12h
U de Mann-Whitney 54,000
4 -2,227
Sig. Sig. asint6t. (bilateral) 026
Diferencia IL-6 SAN 12h 011

Tabla 86: Descriptivo Diferencia I11.-6 BAL 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 5 2,2748 ,65417 ,29255 1,4626 3,0871
iNO recep 13 3,6903 2,16212 ,59966 2,3838 4,9969
control 3 5,5754 5,06204 2,92257 -6,9994 18,1502
Total 21 3,6226 2,54598 ,55558 2,4637 4,7815

Tabla 87: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

9,346

,002

Kruskal-Wallis

Diferencia IL-6
BAL 24h

Sig. asintot.

,319

Tabla 88: Descriptivo Diferencia I1L.-6 SANGRE 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 5 40,2000 25,87856 11,57325 8,0675 72,3325
iNO recep 14 72,5714 43,29632 11,57143 47,5729 97,5700
control 6 124,5000 94,91417 38,74855 24,8937 224,1063
Total 25 78,5600 62,12023 12,42405 52,9180 104,2020

144




Resultados

Tabla 89: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

Diferencia IL-6
SAN 24h

8,280

,002

Sig. asintot.

,182

Tabla 90: Descriptivo Diferencia I11.-6 BAL 24 horas/dpi

disfuncion primaria Desviacion Error tip. de

implante N Media tip. la media
Diferencia IL-6 BAL 24h  no 10 3,0567 1,63952 ,51846

si 11 4,1371 3,15173 ,95028

Tabla 91: Prueba de homogeneidad de varianzas v U de Mann-

Whitney
Prueba de Diferencia IL-6
Levene BAL 24h
U de Mann-Whitney 45,000
VA -, 704
Sig. Sig. asintot. (bilateral) 481
Diferencia IL-6 BAL 24h ,074
Tabla 92: Descriptivo Diferencia I1L.-6 SANGRE 24h/dpi
disfuncion primaria Desviacion Error tip. de
implante N Media tip. la media
Diferencia IL-6 SAN 24h  no 14 73,5714 64,23840 17,16843
Si 11 84,9091 61,78747 18,62962

Tabla 93: Prueba T de muestras independientes Dif. I1.-6 Sangre 24h

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Sig. Dif de
Sig. (bilateral) medias Error tip. Superior Inferior
?Iﬁre”"'a IL-6 SAN 861 660 | -11,33766 | 2545700 | -64,0010 ‘ 41,32569
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Tabla 94: Descriptivo Diferencia IL.-6 BAL 48h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iINO don/recep 1 ,1295 . . . .
iNO recep 6 ,9570 , 716842 31370 , 1506 1,7634
control 2 ,9997 ,80199 ,56709 -6,2059 8,2053
Total 9 ,8745 ,72653 ,24218 ,3161 1,4330
Tabla 95: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA
Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadrética Sig.
,077(a) , 791 Inter-grupos 627 314 617
Intra-grupos 3,596 599
Total 4,223

Tabla 96: Descriptivo IL.-6 en Sangre receptor 48h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 5 19,8000 30,35128 | 13,57350 -17,8861 57,4861
iNO recep 13 32,7692 42,65004 11,82899 6,9961 58,5424
control 4 57,5000 45,80029 22,90015 -15,3785 130,3785
Total 22 34,3182 40,84860 8,70895 16,2069 52,4294
Tabla 97: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA
Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados | cuadratica Sig.
135 875 Inter-grupos 3234,665 1617,333 398
Intra-grupos 31806,108 1674,006
Total 35040,773
Tabla 98: Descriptivo Diferencia 11.-6 BAL 48 horas/dpi
Desviacién Error tip. de
dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-6 BAL 48h no 2 1,4418 ,79466 ,56191
Si 7 , 7125 ,67871 ,25653

146




Resultados

Tabla 99: Prueba T de muestras independientes

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior | Inferior
Egﬁrenc'a IL-6 BAL 990 233 | 72931 55841 | -59111 | 2,04973

Tabla 100: Descriptivo Diferencia 11.-6 SANGRE 48 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-6 SAN 48h  no 12 31,8333 45,15596 13,03540
Si 10 37,3000 37,19035 11,76062

Tabla 101: Prueba T de muestras independientes

Tabla 102: Descriptivo v

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior | Inferior
Egﬁrenc'a IL-6 SAN 709 763 | 546667 | 17,88052 | -42,7647 | 31,8314

prueba de Wilcoxon para IL-8 en BAL de

donante
Desv.

N Media tipica Minimo | Maximo IL-8 BAL
IL-8 BAL _ donante 3h
donante 6| 6,0686 2,70992 3,03 10,09 ) iNO - IL-8 BAL
basal Wilcoxon donante basal
IL-8 BAL z -2,201
donante 3h 6 4,8864 2,51954 2,34 8,53 Sig. asintot. (bilat) 028
iNO 2

Tabla 103: Descriptivo v prueba de Wilcoxon

para IL-8 en Sangre de

donante
Desv. Maxim
N | Media tipica Minimo 0
IL-8 Sangre
donante 7 | 160,85 | 93,35671 15,00 | 315,00
basal
IL-8 Sangre
donante 3h 7| 127,57 | 62,95728 39,00 | 202,00
iNO

IL-8 Sangre
donante 3h
iNO -
IL-8 Sangre
donante
Wilcoxon basal
z -1,863
Sig. asintot. (bilat) ,063
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Tabla 104: Descriptivo Diferencia IL.-8 BAL 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 6 ,3398 ,64156 ,26192 -,3334 1,0131
iNO recep 16 ,6579 1,13157 ,28289 ,0549 1,2609
control 12 2,4804 2,52960 , 73023 ,8731 4,0876
Total 34 1,2450 1,91007 32757 ,5785 1,9115

Tabla 105: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

3,957

,029

Kruskal-Wallis

Diferencia IL-8
BAL 12h

Sig. asintot.

,017

Tabla 106: Descriptivo Diferencia 1L.-8 SANGRE 12 horas/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 59,2857 46,15450 17,44476 16,5999 | 101,9715
iNO recep 18 70,9444 87,85246 20,70702 27,2564 114,6324
control 13 160,4615 125,63745 34,84556 84,5396 236,3835
Total 38 99,4211 104,97300 17,02887 64,9173 133,9248

Tabla 107: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

Kruskal-Wallis

Diferencia IL-8
SAN 12h

2,062

,142

Sig. asintot.

,011

Tabla 108: Descriptivo Diferencia I1L.-8 BAL 12 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-8 BAL 12h  no 18 ,6326 ,95720 22562
si 16 1,9340 2,45593 ,61398

Tabla 109: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whytney

Prueba de Diferencia IL-
Levene 8 BAL 12h
U de Mann-Whitney 96.000
Sig. asintot.
Sig. (bilateral) -
Diferencia IL-8 BAL 12h ,025
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Tabla 110: Descriptivo Diferencia 11.-8 SANGRE 12 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-8 SAN 12h no 21 67,2857 94,19349 20,55471
si 17| 139,1176 106,59261 25,85251

Tabla 111: Prueba T de muestras independientes

Tabla 112: Descriptivo Diferencia I11.-8 BAL 24h/grupo

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior Inferior
?gﬁrenc'a IL-8 SAN 151 034 | -71,83193 | 32,50108 | -137,929 | -5,73415

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 1,3532 69777 ,26373 ,7079 1,9985
iNO recep 10 2,2511 2,15291 ,68081 , 7110 3,7912
control 8 6,0882 5,61228 1,98424 1,3962 10,7801
Total 25 3,2275 3,89825 , 17965 1,6184 4,8366

Tabla 113: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

Kruskal-Wallis

Diferencia IL-8
BAL 24h

6,562

,006

Sig. asintot.

