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1. RESUMEN

El trasplante hepatico ortotépico (THO) es el tratamiento de elecciéon para
aquellos pacientes sintomaticos con enfermedad hepdtica terminal y con poca
calidad de vida. (1,2) La lesion por isquemia - reperfusion hepética (LIRH) en
trasplante hepatico se manifiesta por multiples vias inflamatorias, proceso que
ocurre durante la fase isquémica. Dentro de los métodos para disminuir la LIRH,
se han presentado multiples estudios para atenuar los marcadores inflamatorios en
la lesion en el trasplante hepdatico, sin alcanzar factores beneficiosos para el
receptor. (3,4) El objetivo del presente estudio es determinar la asociacion entre el
uso de citicolina y la disminucion de LIRH en pacientes sometidos a THO en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Para ello se realizard un estudio
experimental, con dos grupos, que incluird pacientes mayores de 18 afios que
seran sometidos a THO en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; A
un grupo de pacientes donantes se le administrara citicolina mientras que el otro
grupo recibird placebo. Posteriormente se recolectardan y se analizard la
informacion sobre el perfil hepatico y el nivel de lactato a los pacientes receptores
de ambos grupos de estudio. Para el andlisis se utilizara el paquete informatico
SPSS 25v. Se analizaran las variables cuantitativas con la prueba de T student y
la prueba U de Mann Whitney, segin la normalidad de los datos. Las variables

cualitativas se analizaran con la prueba de la Chi cuadrado.

Palabras clave: Trasplante hepatico ortotopico, lesion por isquemia — reperfusion

hepatica, citicolina.



2. INTRODUCCION

El Trasplante Hepatico Ortotopico (THO) es el implante de un higado nativo
enfermo por un higado normal, en lugar del higado nativo. (5) El TOH esta
indicado en una enfermedad hepatica donde existe una pérdida de su funciéon y
solo el manejo quirdrgico aumentara las probabilidades de supervivencia. (2,6) El
TOH se mantiene con una supervivencia de 90% al afio, no obstante, se sigue

investigando medidas que nos brinden mejores resultados. (1)

La Lesion por Isquemia - Reperfusion Hepatica (LIRH) comprende una serie de
eventos como consecuencia al flujo sanguineo nulo o disminuido del tejido
hepatico, dando como resultado a la liberacion de mediadores inflamatorios y
productos de la respiracién anaerdbica, la cual se asocia con malos resultados en
el paciente recién trasplantado, que condiciona a una disfunciéon hepatica
postoperatoria, alta morbilidad y mortalidad en el TOH. (3,4,7) Presenta una
prevalencia que comprende de 3.6 a 81%. La amplia prevalencia se debe mas a

estrategias de tratamiento médico que a la mejora de técnicas quirurgicas. (8)

En consecuencia, se han intentado varios métodos para disminuir la LIRH,
incluyendo el uso de precondicionamiento isquémico, enfriamiento in situy
agentes farmacoldgicos. (8) Sin embargo no se recomienda su uso clinico debido a

que se activan multiples mecanismos lesivos durante la reperfusion. (7)

Dentro de ellos la Citidina — 5 — Difosfocolina (Citicolina) ha demostrado reducir

las lesiones por isquemia — reperfusion en injuria cerebral y cardiaca. Ademas, se



ha demostrado proteccion hepdtica, preservando la funcion mitocondrial y

disminuyendo el estrés oxidativo en este tipo de situaciones. (7)

Hay poca evidencia en cuanto al efecto de la citicolina en la disminucion de lesion
por isquemia — reperfusion. Secades et al. Demostraron que la citicolina tenia
efectos neuroprotectores en situaciones de hipoxia e isquemia cerebral, estado
similar a una hipoxia e isquemia durante el TOH, debido al aumento de la
biosintesis de fosfatidilcolina en las membranas celulares. (9) Por otro lado Parisi
y Chitu et al. Consideran a la citicolina como estrategia de neuroproteccion para

las células ganglionares de la retina. (10,11)

