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1. INTRODUCCION
El trasplante cardiaco (TxC) en la actualidad se ha convertido en la mejor
opcién terapéutica para los pacientes con insuficiencia cardiaca en fase
terminal y que son refractarios al tratamiento convencional’. El TXC es un
procedimiento ha demostrado aumentar con notoriedad el indice de
supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes. Sin embargo se ha
producido un estancamiento en el numero de donantes eficaces, de tal manera
qgue el numero de pacientes en lista de espera para un trasplante cardiaco
aumenta progresivamente. Solo el 20% de los donantes en muerte encefélica
son donantes cardiacos, por lo que la deteccion y tratamiento del donante se

ha convertido en un area de estudio.

Pero ademas se han propuesto otras estrategias que permitan incrementar el
pool de injertos para trasplante. Asi han surgido la ampliacion de criterios de
aceptacion, para el aprovechamiento de los donantes catalogados como
suboptimos. En este contexto, se desarrolld el “Protocolo Valdecilla de
Mantenimiento del Donante Pulmonar” que establece una estrategia de
tratamiento del donante pulmonar en muerte encefélica, con el fin de

incrementar el numero de injertos pulmonares disponibles para el trasplante.

1.1 HISTORIA DE TX CARDIACO
El primer trasplante cardiaco (TxC), fue realizado en 1967 por el Dr. Christian
Barnard, una de las noticias mas importantes del siglo XXI en la actividad
cientifica. Sus inicios fueron muy dificiles, debido a discusiones por la técnica
empleada, los resultados, el seguimiento y los indices de mortalidad. La
supervivencia de los 82 primeros pacientes publicados por el grupo Stanford
fue de 48% a los 12 meses y el 25% a los 36 meses™ causa principal del

escepticismo de esta nueva y novedosa técnica.

No fue hasta la aparicion de la ciclosporina como inmunosupresor que el TxC
tuvo un repunte significativo en la reduccion en la incidencia del rechazo agudo,
aumentando el porcentaje de sobrevida y de calidad de los pacientes, El Gltimo
registro de la International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT)

aporta la experiencia con 103.299 pacientes con TxC y excelente supervivencia,



que actualmente es del 85% al afo, el 72% a los 5 afios y el 55% a los 10

afios.® (figura. 1)
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Figura 1. Muestra el porcentaje de supervivencia de trasplantes cardiacos

realizados a nivel nacional. Fuente. Sociedad Espafiola de Cardiologia.’

En el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona se realizé el primer
TxC en Espafia durante la noche del 8 al 9 de mayo de 1984, equipo dirigido
por el Dr. Josep Maria Caralps. Desde aquel dia y hasta hoy, se han realizado
en Espafia 7.024 TxC, y hay 19 centros activos de TxC de adultos y

pediatricos.”®

1.2 ACTIVIDAD DEL TX CARDIACO EN ESPANA.

Durante el afio 2014 segun informan las estadisticas de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia en el informe anual de la seccién de Insuficiencia Cardiaca y
Trasplante, a nivel nacional se realizaron 266 trasplantes de corazon,
contemplando una reduccién cerca del 24.7% en comparacion con el afio 2000
donde su numero era de 353, (Figura.2). La reduccion en el nimero de TxC
coincide con el perfeccionamiento de los programas en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, y el uso de mecanismos de asistencia mecanica previo
al TxC.
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Figura 2. Muestra el numero anual de trasplantes cardiacos por afio (1984-2014) total

y por grupos de edad. Fuente. Sociedad Espafiola de Cardiologia.’

Las causas principales de ser incluido en lista de espera es la lesidén coronaria
o miocardiopatia dilatada que evolucionan insuficiencia cardiaca avanzada (IC),
término que se aplica a los pacientes con alteracion circulatoria clinicamente
significativa que requieren cuidados especiales, y para ellos hay que considerar
la indicacion de: TxC, terapia inotrépica intravenosa continua o intermitente,

asistencia ventricular mecénica (AVM) o terapia paliativa.®
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Figura 3. Comparacion de curvas de supervivencia entre trasplantes electivos y

urgentes. Fuente. Sociedad Espafiola de Cardiologia.’



La prevalencia de la IC esta entre el 2 y el 3%, y llega a ser de un 10-20% de la
poblacién de 70-80 afios®, de estos 5% de los pacientes con IC estan en clase
funcional 11IB o IV de la New York Heart Association (NYHA), lo que explica la
elevada tasa de ingreso y reingresos hospitalarios por descompensaciones que
denotan un incremento directo de la mortalidad al afio, esta cifra sigue en
ascenso a pesar de los grandes avances terapéuticos sobre todo con los
farmacos que modulan la actividad renina-angiotensina-aldosterona y del

sistema nervioso simpatico.