,005

Tabla 114: Descriptivo Diferencia 1L.-8 SANGRE 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 42,5714 24,40531 9,22434 20,0003 65,1426
iNO recep 17 15,7647 35,13817 8,52226 -2,3017 33,8311
control 12 65,5833 63,91963 18,45201 24,9707 106,1959
Total 36 37,5833 49,55423 8,25904 20,8166 54,3501
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Tabla 115: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de Diferencia IL-8
Levene Sig. Kruskal-Wallis SAN 24h
2,540 ,094 Sig. asintot. ,009

Tabla 116: Descriptivo 11.-8 BAL 24 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-8 BAL 24h  no 14 1,8651 1,86176 ,49758
si 11 4,9615 5,10486 1,53917

Tabla 117: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney
Prueba de Diferencia IL-8
Levene BAL 24h
U de Mann-Whitney 40,000
Sig. asintot. (bilateral) ,043
Sig.
Diferencia IL-8 BAL 24h ,019

Tabla 118: Descriptivo Diferencia IL.-8§ SANGRE 24 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-8 SAN 24h  no 21 29,2857 44,91230 9,80067
si 15 49,2000 54,85982 14,16474

Tabla 119: Prueba T de muestras independientes

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior | Inferior
g{ﬁrenc'a IL-8 SAN 539 240 | -19,91429 |  16,65030 | -53,7517 | 13,9232

Tabla 120: Descriptivo Diferencia 11.-8 BAL 48 horas/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior | superior
iNO don/recep 2 ,6697 67692 47865 -5,4122 6,7515
iNO recep 4 ,8639 1,16931 ,58466 -,9967 2,7245
control 2 1,0606 ,08571 ,06061 ,2905 1,8307
Total 8 ,8645 ,82117 ,29033 , 1780 1,5510
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Tabla 121: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
,740(a) ,438 Inter-grupos ,139 ,070 ,942
Intra-grupos 4,560 1,140
Total 4,699

Tabla 122: Descriptivo Diferencia I11.-8 SANGRE 48 horas/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 24,5714 32,53130 12,29568 -5,5150 54,6579
iNO recep 16 24,3750 32,46511 8,11628 7,0756 41,6744
control 10 59,5000 57,37450 18,14341 18,4568 100,5432
Total 33 35,0606 43,42950 7,56011 19,6612 50,4600

Tabla 123: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
1,940 ,161 Inter-grupos 8569,915 4284,957 ,101
Intra-grupos 51785,964 1726,199
Total 60355,879

Tabla 124: Descriptivo Diferencia I1L.-8 BAL 48 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-8 BAL 48h  no 5 7293 1,05642 47244

si 2 1,1348 ,01918 ,01356

Tabla 125: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney
Prueba de Diferencia IL-8
Levene BAL 48h
U de Mann-Whitney 4,000
z -,387
Sig. Sig. asintot. (bilateral) ,699
Diferencia IL-8 BAL 48h ,118
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Tabla 126: Descriptivo Diferencia I1L.-8 SANGRE 48 horas/dpi

Error tip. de la
dpi N Media Desviacion tip. media
Diferencia IL-8 SAN 48h no 18 36,7778 51,06577 12,03632
si 15 33,0000 33,70884 8,70358

Tabla 127: Prueba T de muestras independientes

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior Inferior
Z‘fﬁrenc'a IL-8 SAN 354 808 | 377778 | 1541110 | -27.6533  35,20891

Tabla 128: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para I1L.-10 en BAL de

donante
. Desviacion IL-10 BAL
N Media tipica donante 3h iNO
IL-10 BAL - IL-10 BAL
donante basal 4 4445 37593 Wilcoxon donante basal
IL-10 BAL z -1,826
donante 3h iNO 4 0921 05686 Sig. asint6t. (bilateral) ,068
Tabla 129: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para I1L.-10 en SANGRE
de donante
Desviacion
N Media tipica IL-10 Sangre
IL-10 Sangre donante 3h iNO -
donante basal 7] 160,8571 93,35671 IL-10 Sangre
IL-10 Sangre ~ donante basal
donante 3h 7| 1275714 | 62,95728 S -1,863(a)
iNO Sig. asintot. (bilateral) ,064

Tabla 130: Descriptivo Diferencia IL.-10 BAL 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 4 7198 ,96426 48213 -,8145 2,2542
iNO recep 17 ,5972 ,56461 ,13694 ,3069 ,8875
control 12 1,5576 1,29156 ,37284 , 7370 2,3783
Total 33 ,9613 1,01540 ,17676 ,6013 1,3214
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Tabla 131: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
222 ,650 Inter-grupos 412 ,206 ,200
Intra-grupos ,830 ,104
Total 1,242

Tabla 132: Descriptivo Diferencia I1L.-10 SANGRE 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 75,0000 65,61250 24,79919 14,3186 | 135,6814
iINO recep 18 76,5000 66,80195 15,74537 43,2802 | 109,7198
control 13 156,4615 109,99365 30,50675 89,9930 222,9300
Total 38 103,5789 90,36671 14,65942 73,8761 133,2817

Tabla 133: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de
Levene

Sig.

1,113

,340

Suma de Media
ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
Inter-grupos 55271,532 27635,766 ,029
Intra-grupos 246875,731 7053,592
Total 302147,263

Tabla 134: Descriptivo Diferencia I11.-10 BAL 12 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-10 BAL 12h no 17 5574 ,51391 ,12464
si 16 1,3905 1,23956 ,30989

Tabla 135: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney

Diferencia IL-10 BAL
12h

P“(J;Zba Diferencia IL-
Levene 10 BAL 12h
U de Mann-Whitney 80,000
Z -2,017
Sig. Sig. asintot. (bilateral) ,044
,000
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Tabla 136: Descriptivo Diferencia 11.-10 SANGRE 12 horas/dpi

Desviacién Error tip. de
dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-10 no 22 78,3182 63,71393 13,58386
Sangre 12h si 16 | 138,3125 110,62171 2765543
Tabla 137: Prueba de homogeneidad de varianzas vy U de Mann-
Whitne Prueba de
Levene
Diferencia IL-
10 Sangre 12h
U de Mann-Whitney 114,500
Sig.
z -1,819
Diferencia IL-10 . L . ’
Sangre 12h 119 Sig. asint6t. (bilateral) ,069

Tabla 138: Descriptivo Diferencia 11.-10 BAL 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 4 1194 ,10885 ,05443 -,0538 ,2926
iNO recep 13 ,3199 ,24281 ,06734 1732 4666
control 11 ,9624 ,69858 ,21063 ,4931 1,4317
Total 28 ,5437 ,57486 ,10864 ,3207 ,7666

Tabla 139: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

32,410

,000

Diferencia
Kruskal-Wallis IL-10 BAL 24h
Sig. asintot. ,027

Tabla 140: Descriptivo Diferencia IL.-10 Sangre 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 32,5714 25,14529 9,50403 9,3159 55,8269
iNO recep 16 33,4375 33,31660 8,32915 15,6843 51,1907
control 11 89,8182 57,49055 17,33405 51,1955 128,4409
Total 34 51,5000 48,42191 8,30429 34,6048 68,3952
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Tabla 141: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

2,393

,108

Diferencia
IL-10 Sangre
Kruskal-Wallis 24h
Sig. asintot. ,012

Tabla 142: Diferencia I11.-10 BAL 24 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-10 BAL 24h no 12 12862 17874 ,05160
si 16 ,7368 ,69180 ,17295

Tabla 143: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney

PrL”ef/Z"’r‘] ge IL-10 en BAL
receptor 24h
U de Mann-Whitney
z
Sig. Sig. asintot. (bilateral)
Diferencia IL-10 BAL 24h ,000

Tabla 144: Descriptivo Diferencia 11.-10 SANGRE 24 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi Media tip. la media
Diferencia IL-10 no 19 36,5263 28,72546 6,59007
Sangre 24h si 15| 70,4667 61,45017 15,86637

Tabla 145: Prueba de

homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney

P[Léet;?]ge Diferencia
v IL-10 Sangre
24h
Sig U de Mann-Whitney 96,000
Diferencia IL-10 Z T -1,613
Sangre 24h ,042 Sig. asint6t. (bilateral) 107
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Tabla 146: Descriptivo Diferencia I11.-10 BAL 48h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite

N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iINO don/recep 1 ,0596 . . ) )
iNO recep 8 ,1919 ,27232 ,09628 -,0358 ,4195
control 2 ,2381 , 15207 , 10753 -1,1282 1,6044
Total 11 ,1883 ,23746 ,07160 ,0287 ,3478

Tabla 147: Prueba de homogeneidad de varianzas v ANOVA

Estadistico de
Levene

Sig.

,197

,669

Suma de Media
ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
Inter-grupos ,022 ,011 ,855
Intra-grupos 542 ,068
Total 564

Tabla 148: Descriptivo Diferencia IL-10 Sangre 48h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite

N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 26,0000 30,72458 | 11,61280 -2,4155 54,4155
iNO recep 14 18,9286 24,18030 6,46246 4,9673 32,8899
control 9 39,6667 48,79549 16,26516 2,1591 77,1742
Total 30 26,8000 34,57865 6,31317 13,8881 39,7119

Tabla 149: Prueba de homogeneidad de varianzas v ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadrdtica Sig.
874 429 Inter-grupos 2361,871 1180,936 ,386
Intra-grupos 32312,929 1196,775
Total 34674,800

Tabla 150: Descriptivo Diferencia 11.-10 BAL 48 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-10 BAL 48h no 4 1225 ,12043 ,06021
si 7 ,2258 ,28671 ,10836
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Tabla 151: Prueba T de muestras independientes

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior Inferior
Egﬁrenc'a IL-10 BAL 282 517 | -10330 15306 | -44954 | 24295

Tabla 152: Descriptivo Diferencia 1L.-10 SANGRE 48 horas/dpi

Desviacion Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia IL-10 no 17 21,7059 24,85650 6,02859
Sangre 48h si 13| 33,4615 4450771 12,34422

Tabla 153: Prueba T de muestras independientes

Prueba de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior Inferior
Diferencia IL-10
Sangre 48h ,308 ,365 -11,75566 12,77384 | -37,92169 | 14,41038