También se presentan estudios de citicolina en proteccion cardiaca. Hernandez —
Esquivel et al. Concluyeron que la citicolina redujo la apoptosis celular
miocérdica por estrés oxidativo en situaciones de hipoxia e hiperoxigenacion en

cardiomiocitos. (12)

En 2018 Zazueta et al. Publicaron un ensayo clinico realizado en ratones donde
evaltian el efecto hepatoprotector de la citicolina y la asociacion con el estrés
inflamatorio, oxidativo y la proteccion mitocondrial; de tal manera que fueron
sometidos a maniobra de pringle, pinzando el pediculo infrahepatico (vena y
arteria hepatica y via biliar) durante 30 min, con el posterior despinzamiento
entrando a la fase de reperfusion por 60 min. El ensayo evalud las enzimas
hepaticas: aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa, lactato y
citocinas inflamatorias en el grupo expuesto a citicolina en comparacién con el
grupo no expuesto. El ensayo mostrd6 una disminucion estadisticamente

significativa de los marcadores de estudio para el grupo que recibio citicolina. (7)



La citicolina atenua la lesion por isquemia — reperfusion al preservar la funcion

mitocondrial y al reducir el estrés oxidativo.

La citicolina, precursor de la fosfatidilcolina, es un mononucledtido que consiste
en colina, ribosa, citosina y pirofosfato. Participa como intermediario necesario
para la sintesis de los fosfolipidos de la membrana celular. Presenta una elevada
biodisponibilidad en caso de la administracion exdgena, llegando a metabolizarse,
formando citidina y colina en el higado e intestino; posteriormente la citidina se
metaboliza en uridina y esta cruza la barrera hematoencefélica convirtiéndose en
trifosfato de citidina. (13,14) Su eliminaciéon es principalmente por via

respiratoria, mediante la excrecion del CO2 y urinaria. (11,14)

La citicolina no ha demostrado toxicidad, sin embargo, el rango de dosis es de 500
— 2000 mg o 7-28 mg/kg. Dentro de los ensayos realizados se ha visto un perfil de
seguridad elevado. Sin embargo, poco se ha reportado en cuanto a efectos

adversos, como molestias gastrointestinales e irritabilidad. (10,11,15)

La Lesion por Isquemia — Reperfusion Hepatica es un proceso inminente e
inevitable que ocurre en la mayoria de los THO, llevando consigo en muchos
casos a un desenlace fatal, incluyendo fallas del mismo o6rgano trasplantado o
compromiso de otros Organos y sistemas. Hasta el momento los factores de
precondicionamiento isquémico no han obtenido buenos resultados en cuanto a la
disminucién de la LIRH. Ademas, se ha demostrado que los factores quirrgicos

influyen poco en este tipo de cambios de isquemia y reperfusion. (16)

El Departamento de Trasplantes del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen, siendo la institucién con mayor niimero de casos de trasplantes, teniendo



30 — 40 casos al afio, no es ajeno a este tipo de complicaciones como la LIRH. La
incidencia de LIRH en nuestro hospital es 32%, en miras de disminuir este valor

con la finalidad de proteger a nuestros pacientes trasplantados. (17)

Teniendo en cuenta que la citicolina ha demostrado buenos resultados en procesos
neuroisquémicos, siendo un componente fundamental en la membrana celular,
ademas de participar atenuando la fisiopatologia de la LIRH; Consideramos que
estos mecanismos y la aplicacion en los casos de TOH contribuird en la
disminuciéon de la incidencia de LIRH y otras complicaciones en cuanto a
morbilidad y mortalidad. La investigacion e introduccion de este nuevo farmaco a
las guias de manejo de los TOH conlleva a mejores desenlaces en estos pacientes
y a su vez servira como fuente inicial para proximas investigaciones. Por lo
anterior mencionado nos planteamos la pregunta investigacion ;Cudl es la
asociacion entre el uso de citicolina y la disminucion de la lesion por isquemia —
reperfusion en pacientes sometidos a Trasplante hepatico ortotopico en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen entre el periodo de agosto del 2024 a

diciembre del 2025?