En los ultimos 5 afios entre 33.7% y el 48.8% de los trasplantes cardiacos que
se realizan en Espafia son urgencia O (pacientes en soporte con Asistencia
Ventricular Mecénica tipo ECMO), (Figura. 3). Se observan diferencias muy
significativas (p < 0,00001) para la supervivencia entre los trasplantes
realizados de manera electiva y los urgentes, en el primero su tasa de éxito es
elevada, al mes del 85%, al afio de 75.8%, a los cinco afios de 64.9%,
mejorando su calidad de vida y en cumplimiento de un riguroso seguimiento

meédico y cambio en el estilo de vida que permitira prolongar este beneficio.

El Rechazo Agudo Celular (RAC), es un problema constante en el TxC. El RAC
estd presente del 23 al 25 % de los pacientes de nuestro estudio, es una
situacion clinica frecuente. El rechazo tiende a ser mas frecuente en mujeres
jovenes con anticuerpos anti-HLA, lo que ha obligado a la diversificacion y
perfeccionamiento de los protocolos de inmunosupresion y mayor
monitorizacion durante el primer afio del trasplante. Durante el seguimiento se
han estudiado gran variedad de métodos sobre todo no invasivos (técnicas
moleculares, gendmicas, imagenoldgicas), para la deteccion temprana, en el
caso particular del rechazo de tipo humoral, la presencia de anticuerpos anti-
HLA especificos de donante y no anti-HLA, indica el diagnostico. Las terapias
se basan en reducir la cantidad de anticuerpos antiHLA especificos de donante
(plasmaféresis, inmunoadsorcién, inmuglobulina i.v.), farmacos como rituximab

y nuevas moléculas como bortezomib y eculizumab. °



A finales del 2014, la supervivencia actuarial en el conjunto de la serie a 1, 5,
10, 15 y 20 afos supone una mortalidad promedio de 2-3%/afio, con una
mediana de supervivencia de 10,9 afios. Los pacientes con menos de 16 afos
tuvieron una mejor supervivencia que la de los pacientes con edad entre 16 y
60 afios y la de estos con respecto a los pacientes mayores de 60 afios
(Figura.4). Existen diferencias significativas entre el TxC combinado en el cual
se objetiva mejores resultados en la supervivencia a largo plazo, versus el
aislado y al retrasplante con tasas mucho menores (Figura.5). Después de la
primera década (1984-1993) se evidencia una significativa mejora en la
supervivencia a medio y largo plazo, mediada fundamentalmente por la menor
mortalidad en etapas postrasplante precoces. En la siguiente década (2004-
2013) se observa una tendencia no significativa (p=0,064) a la mejora de la
supervivencia a partir del tercer-cuarto afio postrasplante respecto a la década
inmediatamente anterior (1994-2003)."
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Figura 4. Comparacion entre curvas de supervivencia segun edad del receptor en el
momento del trasplante (< 16, 16-60 y > 60 afios). Fuente. Sociedad Espafiola de

Cardiologia.’
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Figura 5. Comparacion entre curvas de supervivencia de trasplante cardiaco solo,
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cardiaco. Fuente. Sociedad Espafiola de Cardiologia.’

El Registro Nacional Espafiol de TxC, confirma un perfil clinico de los
receptores complejo, elevada proporcién de trasplantes urgentes, un alto
porcentaje de donantes subdptimos y tiempos de isquemia relativamente largos.
A pesar a este entorno en general desfavorable, se han mantenido los
resultados en mortalidad con una tendencia a la mejora en el seguimiento a

medio plazo.

1.4DONANTE CARDIACO
El donante es la pieza fundamental porque sin donante no hay trasplante.
Destacamos que en Espafia durante el 2015, sélo el 21,5% de los donantes en
muerte encefélica fueron donantes cardiacos. Optimizar esta éarea de
deteccién y tratamiento del donante es clave para incrementar ese porcentaje.
Por otro lado la supervivencia del injerto esta relacionada directamente con las
caracteristicas del donante como la edad, sexo, antecedentes, condiciones del
deceso, probabilidad de infeccion cronica, antecedentes de enfermedad
degenerativa, tiempo de isquemia, drogas o situacion hemodinamica durante el
mantenimiento. Estas variables han sido objeto de estudio y posible mejora con
el fin de disponer de donantes en mejores condiciones. Las caracteristicas de

deceso y la edad del donante son las variables que mas se han modificado en



los dltimos afos. El accidente de trafico era la primera causa de fallecimiento
de los donantes cardiacos hace una década, mientras que actualmente los
eventos cerebrovasculares son la primera causa de exitus que precede a la
donacion. Esta realidad influye directamente sobre la edad de los donantes
cardiacos. Actualmente la edad media de los donantes es de 44 afios, y un

54% de los donantes son considerados suboptimos (Figuras 6y 7).
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Figura 6. Porcentaje de las causas de muerte de los donantes a través de los afios a

nivel nacional. Fuente. Sociedad Espafiola de Cardiologia.’
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La incorporacion de nuevos sistemas y técnicas de preservacion pueden
reducir significativamente la lesion por isquemia-reperfusion y, por lo tanto,
mejorar la viabilidad del corazén potencialmente implantable. Las correctas
preservacion y perfusion del injerto cardiaco son clave para reducir uno de los
problemas mas graves en la fase postoperatoria como es el fallo primario del
injerto cardiaco. Esta situacion clinica se ha convertido en la primera causa de
muerte precoz tras el TxC, el 40% de todas las muertes dentro del primer mes,

segun el Registro espafiol de Trasplante Cardiaco.’

