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Abreviaturas 
 

 

TRH:  Terapia de reemplazo hormonal 

AVP:  Arginina vasopresina 

LT:  Levotiroxina 
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Introducción 

El trasplante es el tratamiento de elección para la falla orgánica terminal.  La donación 

posterior a la muerte neurológica provee una gran cantidad de posibles injertos de alta 

calidad. La terapia de reemplazo hormonal (TRH) se está volviendo cada vez más común 

durante el manejo del posible donante (1).  

En un hospital general de referencia el número de fallecidos por muerte encefálica primaria 

puede representar un 4 a 6,2% del total de fallecidos.  En Estados Unidos e Inglaterra, de 

los fallecidos en muerte encefálica se convirtieron en donantes de órganos reales el 30 – 

56%.  Más del 50% de los casos no fueron referidos por las unidades de críticos a los 

equipos de coordinación de trasplante, un 10 – 25% de los potenciales donantes en muerte 

encefálica sufrieron asistolia irreversible antes de la extracción. (2) 

En España la Organización Nacional de Trasplantes fue creada en 1989 como un esfuerzo 

que ha decantado en uno de los sistemas de donación más exitosos a nivel mundial.  Para 

el período 1999 – 2012 el modelo español reporta que del total de muertes un 12,4% son 

ocurridas en las unidades de terapia intensiva, y que de estos un 56.2% se han convertido 

en donadores de órganos.  Las razones principales para justificar que un potencial donante 

(persona en muerte neurológica) no se convierta en un donante son representadas en un 

25% por contraindicaciones médicas y en un 13,2% por negativas a la donación.  Aún mas, 

con el tiempo se ha aprendido que el concepto de contraindicación médica para la donación 

es un área en el que se puede mejorar, pues existe una alta variabilidad en la evaluación 
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de las contraindicaciones relativas para donación las cuales son tomadas como absolutas. 

(3) 

Al presentarse la muerte cerebral, acontece una variedad de cambios hormonales y 

metabólicos sistémicos, como son: disminución de las hormonas tiroideas circulantes, 

agotamiento de las reservas de vasopresina en un período de 6 horas, una respuesta 

inflamatoria incrementada y la bien conocida “tormenta adrenérgica”.  Todos estos cambios 

hormonales, metabólicos, sistémicos provocaran el deterioro en el funcionamiento 

orgánico. (4) 

Se plantea la hipótesis de que el manejo endocrinológico óptimo del potencial donante en 

muerte encefálica puede tanto favorecer su mantenimiento como repercutir en la tasa de 

extracción y calidad de los órganos obtenidos del proceso de donación.  

Materiales y métodos 
 

Se ha realizado una revisión bibliográfica utilizando los buscadores PUBMED, HINARI y 

SCIELO con la finalidad de encontrar la literatura mas reciente en relación al 

mantenimiento del potencial donante en muerte neurológica con énfasis en su manejo 

desde el punto de vista endocrinológico. 
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Resultados 

Arginina vasopresina 

La arginina vasopresina (AVP) es una hormona peptídica que tiene un potente efecto 

vasoconstrictor, mejora el flujo renal y regula los niveles de corticotropina. (5) La infusión 

de AVP en el donante en muerte encefálica se asocia con una recuperación del tono 

vascular en el caso de shock distributivo que no responde a la administración de 

catecolaminas aisladas, con la subsecuente preservación de la perfusión orgánica y una 

disminución o eliminación de la necesidad en la utilización de vasopresores. (6; 7)  Aún 

así, la AVP no ha sido adoptada de forma universal en los pacientes que reciben TRH.  