3. OBJETIVOS

a) Objetivos principales:

Determinar la asociacion entre el uso de citicolina y la disminuciéon de la lesion
por isquemia — reperfusion hepatica en pacientes sometidos a Trasplante hepatico
ortotopico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo de

agosto del 2024 a diciembre del 2025.



b) Objetivos secundarios:

Especificar la asociacion entre el uso de citicolina y los valores de las pruebas
hepaticas en pacientes sometidos a Trasplante hepatico ortotdpico en el Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Analizar los niveles de lactato relacionados al uso de citicolina en pacientes
trasplantados de higado ortotopico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen.

Encontrar la prevalencia de la lesion por isquemia — reperfusion en pacientes
sometidos a Trasplante hepatico ortotopico en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen.

4. MATERIAL Y METODO

a) Disefio del estudio:

Tipo de estudio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

b) Poblacion:

Pacientes que seran sometidos a trasplante hepatico ortotdpico en el periodo desde
agosto del 2024 hasta diciembre del 2025. Como antecedente, se operan 30 a 40
trasplantes hepaticos al afo en promedio, en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen.

Criterios de seleccion de la muestra



Criterios de inclusién: Pacientes mayores de 18 afios que seran sometidos a
trasplante hepatico ortotopico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen.

Criterios de exclusion:

Pacientes embarazadas y en lactancia.
Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con diagnodstico de falla hepatica.

¢) Muestra:

Calculo de muestra: Se calculard la muestra minima significativa para poder
extrapolar los resultados. Para ello se utilizara la formula de Comparacion de dos

medias: La muestra minima significativa es 9 para cada grupo.

Se utilizara la férmula de Comparacion de dos proporciones para el célculo de

tamafio muestral:

Donde:

n = sujetos necesarios en cada una de las muestras

Za. = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

Zf = Valor Z correspondiente al riesgo deseado

pl = Valor de la proporcion en el grupo de referencia, placebo, control o

tratamiento habitual. Tasa de éxito es de 31.5% 2

p2 = Valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento, intervencion o

técnica. Tasa de éxito es de 80,9 %
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p = Media de las dos proporciones pl y p2 = 56.2%2

= [Z“ *‘sztl_pj +Zﬁ *\/P1(1_P1)+P2(1_P2)}2
) (pl_pz)

Reemplazando:

n: 32 pacientes para cada grupo

Tipo de muestreo: Muestreo aleatorio simple con tabla de nlimeros aleatorios.

d) Definicion operacional de variables: Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas:

A partir de agosto del 2024 hasta diciembre del 2025. Se revisaran expediente del
paciente con criterios de inclusion. Se dividird en dos grupos; el grupo CC
representara a los pacientes sometidos a trasplante hepatico ortotopico con
administracioén de citicolina a los donantes y el grupo SC pacientes sometidos a
trasplante hepatico ortotopico sin administraciéon de citicolina a los donantes,
donde se evaluara la Lesion por Isquemia - Reperfusion por medio de lactato,
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) en muestras

sanguineas.

En el grupo CC, el donante recibira 20 mg/kg de citicolina EV, 1 hora antes del
clampaje de la porta. Mientras en el grupo SC, el donante recibird 20 ml de suero
fisiologico EV 1 hora antes del clampaje de la porta. Para ello se realizara un
muestreo aleatorio simple con tabla de nameros aleatorios para la determinacion

del paciente del grupo expuesto o no a la citicolina.

11



Para la evaluacion de la LIRH se realizara la comparacion de mediciones de ALT,
AST, lactato en los pacientes receptores de donantes que recibieron y no
recibieron la citicolina. Estas mediciones seran tomadas de muestras sanguineas a
la hora, a las 6 horas, a las 12 horas y a las 24 horas post reperfusion (desclampaje
de la vena porta). Dichos exdmenes son realizados de manera protocolar
juntamente con otras pruebas, por el departamento de trasplante en el
intraoperatorio y en su estancia de la UCI de Trasplante (Servicio que van todos

los pacientes recién trasplantados del higado).