1.4.1 DONANTE OPTIMO

En la practica habitual no existe donantes considerados ideales salvo casos
particulares, el cambio en el perfil de la edad en la actualidad hace que esto
donantes Optimos sean cada vez mas escasos. Se considera “donante ideal”,
aguel que cumple los requisitos establecidos a continuacién y que aseguran en
alta probabilidad el éxito del injerto.

% <40 afnos.

+ Tiempo de isquemia del injerto < 4 h.

¢ Masa corporal 20-25% superior o inferior.

+ Ausencia de parada cardiaca previa.

% Sin antecedentes de diabetes mellitus

% Sin enfermedad cardiaca.

% Ecocardiograma normal.

% Estabilidad hemodinamica.

¢ Sin infeccién activa (No VIH ni hepatitis B).

% Sin enfermedad neoplasica.

¢+ Sireceptor con anticuerpos antilinfocitarios, prueba cruzada compatible.

¢+ Funcioén ventricular aceptable con dopamina < 10 ug/kg/min.

+ Desproporcién peso < 20%.

1.4.2 CONTRAINDICACIONES DE LA DONACION CARDIACA

Absolutas
& HIV

o,

% Sepsis no controlada

10



7
*

% Disfuncién multiorganica

X/
°

Neoplasias malignas

X/
°

Enfermedades inducidas por priones

>

7
*

Endocrinopatias (hormonas derivadas de la pituitaria)

% Cardiopatia (estructural o funcional)

Relativas
+ Factores de riesgo de enfermedad coronaria (HTA, tabaquismo).
% Parada cardiaca previa prolongada (mayor a 20 min).
« Dopamina > 10 pg/kg/min (?).
% Peso donante/receptor < 0 > al 80 y 120%, respectivamente.

% Isquemia fria prevista > 4-5 h.

1.4.3 Evaluacion del donante cardiaco

1.3.4.1. Valoracién general®

En primer lugar, es importante conocer la historia clinica del donante:

Antecedentes personales, familiares y clinicos.
% Edad, hipertensién arterial, dislipidemias o diabetes mellitus)
% Serologia viral.

% Grupo sanguineo

% Causa de la muerte encefalica

% Presencia de habitos toxicos.

% Descartar la presencia de factores de riesgo cardiovascular.

% Variables hemodinamicas, metabdlicas y requerimientos de drogas
vasoactivas.

% Existencia de parada cardiorrespiratoria previa, duracion de esta y
necesidad de maniobras de reanimacion cardiopulmonar.

% Presencia o ausencia de trauma toracico.

1.3.4.2. Exploracion fisica

+* Presion venosa central.
R/

% Presion de arteria pulmonar.

% Gasto cardiaco por termodilicion.

11
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Electrocardiograma: HVI, ondas de necrosis o arritmias.

X/
°

Radiografia de térax: cardiomegalia, calcificaciones vasculares, trauma
toracico, edema pulmonar.

% Analitica: Biomarcadores miocardicos (un valor anormal no contraindica
la donacion), cpk, cpkmb, péptido natriurético saturacién central mixta,

lactato, estatus acido base.

X/
°

Ecocardiografia: es la mas importante (contractibilidad global vy
segmentaria), lesiones valvulares y estructurales. La hipertrofia
ventricular izquierda leve (menor de 13 mm) no contraindica el trasplante
(méaxime si la isquemia fria es menor del60 min y no hay criterios de
hipertrofia en el ECG). Los corazones de donantes con hipertrofia mayor
de 14mm (evaluados en ausencia de hipovolemia) tienen un
desfavorable prondstico vital y una mayor incidencia de procesos

isquémicos y vasculopatia del injerto.'®

El donante en muerte encefdlica puede presentar alteraciones en la
contractibilidad del miocardio, por tal situacién la ecocardiografia es una prueba
de suma importancia que contribuye a la validacion del injerto. Hay que
considerar que los corazones joévenes frecuentemente recuperan su funcién
ventricular posterior a una noxa, por lo cual una sola valoracion ecocardiografia
no debe poner obstaculos para la donacion. Se recomienda efectuar el estudio
ecocardiogréafico transcurridas al menos una hora tras el diagndstico muerte
encefélica para evitar el efecto de la tormenta de catecolaminas que puede
acontecer después del enclavamiento cerebral. Ademas se aconseja que el
ecocardiograma al potencial donante cardiaco se efectie por personal con
experiencia y preferiblemente bajo las siguientes circunstancias:

¢ Situacion metabdlica corregida

% Sin adrenalina ni dobutamina para evitar un mayor sesgo en la

valoracién de la funcion sistélica.
+ Dosis de Noradrenalina (evitando otras drogas inotropicas en la medida

de lo posible) suficiente para mantener PAM entre 70-90 mmHg

Valorada la funcion ventricular por ecocardiografia, podemos encontrarnos con

las siguientes situaciones:

12



s La fraccion de eyeccion (FE) es mayor del 50%, sin dilatacion o
hipertrofia. Este injerto seria valido para trasplante.

% La FE entre el 40-50%, sin dilatacion o alteracion bioquimica. Es
recomendable repetir el ecocardiograma 2 a 4 horas después (en
condiciones de estabilidad), si su valor es mayor del 50% en corazon es
valido.

% La FE es menor al 40%, joven y sin anomalia estructural documentada.
Podria ser considerado como donante excepcional, siempre que su
hemodinamica y patrén metabdlico se encuentre estable y corregido
respectivamente. Requiere valoraciones ecocardiograficas subsecuentes.
Se debe tener en cuenta que los tiempos de isquemia en este caso

particular de donantes, deben ser excesivamente cortos.

La ecocardiografia estrés (dobutamina o adrenalina), es un complementario
muy util en casos donde exista duda de la viabilidad del miocardio, dudas las
cual no se resuelven con la ecocardiografia convencional, en el contexto de un

donante con estabilidad hemodinamica.
8 JUSTIFICACION.

Tan so6lo el 20% de los donantes en muerte encefalica son donantes cardiacos,
lo que condiciona que en algunos paises, el 50% de los candidatos en lista de
espera nunca recibird un o6rgano y, en Espafia, entre un 6 — 15% de los
receptores en la lista de espera se mueren o son excluidos a causa de un
empeoramiento de su situacion clinica®. Esta escasez de donantes ha llevado a
optimizar cuidados, ampliar criterios de aceptacién del donante o buscar
estrategias que disminuyan tiempo de isquemia. Consideramos que la
implementacion de una estrategia de tratamiento de donante toracico
repercutira en un mejor cuidado del injerto cardiaco y en una mayor

disponibilidad de dichos injertos para trasplante.
3 HIPOTESIS. OBJETIVOS

Consideramos que el protocolo de tratamiento del donante toracico focalizado

en optimizar donacion pulmonar y que ha sido desarrollado en el Hospital

13



Universitario Marqués de Valdecilla, también repercutira positivamente en la
donacién cardiaca. Esta estrategia de tratamiento ha mostrado su impacto en

el incremento de la donacién pulmonar. ***°

Los objetivos que nos planteamos son:
+ Valorar el impacto de ese protocolo en la tasa de donacion cardiaca
+ Analizar las series de pacientes sometidos a un trasplante cardiaco en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, cuyos donantes fueron
locales. El analisis se dividiria en dos periodos de tiempo. El primero,
corresponderia a tres afios previos a la introduccion del protocolo de
manejo agresivo del potencial donante pulmonar. El segundo periodo,
abarcaria los dos afios siguientes a la aplicacion de dicho protocolo,
analizandose las mismas variables que en el periodo anterior (variables
dependientes del donante, del receptor, y del acto quirdrgico).
% Determinar en qué medida la aplicacion de estas intervenciones de
manejo agresivo, influyeron sobre la supervivencia a corto plazo del tx

cardiaco.

4 MATERIAL Y METODOS.
Se realiz6 un estudio de cohortes restrospectivo con los donantes cardiacos
obtenidos en la UCI del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla entre los
afos 2006 y 2008 [cohorte histérica o retrospectiva (grupo control)]. La cohorte
prospectiva (grupo estudio), la formaron los donantes obtenidos entre los afios
2011-13. El punto de inflexidbn entre ambas cohortes estuvo determinado por la
introduccidon de un nuevo protocolo agresivo de manejo del donante
multiorganico, focalizado en la donacion pulmonar y compuesto por nuevas

intervenciones que se aplican de manera conjunta.

Ademas se estudiaron los pacientes que recibieron un trasplante cardiaco en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, cuyo injerto procedia de los
donantes previamente comentados. Estos pacientes fueron divididos en dos
grupos, de manera analoga a la distribucion llevada a cabo con los grupos de
donantes estudiados. De esta forma, los trasplantados cardiacos que recibieron

su injerto entre los afios 2006 y 2008 integraron el grupo control mientras que,

14



el grupo estudio, estuvo formado por los pacientes cuyo trasplante cardiaco fue

llevado a cabo entre los afios 2011 a 2013.