Tabla 154: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para TNF en BAL de

donante
Desviacion TNF BAL
N Media tipica donante 3h
TNF BAL iNO -
donante basal 7 3,5460 2,25926 TNF BAL
TNE BAL Wilcoxon donante basal
donante 3h iINO 7 2,3839 1,22537 z -1,521
Sig. asintot. (bilateral) 128

Tabla 155: Descriptivo v prueba de Wilcoxon para TNF en Sangre de
donante

TNF Sangre
Desviacién doir':lagte _3h
N Media tipica
TNF Sangre
TNF en Sangre 8| 2545000 | 99,62788 donante
donante basal ' ' Wilcoxon basal
TNF en Sangre Z _
dorants 3h O 8| 2211250 94,10547 S 1,262
Sig. asintot. (bilateral) 207
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Tabla 156: Descriptivo Diferencia TNF BAL 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%

Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 2,6048 3,90376 1,47548 -1,0056 6,2152
iNO recep 18 2,0221 1,68245 ,39656 1,1854 2,8587
control 18 6,8847 6,35837 1,49868 3,7228 10,0467
Total 43 4,1525 5,02301 , 76600 2,6066 5,6983

Tabla 157: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de Diferencia
Levene Sig. Kruskal-Wallis | TNF BAL 12h
25,962 ,000 Sig. asintot. ,007

Tabla 158: Descriptivo Diferencia TNF SANGRE 12h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 61,1250 34,52303 12,20573 32,2630 89,9870
iNO recep 16 72,3750 39,37491 9,84373 51,3936 93,3564
control 19 126,3684 94,81632 21,75236 80,6684 172,0684
Total 43 94,1395 73,91359 11,27172 71,3923 116,8868

Tabla 159: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de
Levene

Sig.

14,815

,000

Diferencia TNF
Kruskal-Wallis SAN 12h
Sig. asintot. ,138

Tabla 160: Descriptivo Diferencia TNF BAL 12 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia TNF BAL 12h  no 24 3,1715 4,64928 ,94903
si 19 5,2863 5,31492 1,21933

Tabla 161: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-

Whitney

Prueba de
Levene

Sig.

Diferencia TNF BAL 12h

,082

Diferencia
TNF BAL 12h
U de Mann-Whitney 174,000
z -1,321
Sig. asintot. (bilateral) 187
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Tabla 162: Descriptivo Diferencia TNF Sangre 12 horas/dpi

Desviacion Error tip. de
dpi N Media tip. la media
Diferencia TNF SAN 12h  no 24 72,6250 51,85332 10,58451
si 19 | 121,3158 88,96694 20,41042
Tabla 163: Prueba de homogeneidad de varianzas v U de Mann-
Whitney
Prueba de Diferencia TNF
Levene SAN 12h
U de Mann-Whitney 154,500
Sig. z _ _ -1,798
Diferencia TNF SAN 12h 004 | | 519 asintot. (bilateral) 045

Tabla 164: Descriptivo Diferencia TNF BAL 24h /grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 3 2,1828 1,71358 ,98934 -2,0740 6,4396
iNO recep 8 1,9435 1,16686 ,41255 ,9680 2,9190
control 12 6,8648 5,32313 1,53666 3,4827 10,2470
Total 23 4,5424 4,58534 ,95611 2,5595 6,5252

Tabla 165: Prueba de homogeneidad de varianzas y Kruskal-Wallis

Estadistico de Diferencia
Levene Sig. Kruskal-Wallis | TNF BAL 24h
8,502 ,002 Sig. asintot. ,047

Tabla 166: Descriptivo Diferencia TNF SANGRE 24h/grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 8 75,5000 37,14066 13,13121 44,4496 | 106,5504
iNO recep 16 81,0000 43,95301 10,98825 57,5791 104,4209
control 17 117,5294 84,06926 20,38979 74,3050 160,7538
Total 41 95,0732 64,52185 10,07662 74,7076 115,4388

Tabla 167: Prueba de homogeneidad de varianzas v Kruskal-Wallis

Estadistico de Diferencia TNF
Levene Sig. Kruskal-Wallis SAN 24h
5,225 ,010 Sig. asintot. ,352
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Tabla 168: Descriptivo Diferencia TNF BAL 24 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi Media tip. la media
Diferencia TNF BAL 24h  no 9 2,5573 1,70529 ,56843
si 14 5,8185 5,41388 1,44692

Tabla 169: Prueba de homogeneidad de varianzas vy U de Mann-

Whitney

Prueba de
Levene

Sig.

Diferencia TNF BAL 24h

,002

TNF en BAL
receptor 24h
U de Mann-Whitney 64,000
z -,960
Sig. asintot. (bilateral) 337

Tabla 170: Descriptivo Diferencia TNF SANGRE 24 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia TNF SAN 24h  no 24 84,5417 52,75454 10,76848
si 17 | 109,9412 77,49715 18,79582

Tabla 171: Prueba T de muestras independientes

Tabla 172: Descriptivo Diferencia TNF BAL 48h

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior | Inferior
Dyerencia TNF SAN 263 219 | 2539951 20,31000 | -66,4821 | 15,6831

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacién Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 2 2,2333 1,35177 ,95585 -9,9119 14,3785
iNO recep 8 2,2223 2,24966 , 719537 ,3416 4,1031
control 4 4,2439 5,09984 2,54992 -3,8710 12,3589
Total 14 2,8015 3,12472 ,83512 ,9973 4,6057
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Tabla 173: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de
Levene

Sig.

1,939

,190

Suma de Media
ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
Inter-grupos 11,652 5,826 ,589
Intra-grupos 115,279 10,480
Total 126,931

Tabla 174: Descriptivo Diferencia TNF SANGRE 48h /grupo

Intervalo de confianza para
la media al 95%
Desviacion Limite
N Media tipica Error tipico | Limite inferior superior
iNO don/recep 7 98,1429 20,16125 7,62024 79,4968 | 116,7889
iNO recep 15 91,6667 84,68148 21,86466 44,7716 138,5617
control 16 106,5000 73,75364 18,43841 67,1995 145,8005
Total 38 99,1053 70,92775 11,50600 75,7919 122,4186

Tabla 175: Prueba de homogeneidad de varianzas y ANOVA

Estadistico de Suma de Media
Levene Sig. ANOVA cuadrados cuadratica Sig.
1,803 ,180 Inter-grupos 1711,388 855,694 ,851
Intra-grupos 184426,190 5269,320
Total 186137,579
Tabla 176: Descriptivo Diferencia TNF BAL 48 horas/dpi
Desviacion Error tip. de
dpi N Media tip. la media
Diferencia TNF BAL 48h  no 6 2,2711 2,33802 ,95449
si 8 3,1993 3,71570 1,31370

Tabla 177: Prueba T de muestras independientes

Prueba
de
Levene Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo de
confianza para la
diferencia
Dif. de
Sig. Sig. (bilat) medias Error tip. Superior Inferior
Egﬁrenc'a TNF BAL 534 603 |  -92818 1,73589 | -4,71037 | 2,85401

Tabla 178: Descriptivo Diferencia TNF SANGRE 48 horas/dpi

Desviacién Error tip. de

dpi N Media tip. la media
Diferencia TNF SAN 48h  no 21 89,0476 40,81235 8,90598
si 17 111,5294 96,20169 23,33234
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Tabla 179: Prueba de homogeneidad de varianzas y U de Mann-
Whitney PE@E ge Diferencia TNF
SAN 48h
U de Mann-Whitney 171,500
z -,206
Sig. Sig. asintot. (bilateral) 837
Diferencia TNF SAN 48h ,016
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Discusion

En este estudio hemos pretendido observar la inevitable activacion de la
cascada inflamatoria que se produce en el contexto del trasplante pulmonar.
Conocidas las graves consecuencias, inmediatas y a medio/largo plazo,
que supone el desarrollo de la disfuncion primaria del injerto sobre el
implante pulmonar, comparado con otros 6rganos trasplantados, pensamos
que es una “obligacidon preferente” estudiar a fondo este proceso para
entender mejor su fisiopatologia y poder asi minimizarla al maximo en la

medida de lo posible.

Asi pues, en el presente trabajo hemos analizado una serie consecutiva de
49 trasplantes pulmonares desde Mayo de 2005 hasta Noviembre de 2007,
durante este periodo se perdieron 13 pacientes, tres de ellos por tratarse de
un trasplante cardiopulmonar y el resto por no obtenerse las muestras
basales de los donantes 0 receptores. Estas muestras basales de BAL y
Sangre son fundamentales ya que los calculos de las citocinas estan
realizados mediante la diferencia entre los niveles de los distintos tramos
horarios con respecto a los valores basales, de esta forma evitamos cometer
sesgos ya que un donante 6 receptor en el momento del trasplante esta
sometido a una situacién de stress ¢ con un proceso inflamatorio/infeccioso

incipiente y presentar previamente niveles de citocinas elevados.