Los  pacientes recién  trasplantados  seran  monitorizados  micro
hemodindmicamente por un equipo especializado por un Médico Intensivista, una

Licenciada, una Técnica perteneciente al equipo de UCI de trasplantes.

En caso se presente algun evento adverso relacionado al farmaco, se vera en los
donantes, quienes no tendran mayor contacto con el receptor una vez retirado el
higado. No se ha descrito evento adverso en el receptor ya que no recibe
directamente el medicamento. Sin embargo, los efectos mdas frecuentes son

eventos gastrointestinales que No contraindican el trasplante hepatico posterior.

Antes del ingreso a sala de operaciones, se le explicard al familiar responsable
sobre en ensayo a realizar, explicando el medicamento a utilizar, los beneficios
que trae consigo; de manera que tanto el paciente como el familiar responsable
tenga conocimiento y autorice de manera voluntaria la realizacion del estudio

mediante una firma del consentimiento informado.

12



f) Aspectos éticos del estudio:

La investigacion es un estudio experimental por lo que serd evaluado por el
Comité de FEtica en Investigacion del Hospital Cayetano Heredia (CIEI), el
Instituto de Salud segun el Decreto Supremo N 017-2006-SA y el Reglamento de
Ensayos Clinicos del Perti publicado en el peruano el 26 de julio del 2006; y
modificado con el Decreto Supremo N 006-2007-SA publicado el 8 de junio del
2007. El presente estudios cumple con los principios éticos de derivado del
Informe Belmont desarrollado por la Comision Nacional para la proteccion de
personas Objeto de la Experimentacion biomédica y de la Conducta; incluyendo

estos principios:

Respeto a la autonomia: Se requerird un consentimiento informado para todo
procedimiento quirdrgico y anestésico que se realizard en cada paciente, para
realizar la investigacion, la cual serd voluntaria y requerird de un consentimiento
para la autorizacion de aplicar el farmaco Citicolina al injerto/donante y ademas
del derecho de negarse a participar en el estudio. (ver anexo 04). Este estudio
obtendra el consentimiento ético modelo del Programa de Proteccion al sujeto
humano de la junta de revision institucional (IRB) de la Universidad de Andrews

University, Michigan EE. UU.

Beneficencia: Por ser un estudio experimental, durante y después del estudio se

producird un beneficio al paciente, obtenidos en los resultados.

No maleficencia: Se asegurara la confidencialidad de los pacientes, no se utilizara

ningun dato o resultado para hacer dafio o perjuicio.

13



Justicia: Para garantizar un grupo bien distribuido de los pacientes en el estudio,
los pacientes seran seleccionados con métodos aleatorios sin sesgos y se les tratara

por igual.

Para resguardar la identidad de los participantes se utilizara las iniciales de sus
nombres. La base de datos es de acuerdo a la lista de espera de los pacientes por el
departamento de trasplante de la institucion que se encuentra inaccesible al

publico.

g) Plan de analisis:

Los datos se analizaran en el programa estadistico para ciencias sociales (SPSS)
version 25 y se procesara en una computadora personal. Los graficos se

elaboraran en Microsoft Excel 2016 y el texto en Microsoft Word 2016.

Se realizard la estadistica descriptiva y analitica. En la estadistica descriptiva se
analizard las variables cuantitativas con distribucion normal y se expresardn en
medias (medidas de tendencia central), y desviacion estandar (medidas de
dispersion). Las variables cuantitativas sin distribucion normal se expresardn en
medianas y rango intercuartil. Las variables cualitativas se expresaran en

frecuencias y porcentajes.