Existen series que examinan el efecto independiente de la AVP en la procuración de 

órganos específicos (6) y también series recientes han demostrado una asociación con 

aumento en la procuración en la población general de donantes. (8) 

Un estudio que demuestra hasta un 30% de aumento en la procuración multiorgánica del 

donante (mas de 4 órganos), un 12% de aumento en el número medio de órganos 

procurados y casi un 30 % de aumento en la procuración de los pulmones en el grupo en 

que se utilizó AVP comparado con el grupo en que no se utilizó esta terapia.  Estos 

donadores tienen además un promedio mayor de presión arterial de oxígeno.(1)  Se ha 

demostrado que la AVP disminuye la presión en la arteria pulmonar, disminuye los niveles 

de interleucina 6 y mejora el intercambio gaseoso. (9) 

Estos autores recomiendan la adopción universal de la terapia con AVP como un 

componente del manejo de los donadores de órganos que evolucionan a muerte 

neurológica, independientemente de la presencia concomitante del diagnóstico de 
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diabetes insípida, para el cual, la restitución hormonal y el mantenimiento del balance 

hídrico se constituyen como los pilares fundamentales. 

Levotiroxina 

Estudios han demostrado que la resucitación temprana con levotiroxina (LT) aumenta las 

tasas de obtención de órganos en donantes potenciales. En la mayoría de las instituciones 

el manejo usual incluye el inicio de LT posterior a la declaración de muerte encefálica.  La 

donación de órganos puede aumentar hasta en un 71% con un protocolo agresivo de 

manejo del donante que incluya resucitación temprana, identificación de donadores 

potenciales y un equipo multidisciplinario, (10)  de igual forma que el tratamiento hormonal 

temprano en los pacientes con daño cerebral catastrófico. (11) 

La administración de hormona tiroidea sola o en combinación con otros agentes 

hormonales se ha reportado de utilidad en la resucitación de posibles donadores 

hemodinámicamente inestables y pacientes con pobre función cardíaca inicial en algunos 

pero no en todos los estudios. (12; 13) 

La administración de un coctel de levotiroxina en combinación con corticoesteroides ha 

demostrado repetidamente mejorar la hemodinámica de los pacientes.  La terapia 

combinada LT y metilprednisolona ha demostrado una reducción de la disfunción primaria 

del injerto y su asociación con mortalidad en un 3,3% y una caída en la mortalidad en los 

primeros 30 días de un 10%.(4) 

En estudios previos de laboratorio la administración de levotiroxina durante la herniación 

cerebral ha demostrado facilitar la conversión de procesos anaeróbicos hacia procesos 
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aeróbicos (4, 24)  Como agente único en donadores estables, la LT no ha logrado 

demostrar de forma universal tener un beneficio en cuanto a el perfil hemodinámico de los 

donadores o el uso de agentes adrenérgicos (14)   

El efecto positivo de la LT a nivel de los órganos puede bien ser mediado por un efecto de 

mantenimiento de la homeostasis global del donante más que por un efecto directo 

específico sobre alguno de los órganos. 

Un estudio reciente retrospectivo ha demostrado que la administración temprana de LT, 

estos es, antes de la declaración de muerte cerebral, en comparación con su inicio 

posterior,  permite un aumento significativo del número de órganos procurados y la tasa de 

procuración por donante (2.1 vs 1.5 p = 0.02).  Este mismo estudio ha demostrado una 

reducción significativa en la utilización y duración de los requerimientos de diversos 

vasopresores (dopamina, vasopresina, fenilefrina).  Igualmente en este estudio se encontró 

en el grupo de inicio temprano una descenso en el volumen de transfusiones de plasma 

fresco congelado (3.2 vs 5.1 Uds p = 0.04) y cristaloides (3.3 vs 6.8 Lts p = 0.03). (15) 

Esteroides 

La muerte neurológica con frecuencia induce una tormenta catecolaminérgica que asocia 

inestabilidad hemodinámica y puede llevar al colapso cardiovascular.  Sin una intervención 

agresiva, el deterioro clínico puede conllevar la pérdida del donante. (16) 