Segun el protocolo del ensayo se mantuvo el iNO durante las primeras 48
horas posteriores a la reperfusion del injerto pulmonar pero esta premisa no
se cumplio en todos los casos ya que sélo el 28,5% de los pacientes
permanecian intubados trancurridos dos dias del implante, por lo que las
muestras de BAL de ese tramo horario so6lo se pudieron extraer en estos
enfermos y asi el analisis comparativo entre los grupos fue mas reducido y

limitado en la medicion de citocinas en BAL a las 48 horas.
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Para ello, y teniendo en cuenta que los mecanismos que conducen a la dpi
son complejos y que atn no han sido totalmente comprendidos, lo que
parece estar muy claro es el desarrollo de una reaccidon inflamatoria con
secuestro de neutrofilos polimorfonucleares en el pulmon injertado a los
pocos minutos de la reperfusion, con la consecuente liberacion de enzimas
y radicales libres de oxigeno. Las citocinas parecen jugar un importante
papel en la regulacion de las interacciones entre los leucocitos circulantes y
el parénquima pulmonar durante el dafio producido en la reperfusion del
injerto®>’.

La disfuncion primaria del injerto (grado III de la ISHLT) aparecio de
forma global, en nuestra serie, en 19 de los 49 casos estudiados (38,8%).
Porcentaje bastante elevado teniendo en cuenta que estamos evaluando el
grado severo de dpi y que en las distintas series se manejan cifras entre el

11-57%%%,

La particular sensibilidad del pulmoén a las injurias producidas por la
muerte  cerebral del donante’*’, la  ventilacion  mecénica’*,

: 323 . . . 324 - -
tromboembolismos ™, isquemia del 6rgano™", etc. derivan en la dpi.

La escasez de donantes con la resultante mortalidad de los pacientes en
lista de espera precisa de la utilizacion creciente de drganos suboptimos y/o
tiempos de isquemia prolongados que potencialmente incrementan la

incidencia de dpi.

Daud y cols’® estudiaron 334 trasplantes pulmonares y encontraron una

asociacion entre la dpi y el desarrollo posterior de rechazo cronico (BOS)
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con independencia del rechazo agudo, la bronquitis linfocitica y las
infecciones virales, ademas esta asociacion estaba muy relacionada con el

96,97

grado de severidad de la disfuncion. Fisher y cols certifican estos

hallazgos.

Varias estrategias terapéuticas han sido empleadas en un intento de
incrementar el periodo de isquemia del 6rgano, reducir la dpi, mejorar la
funcion pulmonar y disminuir la morbi/mortalidad. Ademas de la
prostaglandinas E1'", pentoxifilina®*, etc., el iNO ha sido utilizado como
profilaxis de la dpi por su efecto sobre los polimorfonucleares al inhibir la

.. . . . ., . . 326
quimiotaxis, adherencia y activacion leucocitaria™.

Nuestro PRIMER OBJETIVO era analizar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, si la adicion de o6xido nitrico al donante

pulmonar previene la aparicion de la disfuncion primaria del injerto.

Para ello se determinaron los niveles de citocinas (IL-6, IL-8, IL10, TNF)
en BAL y Sangre de donante en situacion basal (Donante basal) y tras tres
horas de tratamiento con 6xido nitrico inhalado (Donante +3h iNO) previo
a la extraccion de los 6rganos. De esta forma podriamos comprobar si el
pre-acondicionamiento del donante con i1INO disminuia la cascada

inflamatoria y el posterior desarrollo de dpi.

Para la IL-6 no existieron diferencias estadisticamente significativas ni
para las muestras de BAL (p = 0,715), ni para las muestras de Sangre (p =
0,686).

166



Discusion

Para la IL-8 se observan diferencias con una menor cifra en BAL tras tres
horas de tratamiento con iNO (p = 0,028), en cambio no se demuestra

ningln cambio de las cifras en Sangre (p = 0,063).

Para la IL-10, pese a que se reducen los valores tras tres horas de iNO,
tampoco existen diferencias significativas en los valores tanto en BAL

(0,068) como en Sangre (0,064).

Por ultimo, Ilas cifras de TNF permanecen practicamente igual en BAL
(p = 0,128) y en Sangre (p = 0,207) aunque los donantes hayan sido

tratados con iNO.

En resumen, de las 8 comparativas de IL en BAL y Sangre en los donantes
con el pre-acondicionamiento inicial con iNO, solo existen diferencias
significativas en el valor de IL-8 en BAL.

Por consiguiente no podemos afirmar que se reduzca la cascada
inflamatoria de forma precoz con esta profilaxis y descartamos, segin
nuestra serie, un beneficio inmediato de la administraciéon de iINO al
donante en lo que concierne a la produccion de citocinas pro y

antiinflamatorias.

Quizas no se puede evaluar si existe atenuacion de la reaccion inflamatoria

cuando todavia no se ha producido el trauma quirurgico y de reperfusion.

Posteriormente se compararan estos donantes que han recibido iNO con el
resto de grupos (receptores con iNO y grupo control) para observar si

existen diferencias en los distintos tramos horarios.
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Diversos autores han estudiado la posibilidad de realizar un pre-
acondicionamiento del pulmén donante en aras de mejorar la posterior
funcion del injerto, la limitacion de estos estudios fue la experimentacion

con animales.

Asi el grupo de Bacha y Murakami’*’?*® desde hace dos décadas, ya
describian como el tratamiento con iNO en donantes (ratas y cerdos) con
asistolia, prevenia la vasoconstriccion pulmonar generada en la dpi y la
adhesion de polimorfonucleares al endotelio.

Trabajos posteriores han corroborado estos hallazgos en animales®>*>>>.

Okabayashi y cols™* sostienen que la terapia con iNO mejora la funcion
incluso en pulmones con seis horas de almacenamiento/isquemia previo al
implante.

El tGnico articulo discordante data de 1996, donde Hausen y cols™
afirmaron que el iINO empeora la funcion en comparacion con la
prostaciclina cuando se administra de forma profilactica previamente a la

extraccion de los pulmones en ratas.

Este tema sigue de plena actualidad, asi se confirma por los estudios de
Waldow, de este mismo afio, en los que observa como el pre-
acondicionamiento con iNO previene la dpi incluso en condiciones de

- . 336 337,338
hiperoxia™” en ratas y cerdos™ ™",

339

También Kandilci y cols llegaron recientemente a las mismas

conclusiones.
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Nuestro SEGUNDO OBJETIVO fue determinar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, si la administracion de 6xido nitrico al receptor
pulmonar durante el intra y postoperatorio previene la aparicion de la

disfuncion primaria del injerto.

En el grupo que fue tratado con iNO el donante y receptor (iNO don/recep)
aparecieron solo 2 casos de dpi (22,2%) frente a 7 casos sin dpi (77,8%).

El grupo que recibio iNO solo el receptor (iNO recep) presentd 5 casos de

dpi (25%) frente a 15 sin dpi (75%).

En el grupo donde no se administré6 iNO ni al donante ni al receptor

(control) se observaron 12 casos de dpi (60%) frente a 8 sin dpi (40%).

Estas diferencias entre los tres grupos observados (iNO don/recep, iNO

recep, control) son estadisticamente significativas con p=0,040.

Como se aprecia no existen diferencias entre el grupo iNO don/recep con
respecto al grupo iNO recep (p = 0,871). Lo cual ratifica la conclusion a la
que se llegd6 anteriormente: No obtenen beneficios administrando iNO de
forma profilactica al donante, si posteriormente también se pauta al

receptor desde el inicio del implante.

Si agrupamos estos dos grupos (iNO don/recep, iNO recep) en uno,
podemos llamarle grupo iNO, que englobard a aquellos pacientes que
hayan recibido iNO al menos desde el inicio del trasplante y hasta 48 horas

después.
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Si ahora comparamos el grupo iNO respecto al control, atin encontramos
mayor diferencia con respecto a la dpi (p = 0,011) con un Riesgo estimado

de desarrollar dpi OR = 4,714 veces superior en el grupo control.

Por consiguiente, si que existe un gran beneficio, en nuestra serie, al
administrar iNO al receptor pulmonar porque parece estar relacionado con

una disminucion significativa de la incidencia de dpi severa.

Contrastando nuestros resultados con los articulos publicados al respecto,
encontramos una gran disparidad de conclusiones. Los diversos autores
consultados no se mantienen undnimes en afirmar ¢ rechazar que la
inhalacion de 6xido nitrico pueda evitar y/o mejorar la dpi tras el implante

pulmonar.

Asi pues, la controversia persigue a este farmaco y son dificiles de
demostrar sus efectos beneficiosos al tratarse de un tipo de trasplante donde
multiples factores entran en juego ademas del sistema inmunologico.

340

Kubes y cols™ en 1991 ya aseguran que el 6xido nitrico modula la

adhesion leucocitaria.

Tibballs y cols®' ya cuentan con el iNO como una estrategia terapéutica
en el trasplante pulmonar.

110 -
ya afirman que mejora la

En 1994, el grupo de Adatia y cols
hipertension pulmonar y el intercambio gaseoso en el postoperatorio del

trasplante pulmonar.
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111 109

Macdonald y cols ' junto a Date y cols~ observan una mejoria

significativa cuando se administra iNO en la dpi establecida.