En la estadistica analitica, se analizaran las variables cuantitativas con distribucion
normal sin conocer las varianzas poblacionales y Estadistica Fisher diferente con
la prueba de T student; y las variables cuantitativas con distribucion normal sin
conocer las varianzas poblacionales y Estadistica Fisher similar con la T Student
con grados de libertad. Las variables cuantitativas sin distribucion normal se

analizardn con la Prueba Estadistica de U de Mann Whitney. Las variables

14



cualitativas se analizardn con la Prueba de la Chi cuadrado. La significancia

estadistica sera significativa con un p de 0,05 y altamente significativa con un p de

0,01.

10.

11.

12.

13.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

a) Presupuesto: por la institucion y autofinanciado

Medida Costo unitario (S/) | Cantidad [ Costo total (S/)
Recursos humanos
Investigador -—-- — — _
Materiales e insumos
Citicolina Unidad 80 20 1600
Examenes Costeados por la| 150 por cada control [ 4 controles| 600 por receptor
auxiliares institucion
Cama UCI Costeados por la| 15 000 por 3 dias 14 dias 70 000 por

institucion receptor

Lapiceros Unidad 2 3 6
Hojas Bond A4 1 Millar 36 1 36
Tablero Unidad 6 1 6
Archivador Unidad 7 1 7
Servicios
Internet — — — —
Transporte Unidad 15 30 450
Impresiones Unidad 0.40 200 80
Espiralado Unidad 5 3 15

16




Total autofinanciado

Total cubierto por la institucion

2200
70 600

b) Cronograma de actividades

Actividades

Periodo 2024

Periodo 2025

Agost

Sept | Nov

Dic

Enero - Octubre | Nov

Dic

Disefio y
elaboracion
del protocolo

Aprobacion
del protocolo

Recoleccion
de datos

Analisis
estadistico

Elaboracion
del informe
final

Presentacion
del informe
final

Publicacion
de resultados
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1. ANEXOS

Anexo 1: Tabla de Definicion operacional de variables

Variable Definicion Tipo Escala Forma de registro
operacional
Administracion | Medicamento de Cualitativa Nominal 0= “Si”,
de citicolina estudio s
.. 1=*“No
administrado al
donante
Edad del Edad del paciente | Cuantitativa Razon Afios
receptor receptor en afnos.
Sexo del Género del Cualitativa Nominal 1=“Masculino”
receptor paciente receptor. 0="“Femenino”.
Comorbilidades| Enfermedades Cualitativa Nominal 0="Diabetes Mellitus”,
reexistentes del . .
pre 1="“Hipertension
paciente receptor. . e
arterial”,
2=“Enfermedad renal
cronica”,
3 = Hipercolesterolemia”,
4= “Sd. metabolico”,
5=“Sd hepatopulmonar”,
6="Hipertension
portopulmonar”,
7="“Cardiopatia
isquémica”
Escala Puntaje Cualitativa Ordinal 0=“<10”
MELD alcanzado en la
1=10-19”
Escala de
prondstico de 2=20-29”
enfermedad . .
hepatica 3="30-39
terminal 4= <407
Lactato Es el dosaje del Cuantitativa Razon mmol/L