 La disrupción del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenales puede contribuir con la 

inestabilidad hemodinámica en el donante potencial en muerte neurológica.  Aunque la 

insuficiencia suprarrenal ha sido observada en algunos donadores potenciales (17; 18), 
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otros reportes han demostrado una función adrenal normal o inclusive incrementada 

después de la muerte neurológica. (19) 

Teóricamente los glucocorticoides pueden aminorar el edema pulmonar inflamatorio 

neurogénico. (20; 21)  Estudios observacionales además han encontrado mejores 

resultados en la recuperación de órganos  con el tratamiento esteroidal. (22; 23) 

Existen diferentes modelo posibles para la administración de esteroides en el potencial 

donante en muerte neurológica.  Las hormonas tiroideas y el cortisol ya han sido 

identificados como factores de falla circulatoria en los donadores en muerte neurológica. 

(24; 25) 

Las dosis bajas de hidrocortisona han sido evaluadas con  un protocolo aleatorizado 

multicéntrico en el cual se mantuvo una infusión de 10mg/h de hidrocortisona.  Dicho 

protocolo logro mostrar que el grupo tratado de esta forma logra la suspensión del soporte 

vasopresor en un 33.8% de los pacientes, además disminuye un 20% la cantidad de 

vasopresores necesaria para controlar la falla circulatoria, llevando a una significativa 

reducción en la necesidad de soporte inotrópico.  En este mismo estudio se identificó una 

prevalencia de insuficiencia suprarrenal de un 78%, aún así la respuesta a los esteroides 

no se vio modificada de forma estadísticamente significativa por la presencia de dicha 

situación clínica. (26)  

Existen otros estudios en este sentido que muestran mayor estabilidad hemodinámica y 

menor dosis de vasopresores en los  pacientes tras la administración de esteroides con 

dosis similares de hidrocortisona sin estar estos en muerte encefálica. (27) 
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Estos resultados concuerdan con otro estudio observacional de cohorte en el cual a 30 

pacientes con muerte neurológica se les administró 50 mg de hidrocortisona, en un 58% 

de los pacientes la dosis de norepinefrina pudo reducirse en un 30% al cabo de 3 horas. 

(28)   

Otro estudio comparó dos grupos de donadores incluidos en dos periodos consecutivos y 

estudiaron el impacto de dosis altas de metilprednisolona (15 mg/kg) contra dosis bajas de 

hidrocortisona (300 a 500 mgs) encontrando que la frecuencia de suspensión de 

vasopresores fue del 39% en el primer grupo y del 47% en el segundo, sin una diferencia 

significativa entre ambos.  Este mismo estudio comparó también los efectos adversos entre 

estos dos esquemas, encontrando que el control glicémico a las 4 horas y las dosis de 

insulina necesarias para obtener este control son menores en el grupo manejado con dosis 

bajas de esteroides, sin encontrar diferencias entre ambos esquemas en términos de 

oxigenación y hemodinamia. (29) 

Una revisión sistemática reciente ha demostrado luego de agrupar diferentes estudios 

observacionales muy heterogéneos y con diferentes protocolos de tratamiento que la 

suplementación con esteroides aumenta la presión arterial media, el gasto cardíaco o 

disminuye la necesidad de vasopresores en tres estudios, mientras que uno no apoya 

estos resultados. (30) Se ha demostrado también un aumento de 7 días en el tiempo de 

duración entre la muerte neurológica y la parada cardíaca en los pacientes tratados en 

combinación con esteroides y levotiroxina. (31) 

Algunos grupos han demostrado además una reducción en el número de donadores 

perdidos a causa de colapso cardiovascular así como mejorías en la oxigenación en 

relación a la terapia esteroidal Pao2/Fio2 (32; 33)  
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Tratamiento combinado 

El tratamiento hormonal combinado del potencial donante, referido en la literatura como 

protocolo T4 es una combinación que incluye esteroides, vasopresina y hormonas 

tiroideas. 