Myles y cols®® demuestran que el uso de iNo en el trasplante pulmonar

reduce la necesidad de entrada en CEC.

Estos hallazgos preliminares, aumentan el interés por el tema y se
. s . 342-345

multiplican los ensayos en animales , con resultados realmente

alentadores.

6 en 1998 publican en la revista Chest el potencial

Meyer y cols
terapéutico que tiene el iINO en el contexto del trasplante pulmonar,

basandose en su fisiologia.

El grupo de trasplante pulmonar de Munich®’ publica en 1998 un estudio
en pacientes con dpi tras implante pulmonar a los que se les administra
dosis bajas de iNO obteniéndose mejoria en los parametros de oxigenacion
(aumentando la relacion PO2/Fi02) y disminuyendo la HTP. La limitacion
del estudio fue el escaso nimero de pacientes (8 casos) y la ausencia de

comparacion con un grupo control.

Bigatello y cols®*® defienden su uso en la HTP, TP y SDRA aunque se

necesitan mas ensayos clinicos para confirmarlo.

Fruto de la controversia existente, se publica en Diciembre de 2001 en el
mismo numero de la Journal Cardiothoracic Vascular Anesthesia, los
argumentos a favor del uso rutinario del iNO en el trasplante pulmonar

(Lang y cols**) y los argumentos en contra (McQuitty y cols™).
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Thabut y cols™”

en 2001 publican un ensayo muy parecido a nuestro
estudio. Ellos administraron iNO a 10 ppm + pentoxifilina durante la
reperfusion de 23 trasplantes pulmonares comparandolos con un grupo
control extenso que no recibid ningtn farmaco, de forma retrospectiva. Sus
resultados son muy parecidos a los observados por nosotros con una
diferencia significativa, a favor del grupo iNO, en la incidencia de dpi
(26% vs 56%), la relacion PO2/Fi0O2, los dias de ventilacidon mecanica y la
mortalidad a los dos meses.

Por tanto, dados los resultados, concluyen que el iNO y la Pentoxifilina

protegen frente a la dpi en el postoperatorio inmediato del trasplante

pulmonar.

Ardehaly y cols®™® describen, ese mismo afio, un estudio sobre 28
trasplantes pulmonares consecutivos que recibieron iNO 20 ppm desde el
momento de la reperfusion y fue retirado en periodos de 15 minutos a las 6
y a las 12 horas con medicidon de los parametros respiratorios y
hemodinamicos.

El 18% de los pacientes desarrollo dpi (una diferencia no significativa con
respecto a sus porcentajes habituales sin iNO) y se mantuvo el iNO hasta el
fin de la ventilacion mecanica.

La retirada del iNO, durante 15 minutos, provoco un aumento en la PAPm
y un descenso de las oxemias de forma significativa. Ningn paciente de
este grupo preciso CEC y la mortalidad precoz fue del 20%.

Asi pues, se concluye, que el iNO no previene la aparicion de dpi del
trasplante pulmonar en humanos pero si que mejora el intercambio gaseoso

y reduce la HTP en aquellos pacientes que sufren una dpi.
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Posteriormente, Karamsetty y cols®', aseguran que el iNO es més que un
simple vasodilatador en el trasplante pulmonar porque reduce todos los
efectos dafiinos que produce la lesion por isquemia/reperfusion tales como
el dano endotelial, el aumento de la resistencia vascular pulmonar, la
activacion de polimorfonucleares con liberacion de citocinas y la apoptosis,
alteraciones que a largo plazo favoreceran la presencia de rechazo.

2 afirman, tras tratar a 14 trasplantados pulmonares con

Cornfield y cols
iINO 20 ppm, respecto a un grupo control histérico que, aunque no se
modifica la incidencia de dpi si que se aprecia una disminucidn ostensible
de la incidencia de rechazo a las 4 semanas con una menor estancia

hospitalaria. Por tanto le atribuyen un efecto inmunomodulador.

Taylor y cols*” sostienen que la administracién de iNO mejora las oxemias
pero no aporta beneficios en la duracion de la ventilacidon mecénica ni en la
mortalidad.

215,234,353

Varios articulos de revision coinciden en senalar el iNO como una

terapia util sobre todo en aquellos casos de dpi con hipoxemia y/o HTP.

Por ultimo, dentro de los defensores del uso del iNO en el trasplante
pulmonar se encuentran George y cols”* que realizaron un estudio sobre
376 pacientes tratados con iINO y que fueron sometidos a trasplante
cardiaco, pulmonar, cirugia cardiaca O presentaban hipoxemia por
enfermedad respiratoria cronica. Se evidencio que el mayor descenso en la
mortalidad, al aplicar esta terapia, se produjo en los grupos de trasplante

cardiaco y pulmonar.
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Otros autores han dudado del efecto beneficioso del iNO en el traspante
pulmonar como profilaxis y/o tratamiento de la dpi y asi Eppinger y cols'",
ya en 1995 estudian en ratas los efectos del iNO y afirman que podria ser
toxico en la reperfusion precoz por su interaccion con el superoxido pero
que puede tener un efecto protector a partir de las 4 horas de reperfusion
porque revierte la hipoperfusion pulmonar postisquemia y reduce el
secuestro de neutroéfilos.

Meade y cols®™’

publican en 2003 el articulo més serio y demoledor en
contra del uso del iNO para prevenir la dpi en el trasplante pulmonar.
Realizaron un ensayo doble ciego, comparativo con placebo, sobre 84
pacientes, con administracion de iNO (20 ppm) 10 minutos tras la
reperfusion y hasta 6 horas después, donde observaron ausencia de
beneficios en porcentaje de dpi severa (22%iNO vs 19%control),
oxigenacion, tiempo de extubacion y mortalidad a los 30 dias.

Como puntos debiles del estudio se encuentra la demora de 10 minutos
desde el inicio de la reperfusion segun las hipétesis de Eppinger'"” (quizas
este tiempo fue suficiente para iniciar la cascada inflamatoria), la dosis
empleada de iNO pudo ser demasiado alta y parece que el uso de bajas
dosis mejora el rendimiento del firmaco®, el ensayo no fue ciego

totalmente y ademas la relacion PO2/Fi02< 150, empleada para definir la

dpi severa difiere de la consensuada por los expertos'? (PO2/Fi02<200).

Valifio y cols™® observan que el uso del iNO tras el trasplante pulmonar
resulta perjudicial para el surfactante pulmonar y empeora la oxigenacion

arterial.
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. 357 . . .
Perrin y cols™’, recientemente describen que el uso de iINO desde la
reperfusion del implante pulmonar no mejora las cifras de agua pulmonar
extravascular ni las cifras de oxigenacion por lo que concluyen que la

utilizacion de este farmaco no previene ni mejora el edema pulmonar.

Otros autores han buscado, recientemente, medidas profilacticas y

L . .. 125358
terapéuticas distintas como el uso de aprotinina

que parece mejorar
los resultados postoperatorios y reducir la incidencia de dpi.

También se publicd hace poco la necesidad de emplear una ventilaciéon y
reperfusion “protectora” para evitar el dafio con volimenes bajos y
sostenidos™”.

El monéxido de Carbono también ha sido empleado recientemente como

360 ’ . . . . : 361
y podria reducir la incidencia de dpi en ratas™ .

tratamiento de la HTP
Nuestro TERCER OBJETIVO era: Constatar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, si existen diferencias en los pardmetros

hemodindmicas pulmonares y sistémicos.

Encontramos diferencias muy significativas al comparar la PAPm a las 12
horas, segiin si habian recibido iNO (25,29+2,853) 6 grupo control
(30,85+£2,739) con p=0,000. También hubo mucha diferencia en este
periodo entre los que habian sufrido dpi (29,71+£3,552) respecto a los que
no (25,96+3,425) con p=0,001.

Las diferencias en las cifras de PAPm a las 24 horas fueron similares al
tramo horario anterior y asi para el grupo iNO (24,454+2,252) vs control
(28,75+2,381) con p=0,000, y con respecto a la dpi (28,10+£2,587) vs no dpi
(24,89+3,030) con p=0,000.
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A las 48 horas encontramos para la PAPm del grupo iNO (23,43+2,686) vs
control (27,30+£2,055) con p=0,000, y para la dpi (26,57+2,204) vs no dpi
(23,85%+3,195) con p=0,001.

Asi pues podemos concluir que, en nuestra serie, si hubo beneficio al
administrar iNO como vasodilatador pulmonar especifico al reducir los

valores de PAPm en todos los tramos horarios.

Ademads se comprueba que durante la dpi existe un dafio pulmonar con

edema que eleva la PAPm de forma significativa.

Los niveles de RVP a las 12 horas en el grupo iNO fueron
(117,36+27,937) vs el control (152,55+16,395) con p=0.000, y para la dpi
(113,89+24,738) vs no dpi (155,33« 14,881) con p=0,000.

A las 24 horas la RVP en iNO (120,00+24,352) vs el control
(152,804£21,289) con p=0,000, y para la dpi (116,00£20,012) vs no dpi
(156,38+19,366) con p=0,000.