4.1 DESCRIPCION DEL PROTOCOLO VALDECILLA
El protocolo Valdecilla de tratamiento del donante toracico se basa
fundamentalmente en las recomendaciones propuestas por la ONT sobre el
manejo del donante de pulmodn, pero con variaciones propias de nuestro centro.
Se caracteriza por la aplicacion simultanea de medidas de control control
hemodindmico, manejo ventilatorio y terapia hormonal. Las caracteristicas de
este protocolo se detallan a continuacion:

% El test de apnea se realizd con el respirador en modo CPAP (presion
positiva continua).

+«+ Ventilacion mecanica (Peep 8 — 10 cm H20, Vt 6-8 mi/kg).

% Maniobras de reclutamiento una vez por hora y luego de cada
desconexion.

¢+ Monitorizacion hemodinamica continua (Picco con objetivos de EVLW
<10 ml/kg (uso de diurético de ser necesario), PVC < 8 mm hg.

% Metilprednisolona 15 mg/kg después de la confirmacién de muerte
encefélica.

% Reclutamiento alveolar (presion plateau limite de 35 mmhg), PEEP de
18/20 cm H20, durante 1 minuto, disminuir 2 cm H20 cada minuto;
luego aumentar 50% del Vt por 10 respiraciones.

% En donantes de pulmén con PaO2/Fi02 <300 mm hg decubito semi-
lateral mas maniobras de reclutamiento.

% En donantes de pulmon con PaO2/FiO2 <300 mm hg broncoscopia
diagnostica.

% Antibioticoterapia ante sospecha de infeccién.

++ Elevacion de la cabecera 30 a 40 grados.

+«+ Terapia hormona tiroidea.

« Seguimiento por wun staff de wunidad critica con experiencia

(entrenamiento especifico en donacion de organos cardiotoracica).

15



4.1.1 MONITORIZACION HEMODINAMICA
Los objetivos del manejo del estado hemodinamico del donante son lograr
normovolemia , mantener la presion arterial, y optimizar el gasto cardiaco a fin
de lograr gradientes de presion de perfusion y el flujo sanguineo, que
promueven la funcién del érgano mediante el uso de la menor cantidad de

apoyo de drogas vasoactivas.'*

La situacion mas comun presentada es la hipotension arterial bien por la
hipovolemia secundaria a diabetes insipida o a la vasoplejia secundaria a
sepsis. Aunque las recomendaciones generales basan su éxito en conseguir
una PVC entre 8-10 mmHg para los donantes multiorganos, hemos basado
nuestro protocolo en una restriccion mas considerable de fluidos incluso con
valores de PVC inferiores a 6 mmHg sin que ello suponga en una hipoperfusion

renal e incrementando la tasa de donacion de 6rganos toracicos.

Aunque la PVC en la préactica habitual es una herramienta facil, de bajo costo y
rapida para orientar la terapia con fluidos, ha sido bien documentada sus
inconvenientes al no mostrar de manera exacta el estatus de volemia del
paciente degenerando en errores de interpretacion a la hora de administrar
liquidos, el protocolo establece la obligatoriedad de monitorizar a nuestros
donantes con métodos de presion invasiva que nos ofrezcan variable como
tension arterial invasiva continua, gasto cardiaco, indice cardiaco, resistencias
periféricas, indice de agua extravascular pulmonar (EVLWi), indice global de fin
de diastole, presién de permeabilidad capilar pulmonar, variaciéon del volumen
sistélico, saturacion central, etc, . Consideramos que esta monitorizacion nos
permite mayor informacion para el manejo de la restriccion de liquidos sin
alterar el flujo y perfusién de los 6rganos. El protocolo Valdecilla propone una
monitorizacion con sistema PiCCO para mantener un EVLWi menor de 10
ml/kg. Si fuese preciso se emplearan diuréticos. Asi un valor de EVLW menor
de 10 ml/kg en los donantes pulmonares incrementé los indices de donacion
pulmonar sin objetivar repercusion en el desarrollo de disfuncion primaria del

injerto 0 en una menor supervivencia a corto plazo.
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El uso de drogas vasoactivas es muy frecuente, puesto que reinstauran el tono
simpatico perdido tanto en el &mbito vascular como en el miocardio. Las dosis
limite de vasopresores ciertamente no se encuentran estandarizadas. Si se
requieren vasopresores, la vasopresina puede reducir requisitos de
catecolaminas. Se recomienda comunmente que altas dosis de catecolaminas
deben evitarse si es posible. Los coordinadores de trasplante y los médicos de
la UCI no deberian preocuparse por el empleo de catecolaminas si su
administracion esta guiada por la medicion del gasto cardiaco directa que les

permita usar la dosis minima para mantener un gasto cardiaco ideal.