Ya se han anotado previamente los estudios que sugieren una mejoría en el manejo de los 

potenciales donantes en muerte neurológica con el tratamiento asociado con hormonas 

tiroideas y esteroides, así como mayor éxito en la tasa de recuperación de órganos en los 

donadores potenciales tratados agresivamente (32,34). 

Un gran estudio de cohorte retrospectiva ha determinado que los receptores de trasplante 

cardíaco han tenido una mejor sobrevida a 1 año y menor tasa de disfunción temprana del 

injerto cuando al donante se le dio tratamiento hormonal de combinación con esteroides, 

vasopresina y hormonas tiroideas.  Estos autores encuentran un aumento del 11.3% en el 

número de órganos procurados por donante en el grupo tratado con TRH combinada.   Si 

se segregan los resultados por cada órgano procurado, anotan que la posibilidad de la 

donación efectiva aumenta en un 82% para riñón, 28% para corazón, 36% para hígado, 

26% para pulmón y 50% para páncreas con la aplicación de esta modalidad de terapia. 

(34) 

Ya existe evidencia en la literatura de que la aplicación de la TRH combinada puede 

conllevar beneficios clínicos en diversos escenarios y uno de estos es la procuración de 

órganos para el proceso de donación.   
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Se ha demostrado también que la TRH combinada en el mantenimiento del potencial 

donante en los casos en que se asocia hipotensión y requerimiento de vasopresores, logró 

aumentar la tasa de donación con respecto a los pacientes que no recibieron esta terapia. 

(35)  

El grupo de potenciales donadores posterior a heridas traumáticas fatales es parte integral 

del proceso de procuración de órganos.  La donación es un resultado secundario válido en 

los pacientes con heridas por arma de fuego en la cabeza.  Utilizar la escala de coma de 

Glasgow como herramienta para limitar el esfuerzo terapéutico no está validado. (36)  Esto 

hace que el manejo agresivo de todos estos pacientes sea garante de una mayor esfuerzo 

terapéutico y ulteriormente de un posible mayor numero de potenciales donantes. 

Un estudio retrospectivo reciente ha encontrado que la aplicación del protocolo de TRH 

combinada en los pacientes con heridas por arma de fuego en la cabeza ha aumentado 

las tasas de donación de forma estadísticamente significativa (41 vs 16%, p = 0.01), siendo 

este el único factor que ha influido en la tasas de donación, independientemente de las 

transfusiones, la resucitación con líquidos o las dosis de vasopresores, todos 

comprendidos dentro del manejo agresivo inicial ofrecido a estos pacientes.  Estos autores 

han incorporado en su centro este manejo para todos sus pacientes con trauma craneal 

severo por arma de fuego en relación a los resultados obtenidos. (37)  Desde el punto de 

vista terapéutico, la opción de proveer una mayor estabilidad clínica en los pacientes con 

trauma craneal severo a través de la TRH es un campo de investigación promisorio con el 

fin de mejorar los resultados neurológicos finales de estos pacientes mediante una mejor 

perfusión cerebral y un menor número de complicaciones intrahospitalarias. 
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Discusión 
La combinación de mediadores regulatorios y hormonas producidas vía el eje hipotálamo-

hipófisis regula virtualmente cada aspecto del sistema endocrinológico humano.  El 

singular flujo sanguíneo de la hipófisis anterior permite una cercana regulación sin una 

interferencia significativa de mediadores y factores sistémicos.  Cuando existe un daño 

cerebral catastrófico, que puede causar elevación de la presión intra craneana y 

subsecuente herniación, este sistema vascular se interrumpe, tanto en términos de 

irrigación arterial a través de las arterias hipofisarias superior e inferior así como el drenaje 

venoso.  Con la pérdida completa del eje hipotálamo hipófisis, el mantenimiento de la 

sobrevida sin suplementación hormonal exógena es poco probable. Aun así, el efecto del 

daño cerebral agudo en la producción y regulación hormonal sistémica, y el impacto en la 

estabilidad hemodinámica del potencial donante se mantiene como un tema controversial. 