La RVP alas 48 horas en el grupo iNO (110,39 +24,116) vs el control
(142,45+14,351) con p=0,000, y para la dpi (109,26 22,010) vs no dpi
(142,38+ 17,394) con p=0,000.

Por lo tanto se aprecia en nuestro estudio como las RVP son inferiores en

el grupo iNO con respecto al control de forma significativa.

También aparece la RVP superior en el grupo que desarrolla dpi de forma

logica.
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En cambio, no encontramos diferencias en la comparacion del Gasto
Cardiaco segun el grupo de estudio ni segin la dpi, estos hallazgos
confirman el caracter local sobre la vasculatura pulmonar que ejerce el

INO.

Estos resultados vienen a refrendar los obtenidos por multitud de

- - 110,215,234,283-286,298,327,328,347,348,351,353,362
investigadores

sobre el papel que
ejerce el iNO como vasodilatador pulmonar especifico sobre la PAPm y
RVP en el perioperatorio del trasplante pulmonar u otra patologia

respiratoria.

El CUARTO OBJETIVO consistia en: Comprobar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, si hay cambios en el intercambio gaseoso si se

administra 6xido nitrico.

La relacion PO2/Fi0O2 a las 12 horas del grupo iNO fue significativamente

superior que la encontrada en el grupo control (p=0,003).

A las 24 horas la PO2/Fi0O2 de iNO también se mostré muy inferior al
grupo control (p=0,002).

En cambio a las 48 horas no encontramos diferencias en los valores de

PO2/Fi02 entre le grupo iNO y el control (p=0,18).

Por lo tanto, la administracion de iINO, en nuestra serie, aumento la
relacion PO2/FiO2 en el grupo que recibio iNO de forma significativa al

menos durante las primeras 24 horas tras la reperfusion.
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No realizamos el estudio comparativo entre el grupo que sufrié dpi y el
que no la presentd ya que por definicion esta patologia requiere una

relacion PO2/FiO2 baja.

El nivel de monoxido de Carbono (CO2) fue analizado a las 12 horas

comparando el grupo iNO y el control, sin encontrar diferencias valorables

(p=0,61).

A las 24 horas las cifras de CO2 con iNO fueron significativamente

inferiores a las del grupo control (p=0,016).

Transcurridas 48 horas también aparece menores cifras de CO2 al recibir

iNO que en el control (p=0,023).

Comparando ahora los valores de CO2 dependiendo si se desarrolla dpi
encontramos que existe relacion entre hipercapnia y dpi a las 24 horas

(p=0,001) y a las 48 horas (p=0,009), pero no a las 12 horas (p=0,161).

Se demuestra asi, segin nuestros resultados, que el iINO mejora la
oxigenacidn y el intercambio gaseoso al reducir las cifras de CO2 a partir

de las primeras 24 horas.

También comprobamos como en la dpi existe una tendencia a la
hipercapnia a partir de las primeras 24 horas.

Cuantiosos son IOS aITiculosl10,215,234,243’,288-291,294-298,3’02-305,308—313,347,348,353,356
que atribuyen al uso de iNO una mejoria inmediata en las oxemias por lo

que su uso en la insuficiencia respiratoria global esta mas que justificado
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tanto en el trasplante pulmonar como en el distress respiratorio del adulto 6

cualquier otra patologia que curse con hipoxemias.

El QUINTO OBJETIVO fue: Cuantificar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, los niveles de citocinas pro y antiinflamatorias

para observar si el 6xido nitrico reduce o no esta cascada.

Para ello se determinaron los niveles de citocinas en BAL y Sangre de los
receptores a las 12, 24 y 48 horas posteriores a la reperfusion del injerto.
Estas cifras (ug/ml en caso de niveles en sangre y pg/mg de proteina en
caso de BAL) fueron ajustadas por la diferencia respecto a los niveles
basales que presentaban en el momento de la intubacion, antes de iniciar el

trasplante.

Se calcularon los valores dependiendo del grupo (iNOdon/recep, iNO

recep, control) y el desarrollo o no de dpi.

En todos los casos, existid una gran significacion (p<0,001) cuando se
compararon los valores basales respecto a las distintas muestras horarias en
todas las citocinas estudiadas, respecto a todos los grupos y desarrollaran o
no dpi. Esto se debe a la gran respuesta inmunitaria que conlleva la

realizacion de un implante pulmonar.

Para la IL-6 se detectd una diferencia estadisticamente significativa, con
niveles inferiores en los grupos que fueron tratados con iNO respecto al

control (p=0,006) de las muestras de Sangre a las 12 horas.
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El resto de tramos horarios en BAL y Sangre no evidenci6 significacion
(p<0,05) aunque los valores de IL-6 en los grupos tratados con iNO fueron
inferiores siempre al grupo control.

1

Estos hallazgos preliminares fueron publicados' en 2007 en la revista

Transplantation.

En lo que respecta a la dpi, se hallaron valores significativamente
superiores en los niveles de IL-6 en Sangre (p=0,026) y BAL (p=0,025) a

las 12 horas.

A las 24 y 48 horas no hubo diferencias segun el desarrollo de dpi.

Podemos concluir que, en nuestro estudio, el empleo de iNO redujo la
produccion de IL-6 en Sangre y BAL durante todo el tiempo de

administracion (con maxima diferencia en sangre a las 12 horas).

El pico de liberacion de 1L-6 declind a partir de las primeras 24 horas en

BAL y alas 12 horas en Sangre de todos los grupos.

El grupo que desarrollo dpi presentd valores mas elevados de IL-6 tanto en
BAL como en Sangre especialmente a las 12 horas, lo cual confirma que la
liberacion de esta citocina aumenta la inflamacién y el dafio tisular que se

produce durante la dpi.

La IL-6 demuestra ser un excelente marcador de la “respuesta inflamatoria
generalizada precoz” que se produce durante el trasplante pulmonar y con

mayor virulencia si se desarrolla una dpi.
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En la IL-8 se apreciaron valores inferiores en los grupos iNO a las 12
horas en BAL (p=0,017) y Sangre (p=0,011), y también a las 24 horas en
BAL (p=0,005) y Sangre (p=0,009).

A las 48 horas no se detectaron diferencias entre los grupos analizados.

Se aprecia claramente como la IL-8 se comporta como una citocina local y
sistémica con maxima liberacion en Sangre a las 12 horas y BAL a las 24

horas sobre todo si no se administra iNO.

Los pacientes que sufrieron dpi presentaron una diferencia suficiente en las
cifras de IL-8, respecto al grupo sin dpi, en las muestras de BAL (p=0,009)
y Sangre (p=0,034) a las 12 horas y BAL (p=0,043) a las 24 horas.

Por tanto, la presencia de niveles elevados de IL-8 se correlaciona con el
desarrollo de dpi al menos hasta las primeras 24 horas de la reperfusion. Se
demuestra asi que estd implicada en el desarrollo de la dpi por su capacidad
en el reclutamiento de neutrofilos en las vias aéreas y su accion mediadora

en la produccion de otras citocinas.

Los valores de IL-10 fueron inferiores en los grupos con iNO a las 12
horas en Sangre (p=0,029), y también a las 24 horas en Sangre (p=0,012) y
BAL (p=0,027).

En el resto de horarios también existieron niveles mas bajos para el grupo

iINO aunque no fueron significativos.
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El pico maximo de liberacion de IL-10 se produjo a las 12 horas en todos
los grupos.

La valoracion de esta citocina es compleja debido a su caracter anti-
inflamatorio. Su maxima liberacion se produce en respuesta a una agresion
con activacion del sistema inmunitario por lo que si se detectan valores mas
bajos, no es que no exista respuesta, si no que quizads esta agresion ha

quedado atenuada por la administracion de un farmaco como el iNO.

La comparacion de cifras de IL-10 con respecto a la dpi, destacd una
diferencia con valores mas altos en el grupo de disfuncion a las 12 horas en
Sangre (p=0,044) y también en el resto de horarios en Sangre y BAL

aunque sin significacion.

Estos datos refrendan el caracter anti-inflamatorio con liberacion dirigida a

paliar la respuesta a la disfuncion incipiente.

Por ultimo, los valores de TNF-RI detectados fueron inferiores para los
grupos con iNO en BAL a las 12 horas (p=0,007) y a las 24 horas
(p=0,047).

Esta citocina pro-inflamatoria inespecifica presentd un caracter local con

un pico maximo a las 12 horas y un posterior declive exponencial.

Los grupos que recibieron iNO presentaron niveles mas bajos de TNF-RI

especialmente en BAL.
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En cambio, las cifras de TNF-RI resultaron significativamente superiores
en el grupo que present6 dpi a las 12 horas en Sangre (p=0,045) y también

en BAL aunque sin diferencia suficiente.

Encontramos menos diferencia en esta citocina quizas por su caracter mas

inespecifico de inflamacion generalizada.

En conclusion, para los analisis de citocinas en general, podemos decir
que: existe una elevacion de de las mismas durante las primeras horas
posteriores a la reperfusion y este ascenso estd relacionado con la

administracion de iNO y el posterior desarrollo de dpi.