4.1.2 ESTRATEGIA DE VENTILACION MECANICA

En el diagnéstico de muerte encefélica se efectla la prueba de apnea con el

respirador en modo CPAP, para evitar la despresurizacion de la via aérea.

% Hiperoxigenaciéon del paciente con FiO, de 1 durante 15 minutos,
modificando convenientemente los pardmetros del respirador para alcanzar
valores de PaCO, préximos a 45 mm Hg.

% Extraccién de gasometria arterial para comprobar los niveles de pH, PaO, y
PaCo..

% Eliminacién de la ventilacién en apnea del respirador (Evita®, Drager), para
evitar la aparicién de falsos negativos del test. De igual manera, se procedio
a incrementar el umbral o trigger de flujo del respirador a 5 litros por minuto,
para evitar ciclados accidentales. La presion de soporte se fij6 en 0 y la
PEEP en 10 cm de agua.

s Comprobacién de la ausencia de movimientos toracicos y/o abdominales
durante el tiempo de desconexion.

% Extraccibn de nueva gasometria, una vez pasado el tiempo que se
considere oportuno, para comprobar que la PaCO; es superior a 60 mm Hg.

Se acepta como estrategia ventilatoria la llamada ventilacion protectora, que se

caracteriza por bajos volumenes corrientes (6-8 ml/kg), peep altas (8-10 cm),

FiO2 suficiente para alcanzar valores de PaO2/FiO2 de 300 mmhg. La caida de

este valor supone una de las principales causas de descarte del pulmon.

Estudios han demostrado que la instauracion de maniobras de reclutamiento

alveolar, test de apnea bajo presién positiva continua en via aérea, no afectaba

el rendimiento del injerto.**
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El uso de presion positiva al final de la espiraciéon (PEEP) busca mantener
abiertos los alveolos y mejorar asi la oxigenacién. El valor 6ptimo de la PEEP
en el manejo del donante pulmonar ha sido objeto de debate. En la
Conferencia de Cristal se recomendé un valor de 5 mmHg, sin embargo otros
autores demostraon que valores superiores lograban incrementar el nimero de
injertos pumonares. Por ello el protocolo Valdecilla emplea PEEP de 8 a 10 cm
H20. 13,14,15

Ademas, el protocolo Valdecilla incluye la realizacion de broncoscopia bilateral
con lavado broncoalveolar con el fin de examinar el arbol bronquial, tomar
muestras microbiologicas y eliminar las secreciones acumuladas. Se efecttan
maniobras horarias de reclutamiento alveolar y tambén despues de cada
desconexion.

La evaluacion radiologica es importante ante la aparicion de atelectasias,

infiltrados o contusiones.!

4.1.3 TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL
El uso de la terapia hormonal en donante en muerte encefélica sigue siendo
controvertido y hay una falta de consenso. Hay poca evidencia para guiar el
momento apropiado de la terapia hormonal iniciacion. Algunos expertos
recomiendan usar soOlo las hormonas en donantes hemodinamicamente
comprometidos, otros grupos inician cuando la fraccion de eyeccion ventricular
Esta por debajo de 45%, mientras que otros recomiendan su amplio uso en la

mayoria de los donantes.™

La muerte cerebral es un sindrome inflamatorio que causa una la liberacion
masiva de catecolaminas, con una disminucion repentina de los niveles de
cortisol, insulina, tiroides, pituitaria y la hormona. La terapia de reemplazo
hormonal es utilizada para estabilizar y mejorar la funcion cardiaca en muerte

cerebral, y asi aumentar el nimero de injertos disponibles para trasplante.**

El uso de reemplazo de la tiroides es muy controvertido. Varios estudios

demostraron que el reemplazo de la tiroides con la hormona tiroidea (T4) se
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asocié con un aumento del numero de érganos recuperados y una mejora en la
izquierda disfuncion ventricular. Una muy reciente revision sistematica y meta-
andlisis concluyo no apoyar la administracion rutinaria de la hormona tiroidea

en donante en muerte encefalica®®.

Varios estudios retrospectivos sugieren un papel importante de los esteroides,
pero esto no ha sido claramente demostrado en ensayos controlados aleatorios.
Sin embargo, En un ensayo aleatorizado, en la administracion de esteroides

reduce la progresiva acumulacién de agua pulmonar.*

El uso de metilprednisolona (bolo 15 mg / kg) en el momento de la muerte
cerebral se recomienda comunmente para efectos de proteccién hemodinamica
y los pulmonar y ha demostrado mejorar la oxigenacion de los donantes y la
utilizacion de pulmén, aunque se necesita mas investigacion para evaluar el

efecto de esteroides en donantes de pulmén.*

8.2  ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizé un andlisis descriptivo de las muestra. Los resultados para las
variables categodricas se presentaron en forma de frecuencia absoluta y
porcentajes. Para las variables continuas, los resultado fueron presentados
como mediana y rango intercuartil. Para la comparacion de los grupos se
empled la prueba de U Mann-Whitney en el caso de variables cuantitativas y la
prueba de X2 o el test exacto de Fisher para las variables categoricas.