lactato sérico

18




Gammagl Es el dosaje de Cuantitativa Razon U/L
utamiltran gammaglutamilt
sferasa ransferasa
sérica
Alanina Es el dosaje de Cuantitativa Razon U/L
aminotran alanina
sferasa aminotransferas
a sérica
Aspartato Es el dosaje de Cuantitativa Razon U/L
aminotrasf alanina
erasa aminotransferas
a sérica
Proteina C Es el dosaje de Cuantitativa Razon mg/L
Reactiva proteina c
reactiva
Clampaje Tipo de clampaje | Cualitativa Nominal 0= “Clampaje total”,
la vena de la vena cava
: ) 1= “Piggyback”
cava inferior del g8y
paciente receptor
Tiempo de Tiempo Cualitativa Ordinal 0= *“0-6 horas”,
1squemia transcurrido
que . ]=“7-12 horas™, 2= “>12
fria desde el clampaje horas”
de la aorta en el
donante hasta su
retiro del hielo
antes de ser
implantado en el
paciente receptor
Tiempo de Tiempo desde el | Cualitativa Ordinal 0=*0-30 min”
1squemia retiro del hielo )
au 1= “31-60 min”
caliente hasta la
reperfusion. 2=“>60 min”
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Vasopresores Drogas que Cualitativa Ordinal 0 = “Sin vasoactivos”,
mantienen la .,
: . 1 =1 vasoactivo”, 2 =
hemodinamia :
“>1 vasoactivo”
del receptor
Transfusion de Infusion de Cualitativa Ordinal 0=“1-5 PG”
paquetes .elerpenFos = “6.10 PG”
globulares eritrocitarios en
caso de anemia 2=“>10 PG”
severa
Soporte Expresa la Cualitativa Nominal 1=Si, 0=No
ventilatori necesidad de
0 ventilacion
postoperat mecanica por el
orio paciente.
Estancia Dias de estancia Cuantitativa Razon Numero de dias
en UCI en Unidad de
cuidados
Intensivos.
Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos
FICHA N.
DATOS DEL
DONANTE
CITICOLINA
DATOS DEL
RECEPTOR
EDAD SEXO
CONMORBILIDADES
MELD LACTATO
GGT TGO TGP
PCR
C. CAVA I. FRIA I. CALIENTE
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VASOPRESORES

P. GLOBULARES S. VENTILATORIO

ESTANCIA EN LA UCI
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Anexo 3: Consentimiento informado

ANEXO 03. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo:

He sido requerido para participar en este estudio de “Citicolina asociado a
disminucion de la lesion por isquemia - reperfusion en pacientes sometidos a
trasplante hepatico ortotopico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, periodo 2024 — 2025, bajo la direccion y supervision del Dr. Isaac
Kenyi Huayta Quispe.

Medicamento Administrado: Citicolina

Intervencion quirargica: Trasplante Hepatico Ortotépico

Complicaciones intra y post operatorio propios del procedimiento quirdrgico:
ARRITMIA, COAGULOPATIA, PARO CARDIACO.

Yo seré uno de los pacientes que participaran en este proyecto de investigacion

para determinar los factores asociados al tiempo de espera quirargica.

Objetivo del estudio

Determinar la asociacion entre el uso de citicolina y la disminucién de la lesion
por isquemia — reperfusion en pacientes sometidos a Trasplante hepatico
ortotdpico en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Duracion de mi participacion en el estudio

Mi participacion en el estudio se realizard al responder la encuesta virtual que se
me brindaré a través de mi correo electrénico o teléfono por medio de mensaje o
llamada.

,Qué implica mi participacion en este estudio?

Entiendo que si yo decido participar en este estudio tendré que hacer:

Durante mi intervencion, tendré que proporcionar datos sobre los motivos de la
espera quirargica, fecha de programacién, por lo que yo firmaré el

consentimiento informado.

Exclusion (No podré participar en el estudio)

Yo no debo de participar si no deseo intervenir en el estudio.
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Riesgos y/o Molestias por participar
No aplican riesgos
Beneficios

Para posteriores estudios servira mi participacion y beneficiaré a otras personas.

Confidencialidad

Habré confidencialidad de los datos que proporcione, en todo momento.
Derecho a rehusar o retirarme del estudio

Se me ha explicado que mi participacion en este estudio es voluntaria y que
puedo rehusar a participar o retirarme del estudio en cualquier momento que lo
desee, sin que esto implique alguna penalizacion o pérdida de cualquier

beneficio al que yo tenga derecho.

Todas mis preguntas fueron contestadas a mi satisfaccion. Ningtn aspecto de
este consentimiento anula cualquiera de mis derechos legales que poseo ni anula
la responsabilidad de la investigadora, la institucion, o sus agentes de la

responsabilidad de negligencia.

Participante

Fecha

Investigador principal Dr. Isaac Huayta Quispe

Teléfono: (comunicarse para mayor informacion sobre el

estudio)
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