Diversos autores han relacionado la dpi con la liberacion de mediadores
inmunitarios desde hace tiempo. Si el iNO reduce o no esta cascada ha sido
objeto de abierta polémica y aln se precisan estudios mas amplios para

demostrar esta tedrica y logica accion, dado su mecanismo de accion.

En 1992, Pham y cols'® dividen a los trasplantados pulmonares en dos
grupos segun sus niveles de IL-6 en Sangre a las 4 y 24 horas tras la
reperfusion. El grupo I, que representaba a aquellos con mayores niveles de
IL-6, presentd una intubacion mds prolongada, una menor relacion

PO2/FiO2 y mayor presencia de dpi con menor supervivencia del injerto.

. . 165 .y
Posteriormente, Serrick y cols™™ demuestran que la reperfusion de un
pulmoén isquémico produce una rapida liberacion de citocinas en BAL a las

4 horas, incluyendo IL-2, TNF-a e Interferon-y.
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Sekido y cols®® previnieron la dpi en conejos con un anticuerpo
monoclonal contra la IL-8, demostrando la gran liberacion de ésta en el

dafio de isquemia/reperfusion.

El grupo de Whitehead y cols®® estudiaron las distintas citocinas liberadas
en BAL tras el implante pulmonar y su relacion con el rechazo y la
infeccion.

Cuthbertson y cols*®

comprobaron como la combinacién de INO y
superoxido disminuian los valores de IL-8 que aparecia aumentada si

existe dafio pulmonar.

366 ;e ,L . . .

Meldrum y cols™ aseguran en 1998 que el 6xido nitrico disminuye la

produccion de citocinas inflamatorias por los macrofagos alveolares segun
un estudio realizado en animales.

367 ., .. . . .
encontraron una elevacion significativa de citocinas en

Mal y cols
aquellos trasplantes pulmonares que desarrollaron un bajo gasto

hemodinédmico precoz en el postoperatorio.

En 2001, el estudio de Fisher y cols™ fue muy interesante porque
determiné los niveles de IL-8 en BAL y biopsia pulmonar de 26 donantes
pulmonares y evidencidé una mayor incidencia de dpi y mayor mortalidad

en los receptores si las cifras de IL-8 en el donante eran elevadas.

52 . . . .
de Perrot y cols analizaron diversas citocinas en 18 trasplantes

pulmonares consecutivos y observaron como la elevacion de la IL-8 tras la
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reperfusion estaba relacionada con peores resultados en la PO2/Fi02, las
presiones en la via aérea, APACHE, tiempo de estancia en UCI...

. - 170,368
En varios estudios ™

se demostré que la adicion de farmacos que
inhiban la adhesion leucocitaria, durante el implante pulmonar, disminuye

la liberacion de IL-8 y con ello mejora la funcion pulmonar.

En 2005, Goémez y cols” estudiaron a 22 trasplantes pulmonares en cerdos
que asignaron en dos grupos. En el primero se administr6 iNO 20 ppm
treinta minutos previo a la extraccidbn y esta terapia mejoro la
hemodinamica pulmonar, el intercambio gaseoso y ademads se relaciond
con menores niveles de IL-8 y dpi con respecto al grupo control.

Este mismo afio los grupos de Miyajima y cols’® y Hodge y cols’”
cuantifican la respuesta de citocinas tras el implante pulmonar y su relacion

con el régimen de inmunosupresion.

Mathur y cols’”' publican en 2006 la relacién entre el desarrollo de dpi y
los niveles de citocinas en sangre basales y a las 4, 8 y 24 horas tras la
reperfusion del trasplante pulmonar. Las concentraciones de TNFa, IL-6,
IL-8 e IL-10 fueron determinadas en estos tramos horarios.

Y asi, encontraron que los pacientes que desarrollaron grados mas severos
de dpi presentaban niveles de citocinas significativamente superiores,
especialmente la IL-6. La toma de muestras tanto en sangre arterial
sistémica como en sangre de arteria pulmonar permitié comprobar cémo el

origen de la produccion de citocinas era pulmonar.
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Ultimamente, varios autores han relacionado la liberacion de diversas
citocinas como la IL-15°"* 6 la IL-17°" en la aparicion de Rechazo Agudo

en el postoperatorio del trasplante pulmonar.

Por ultimo, Botha y cols’™ realizan un estudio sobre 20 trasplantes
pulmonares a los que se administra iNO 20 ppm 6 una mezcla de gases
anestésicos desde el comienzo de la ventilacion.

Se practicaron BAL inmediatamente antes del implante y 30 minutos tras
la reperfusion.

Se concluyd, mediante el analisis comparativo de los grupos, que el grupo

que recibio iNO 30 minutos tras la reperfusion no presentd menor
incidencia de dpi ni mejor intercambio gaseoso. No se modificd tampoco el
secuestro pulmonar de neutréfilos ni los niveles de IL-8.
Este estudio estd limitado, ademds del escaso numero de pacientes, por el
hecho de que transcurridos los primeros 30 minutos de terapia o no con
iNO, la continuacion de este tratamiento quedaba a criterio de los
anestesistas responsables lo que motivo que a 8 pacientes (del total de 10)
en el grupo control se les administrard iINO lo que se traduce en una
distorsion de los resultados en lo que respecta a la aparicion o no de dpi que
hay que observarla con un margen de 72 horas.

La profilaxis de la dpi con sélo 30 minutos de iNO tras la reperfusion
parece insuficiente para prevenir la disfuncion, mejorar la oxigenacion y/o

rebajar los niveles de IL-8.

El SEXTO OBJETIVO consistia en: Estudiar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, aquellos factores de riesgo que incrementan la
aparicion de dpi y comprobar que no existe ninguna variable de confusion

en el analisis de estos datos.
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Al margen de las citocinas, pensamos que seria interesante determinar
cuales son los factores de riesgo asociados, que favorecen la aparicion de
dpi, durante el transcurso del implante pulmonar para intentar actuar sobre
ellos.

Para ello, se enumeraron todas aquellas variables que habian mostrado una
relacion significativa respecto al desarrollo de dpi en el anélisis simple:

- Pacientes tratados con iNO vs control,

- CEC ('s1 6 no),

- Tiempo de Isquemia 1° pulmén (punto de corte = media aritmética =
216 minutos,

- Tiempo de intubacidon (punto de corte = media aritmética = 43
horas),

- Exitus( si 0 no),

Se introdujeron en una regresion logistica binaria para determinar el riesgo
de dpi, descartando aquellas que el andlisis multivariante no muestran
significacion, con resultado de:

1) El grupo no tratado con iNO presentd 51 veces mayor riesgo de sufrir
una dpi que el grupo control.

2) Los pacientes que precisaron el empleo de CEC durante el trasplante
tienen 137 veces mayor riesgo de desarrollar una dpi.

3) Un tiempo de isquemia del primer pulmoén injertado mayor de 216

minutos supuso 14 veces mayor riesgo de padecer una dpi postoperatoria.

Logit(p) = -0,347 + 3.949x(grupoiNO) + 4.922x(CEC) + 2.670x(TIsquem)

Asi pues, este modelo de prediccion posee un poder de discriminacion del

93% segun el area bajo la curva.
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Estos resultados nos muestran como estos tres factores de riesgo, en

nuestra serie, resultaron claramente relacionados con el posterior desarrollo

de dpi.

La administracion de iNO es posible durante el implante pulmonar y los
primeros dias postoperatorios y la reduccion del tiempo de isquemia se
puede lograr si se coordinan mejor los equipos de extraccion y los

pulmones donantes no vienen de demasiado lejos.

En cambio sobre la necesidad de entrada en CEC es dificil actuar dada la
inestabilidad hemodinamica que presentan estos pacientes durante la

ventilacién unipulmonar.

Multiples autores han buscado estos factores de riesgo asociados a la
aparicion de dpi y asi, Thabut y cols’ observaron que el tiempo de
isquemia, la edad, la relacion PO2/FiO2 y el fallo hemodinamico estaban

relacionados con la disfuncion.

Christie y cols®' establecieron que el diagnéstico de HTP, raza del donante
afro-americana, sexo mujer del donante y edad del donante estaban

independientemente asociadas con el desarrollo de dpi.

Para Whitson y cols’”, segin un estudio retrospectivo, las variables de
riesgo son la edad del donante, la HTP del receptor y los trasplantes

realizados en una era anterior.

Recientemente Prekker y cols’’ concluyeron que en aquellos casos de dpi

severa en el momento de ingreso en UCI, si no existe una mejoria en la
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relacion PO2/FiO2 > 20% durante las primeras 12 horas, se correlaciona
con peores resultados.

Saitoh y cols®”

reconocen que el uso de CEC tiene efectos negativos
sobre el injerto pero, si se usa ultrafiltracion durante el by pass, se reduce la

respuesta inflamatoria.

El SEPTIMO OBJETIVO fue: Calcular, mediante el estudio
comparativo de los grupos, la mortalidad y observar mediante analisis de

supervivencia su relacion con el tratamiento con iNO y la dpi.