En el grupo de pacientes trasplantados cardiacos, la supervivencia a largo
plazo del injerto se estudié utilizando las curvas de Kaplan-Meier. Se hizo un
seguimiento hasta el afio del trasplante. Los injertos funcionantes al final del
periodo de seguimiento se consideraron censurados. Todos los andlisis
estadisticos se efectuaron con el programa informatico SPSS versién 15 para
Windows (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).
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9 RESULTADOS.

5.1 DONACION CARDIACA.
Durante el periodo pre-protocolo, el 27,6 % de los donantes en muerte
encefalica fueron donantes cardiacos, y en el periodo protocolo analizado, lo
fueron el 30%. Esta diferencia no alcanzé significacion estadistica. Cuando
analizamos los datos estratificados por edad, objetivamos que entre los
donantes menores de 45 afios, el 40% del periodo pre-protocolo lograron donar
corazon, y que esta cifra se incremento hasta el 66,7% cuando estudiamos el

periodo protocolo (Tabla 1).

A lo largo de los afios analizados, se objetiva un incremento en la proporcion
de donantes cardiacos respecto al total de donantes en muerte encefalica en
los diferentes afios incluidos en el estudio (Figura 9).

La Tabla 1y Figura 8 y 9 muestran el valor absoluto y proporcion de donantes
de corazon respecto al total de donantes en muerte encefalica en cada uno de
los afos incluidos en el estudio y de modo global en cada uno de los periodos

analizados.

Tabla 1 Donantes cardiacos en muerte encefalica, periodos con protocolo y sin

protocolo. Me: muerte encefalica.

2006-2008 2013-2015
SIN CON
PROTOCOLO PROTOCOLO >
Donantes en ME 76 79
Donantes corazon 21/76 (27,6%) 24/79 (30%) 0,706
Donantes Corazoén /
21/56 (39,6%) 24/60 (40%) 0,782
Donantes ME<65
Donantes Corazoén /
10/25 (40%) 8/12 (66,7%) 0,129
Donantes ME<45
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Figura 8. Numero de donantes cardiacos sobre el total de donantes en muerte

encefalica.
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Figura 9. Proporcion de donantes cardiacos respecto al total de donantes en muerte

encefalica en los diferentes afos incluidos en el estudio.

5.2 CARACTERISTICAS DEL DONANTE CARDIACO
En el periodo historico hubo 21 donantes en ME que fueron donantes cardiacos,
mientras que en el periodo protocolo se obtuvieron 24 donantes cardiacos. Las
caracteristicas de los mismos se muestran en la Tabla 2. Destaca que ambos
grupos de donantes fueron similares en edad y en sexo. Los donantes del
grupo protocolo presentaron en menor proporcion el traumatismo

craneoencefalico como etiologia de la muerte encefalica (42,9% vs. 20,8%), si
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bien esta diferencia no alcanzo significacion estadistica. Durante el periodo en

el que se aplico el protocolo se incrementé de modo significactivo la donacién

pulmonar (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del donante en muerte encefalica.

2006-08 2013-15
N:21 N: 24 .
Varén 13 (61,9%) 12 (50%) 0,423
Edad (afios) 50 (34 a 56) 46 (31,5- 52,5) 0,811
Causa de Muerte
TCE 9 (42,9%) 5 (20,8%)
ACVA 1 (4,8%) 2 (8,3%)
HSA 1 (4,8%) 4 (16,7%)
0,219
HIC 9 (42,9%) 7 (29,2%)
ENC 0 1 (4,2%)
Anoxia 1 (4,8%) 5 (20,8%)
Donacién de
5 7 (33,3%) 17 (70,8%) 0,012
Pulmén
Uso de Inotrépicos 18 (85,7%) 19 (79,2%) 0,431

TCE: trauma craneoencefalico,

ACVA: accidente cerebrovascular,

HSA: hemorragia

subaracnoidea, HIC: hemorragia intracraneal, ENC: encefalopatia.

5.3 CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR. SUPERVIVENCIA.
En el periodo pre-protocolo se efectuaron en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla 12 trasplantes cardiacos con donante local y en le periodo
protocolo 13. Ambos grupos de receptores fueron similares en caracteristicas
demograficas. Existe un incremento en el porcentaje de donaciones realizadas
en contexto de “urgencias 0”. Destaca el periodo protocolo la proporcién de
fallo primario de injerto fue parecida a la objetivada en el periodo previo a la
instauracion del protocolo. Ademas se objetivd que entre los trasplantados en
el periodo protocolo hubo una mayor proporcion (sin alcanzar significacion

estadistica) de trasplantados vivos al afio del trasplante cardiaco. (Tabla 3)
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Tabla 3. Receptores cardiacos del Hospital Marquez de Valdecilla.