(38) 

El impacto del daño cerebral severo y la enfermedad neurológica catastrófica en el sistema 

endocrino se ha descrito.  Existe evidencia reciente de disfunción del sistema 

endocrinológico al menos de forma temporal durante la enfermedad crítica, con una 

proporción significativa de los pacientes que desarrollan anormalidades a largo plazo. (39)  

Hasta un 40% de los pacientes puede presentar anormalidades neuroendocrinas 

relacionadas con disfunción del eje hipotálamo – hipófisis tras la lesión cerebral aguda. 

(40) 

El grado de disfunción neuroendocrina es difícil de predecir en el amplio rango de severidad 

de las lesiones cerebrales, sin embargo, en un extremo de este espectro, cuando el evento 

traumático conlleva daño cerebral difuso, hemorragia, y subsecuente herniación, la 
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disfunción del eje hipotálamo – hipófisis es esperada.  Modelos animales han demostrado 

disfunción neuroendocrina significativa tras la inducción experimental de la muerte 

neurológica. (41; 42) 

Los estudios con animales han sugerido una mejoría hemodinámica del animal en muerte 

neurológica y mejoría en la funcionalidad del injerto asociada a la suplementación 

hormonal. (43; 44).   

Los estudios orientados a demostrar esta disfunción endocrinológica en los donadores de 

órganos humanos y evaluar el rol de la suplementación hormonal exógena han sido menos 

convincentes, produciendo resultados tanto a favor como conflictivos.  Algunos estudios 

han demostrado mejoría hemodinámica del donante en muerte neurológica, con menor 

soporte vasoactivo y mejoría en el metabolismo aerobio.  Otros no han mostrado un declive 

consistente de las hormonas pituitarias tras la muerte neurológica o mejoría con su 

administración.  En estos estudios, la resucitación agresiva con volumen fue suficiente para 

mantener la estabilidad hemodinámica de los pacientes, con similares resultados entre los 

grupos. (13) (45)  

La disparidad en estos resultados es un reflejo de la heterogeneidad de la población de 

pacientes que es representada colectivamente como potencial donante de órganos.  

Adicionalmente inconsistencias en el tiempo de declaración de la muerte neurológica a lo 

largo de diferentes instituciones podría llevar a mayor variación.  Esta revisión aporta 

información que sugiere el manejo con hormonas exógenas del donante potencial en 

muerte neurológica puede contribuir a su mantenimiento y por tanto mejorar los resultados 

en cuanto a tasas de obtención de órganos y la posterior funcionalidad y sobrevida del 

injerto. 
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Conclusiones 
Existe suficiente evidencia en la literatura para considerar esta opción terapéutica con el 

fin de ganar mayor estabilidad hemodinámica en el potencial donante y con ello aumentar 

las tasas de procuración de órganos, aumentando por tanto el volumen de donación en 

general. 

Se postula que la mejoría hemodinámica y la menor dosis de vasopresores durante el 

mantenimiento del potencial donante habrá de aportar una mejoría al flujo en los múltiples 

órganos y tejidos como ocurre en otras situaciones clínicas, aportando esto a la mejor 

calidad de los injertos obtenidos. 

Los niveles plasmáticos hormonales no son buenos predictores de la respuesta de los 

pacientes a la terapia hormonal, esto como se ha planteado, podría estar en relación a la 

diferencia existente entre los niveles en plasma y los niveles tisulares efectivos, lo cual 

hace que estas estimaciones sean por el momento fútiles en el manejo del potencial 

donante en muerte neurológica. 

La TRH sigue siendo un campo importante de investigación pues se plantea como una 

terapia con utilidad en el proceso de mantenimiento del potencial donante en muerte 

encefálica, y por tanto, en la tasa total de procuración.  Igualmente mejora la viabilidad de 

los órganos y favorece la mejor función posterior del injerto.   
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