En nuestra serie encontramos una mayor supervivencia en el grupo iNO
(65,5%) con respecto al control (45%) sobre un total de 57,1%. Nuestro
estudio presentd, por tanto, una mortalidad global del 42,9% a los 36
meses de seguimiento. La curva de supervivencia del grupo iNO siempre se
mantuvo superior al grupo control desde el momento del implante hasta el

final del periodo de seguimiento.

Por lo tanto se aprecia cémo la terapia con iNO no so6lo tuvo efectos
inmediatos de mejoria en la oxigenacion, hemodindmica pulmonar,
reduccion de la cascada inflamatoria y prevencion de la dpi, si no que

mejord la supervivencia a largo plazo.

Se observd una mayor supervivencia en el grupo sin dpi (66,7%) con
respecto al que sufrio dpi (42,1%) sobre un total de 57,1%. La curva de
supervivencia del grupo que sufri6 dpi siempre se mantuvo inferior con
respecto al grupo sin dpi, desde el momento del implante hasta la

finalizacion del periodo de seguimiento.
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Ante lo cual se confirman los efectos nocivos inmediatos y a largo plazo

que supone la aparicion de la dpi en el trasplante pulmonar.

Diversos autores han analizado el ascenso en la mortalidad debido a la dpi
y asi el grupo de Christie’ concluye que la dpi tiene un significativo
impacto en la mortalidad, tiempo de estancia hospitalario y duracion de la
ventilacion mecanica tras el implante pulmonar. Ademas sostienen que los
supervivientes de una dpi tienen un elevado riesgo de muerte durante el

primer afo post-trasplante.

Por ultimo, Whitson y cols®” manifiestan que el desarrollo de dpi severa
en el postoperatorio precoz afecta de forma negativa a la supervivencia a
largo plazo, al tiempo libre de Rechazo cronico y a la funcion pulmonar de

los trasplantados pulmonares que sobreviven al periodo peri-operatorio.

Nuestro OCTAVO OBJETIVO era: Observar, mediante el estudio
comparativo de los grupos, si €éstos son homogéneos y se distribuyen

normalmente.

Para ello contdbamos con el hadndicap importante de tener tres grupos de
estudio con distinto nimero de individuos: iNO don/recep (9), iNO recep
(20) y control (20). Por esto, tuvimos que realizar pruebas de normalidad e
igualdad de varianzas para cada variable y determinar segun estos tests, el

analisis estadistico méas preciso en cada caso.
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Cabe destacar que los datos demograficos se distribuyen de forma
homogénea entre los grupos lo que conlleva evitar sesgos y variables

confusoras en los analisis a realizar.

Las variables que no mostraron diferencia alguna entre los grupos tanto en
la terapia o no con iNO o el desarrollo o no de dpi fueron: el sexo, la edad
>/< 50 afios, la etiologia de la insuficiencia respiratoria y el tipo de

trasplante.

Es importante destacar que no hubo diferencia entre los grupos que
recibieron iNO y el control con respecto a la entrada en CEC y el tiempo de
isquemia del primer pulmoén, y que si la hubo muy significativa con

respecto a la dpi.

Asi se demuestra que no existia ningun factor de riesgo, en nuestra serie,
que marcara “a priori” una mayor probabilidad de dpi entre los grupos en

los que se estudid la terapia con iNO.

LIMITACIONES DE ESTE ESTUDIO

Nunca es facil realizar estudios en trasplantes, sobre todo si quieres
recoger muestras tanto en el donante como en el receptor. Esto supone un

gran esfuerzo humano, de colaboracion y compafierismo.

El caracter de urgencia, para reducir en lo posible las horas de isquemia y
la apetencia por el horario nocturno, hacen del trasplante pulmonar uno de

los mas duros pero a la vez apasionante.
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Con todo esto quiero decir que, pese a la intencion inicial de recoger todos
los datos de las distintas variables y todas las muestras de todos los tramos

horarios, no se pudo conseguir al 100%, y existen algunas cifras perdidas.

La pérdida de datos correspondi6 fundamentalmente a las muestras de
BAL correspondientes al periodo de 48 horas tras la reperfusion. En este
tramo horario la mayoria de pacientes ya permanecian extubados y no se

pudieron extarer las secreciones respiratorias.

Se considerd requisito indispensable para incluir a un paciente en el
estudio la obtencion completa de los niveles basales para poder asi estudiar

su diferencia respecto a cada tramo horario.

Como ya hemos comentado previamente, aunque los tres grupos no tenian
igual nimero de pacientes, esta circunstancia fue corregida realizando test
estadisticos no paramétricos en algunas ocasiones. En el estudio de
supervivencia se agrupo a los pacientes en dos grupos segun recibieran los

receptores iNO o no.

El presente estudio no fue randomizado ni multicéntrico ni doble ciego
aunque si fue prospectivo, de grupos paralelos, controlado y de disefio

abierto.

La elevacion de los niveles de citocinas y su posible relacién con el
desarrollo de dpi podria estar confundida por la aparicidon de otros factores
que también activan la cascada inflamatoria tales como la presencia de

Rechazo Agudo y/o infeccion.
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Para evitar estos factores de interaccidon se rechazaron varios pacientes con
infeccion activa o sospecha elevada de rechazo agudo (aunque la clinica de
este sindrome es dificil de diferenciar de la dpi y su diagnoéstico certero

requiere de biopsia bronquial).

La definicion de dpi es algo inespecifica en lo referente a la presencia de
infiltrados en la RX de torax, no discierne entre un grado ligero o severo,

unilateral o bilateral.

Nosotros incluimos en el mismo estudio tanto los trasplantes
unipulmonares como los bipulmonares teniendo en cuenta que se
encuentran distribuidos entre los grupos de forma homogénea y tampoco

existen diferencias respecto al desarrollo de dpi.

La dosis elegida de terapia con iNO es 10 ppm, es una dosis en el limite
inferior para un efecto eficaz y suficiente. Evitando asi los posibles efectos
adversos que pudieran aparecer si la elevamos. La retirada fue gradual

evitando el efecto rebote.

Cada concentracion de citocina fue corregida por su nivel basal
expresando el resultado en pg/ml en las muestras de Sangre y pg/mg de
proteina en las muestras de BAL para distinguir entre muestras diluidas y

concentradas.

El andlisis de supervivencia se realiz6 a largo plazo para observar la
evolucion en el tiempo de los distintos grupos aunque en la grafica también
se aprecian los resultados precoces tras el implante. Estos resultados deben

valorarse de manera cautelosa porque pueden existir circunstancias ajenas €

193



Discusion

independientes de exitus como por ejemplo una hemorragia cerebral.
Aunque a largo plazo estd demostrado que el desarrollo de dpi supone
mayor riesgo de presentar Rechazo Crénico que finalmente es la causa

principal de mortalidad en el tiempo.
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De los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre el uso de iINO en

donantes y receptores pulmonares concluimos que:

l.

Descartamos, segun nuestra serie, un beneficio inmediato de la
administracion profilactica de iNO al donante en lo que concierne a la

produccién de citocinas pro y antiinflamatorias.

Si que existe un gran beneficio, en nuestro estudio, al administrar iNO
al receptor pulmonar porque estd relacionado con una disminucién
significativa de la incidencia de dpi severa con respecto al grupo

control.

También se observo en el grupo de receptores con iNO menores cifras
en la PAPm, la RVP, el CO2 y aumento de la relacion PO2/FiO2 con

respecto al grupo control.

El empleo de iNO redujo la produccién de IL-6 en Sangre a las 12
horas. El grupo con dpi presentd valores mas elevados de IL-6 en

BAL y Sangre especialmente a las 12 horas.

La IL-8 presentd6 maxima liberacion en Sangre a las 12 horas y en
BAL a las 24 horas en los receptores sin iNO. La presencia de niveles
elevados de IL-8 se correlaciond con el desarrollo de dpi al menos

hasta las primeras 24 horas de la reperfusion.

Los valores de IL-10 fueron inferiores en los grupos con iNO a las 12

horas en Sangre y también a las 24 horas en Sangre y BAL. Con
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respecto a la dpi, destaco una diferencia con valores mas altos en el

grupo de disfuncion a las 12 horas en Sangre.

7. Los grupos que recibieron iNO presentaron niveles mas bajos de TNF-
RI especialmente en BAL a las 12 y 24 horas. Las cifras de TNF-RI
resultaron significativamente superiores en el grupo que presento6 dpi a

las 12 horas en Sangre.

8. En nuestra serie encontramos una mayor supervivencia en el grupo
iINO con respecto al control. Se observd una mayor supervivencia en

el grupo sin dpi con respecto al que sufrio dpi.

En definitiva, hemos evidenciado coémo el empleo de iNO en el receptor de
trasplante pulmonar aporta importantes beneficios en la inhibicion de la
cascada inflamatoria y en la evolucion clinica a corto y medio plazo por lo
que parece razonable su uso protocolizado como componente del

tratamiento habitual de estos pacientes.
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