2006-08 2013-15 p
N:12 N: 13

Varén 10 (83,3%) 10 (76,9%) 0,541
Urgencias 0 2 (16,7%) 3 (23,1%) 0,541
Fallo 12 3 (25%) 3(23,1%) 0,637
Vivo al afio 9 (75%) 11 (84,6%) 0,459
Estancia hospital 16,5 (13-29,5) 19 (17 - 31) 0,443
(dias)

Edad (afios) 63,5 (54,5 a 70) 56 (46 - 60) 0,375

La supervivencia de los trasplantes cardiacos fue mayor en el grupo protocolo
gue en el grupo pre-protocolo, pero esta diferencia no fue significativa (tabla 3)
(Figura 10). La probabilidad de sobrevivir al mes fue de 90% (IC95%: 78,8 a
99) entre los pacientes trasplantados durante el periodo 2013-15. La
probabilidad de sobrevivir al mes fue de 86% (IC95%: 72 a 99) entre los
pacientes trasplantados durante el periodo 2006-08. (Figura 10).
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Figura 10. Supervivencia de los trasplantados cardiacos efectuados en nuestro centro

cuyos donantes fueron incluidos en el andlisis de este estudio.
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6 DISCUSION y CONCLUSIONES
La implementacion del “Protocolo Valdecilla” ha demostrado tanto en un
estudio unicéntrico como multicéntrico un incremento en la donacion
pulmonar**>?_ pPero ademaés, en este estudio piloto, se ha constatado que

esta estrategia de tratamiento parece no afectar a la donacion cardiaca.

El cuidado del donante toracico deberia ser una continuacion de la atencion
gue se efectuaba al paciente, pero con un cambio de objetivos. Y deberia ser
tan riguroso como lo era el tratamiento que se estaba aplicando previamente al
diagnostico de muerte encefalica. La atencion al donante en muerte encefalica
debe ser global, intensiva y dinAmica. A nuestro criterio debe ser liderada a pie

de cama por intensivistas con experiencia.

El manejo agresivo del donante multiorgdnico incluyendo una monitorizacion
hemodindmica estricta y la aplicacion de ciertas medidas como el empleo de
una ventilacion protectora, un equilibrado balance de fluidos (con valores de
PVC bajos y empleo de diuréticos en los casos de mala oxigenacion del
donante con un ratio PaO,/Fi0O,<200 mm Hg), y una terapia hormonal (15
mg/kg de metilprednisolona tras el diagnostico de ME (maximo 1 g ) y 20 ug de
T4, seguidos de una perfusion continua a razén de 10 ug/h), incrementé la
donacion cardiaca, si bien no se alcanzé significacién estadistica. Este manejo
implica tal como se ha descrito con anterioridad, el empleo de valores de
PEEP elevados, que no parecen haber afectado a la precarga cardiaca.
Consideramos que la monitorizacion invasiva hemodindmica con sistema
PiCCO que propone el protocolo (buscando ELWi < 10), ha conllevado que se
usara el gasto e indice cardiaco para ajustar los inotropicos y la fluidoterapia.
Pensamos que la implantacién de este paquete de medidas comporta una
mayor implicacién del intensivista responsable del donante, lo cual ha

generado una mejor atencion al donante.
Destacamos que tras la instauracion del protocolo, en los donantes en muerte

encefalica menores de 45 afios se incrementd la donacion cardiaca pasando

de 40% hasta el 66,7%. A nuestro criterio este grupo de edad es clave, pues en
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ellos se encontarian los donantes ideales y es donde deberian focalizarse las

estrategias de tratamiento.

Los injertos cardiacos procedentes del grupo de donantes al que se le
aplicaron estas medidas, mostraron una supervivencia al mes similar a la
obtenida con los injertos cardiacos del grupo de donantes en el que estas
medidas no fueron aplicadas. Y aunque no se alcanzo significacion estadistica,
la supervivencia del grupo protocolo fue mejor que en el grupo control (per-

protocolo).

Subrayamos que este protocolo de donante toracico (protocolo Valdecilla)
puede aplicarse en cualquier Unidad de Medicina Intensiva donde se detecte a
un donante multiérgano. Las medidas que incluye son asequibles para
cualquier intensivista con experiencia. No obstante consideramos que una

formacién especifica sobre la donacién de 6rganos cardiotoracica es obligatoria

Nuestro trabajo presenta limitaciones pues el pequefio tamafio muestral del
mismo, condiciona que la interpretacion de los resultados no deba ser
considerada de manera dogmética. Ademas la recogida de informacion a partir
de las bases de datos de Coordinacién de Trasplantes no se realizé de forma
enmascarada, por lo que pudo estar sometida a un sesgo del investigador. Y
por ultimo so6lo han sido evaluados los receptores de nuestro centro, no siendo

el estudio de caracter metacéntrico.
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