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1. INTRODUCCION

Los programas de donacion y trasplante abren un camino hacia la curacion y el
manejo de patologias antes consideradas sin posibilidad de tratamiento. Pero
la constante escasez de érganos disponibles para ser trasplantados ha hecho
que el impacto de estos avances sea menor al posible. En los ultimos afios, se
han intentado multiples formas para mejorar esta situacion, mediante nuevas
opciones, como sucede en otros paises, con el empleo de donantes que han
fallecido por criterios circulatorios. No obstante, en el entorno Colombiano, esta
modalidad de donacién adn queda pendiente de implementar, por lo que
debemos incrementar el manejo y el conocimiento alrededor del potencial

donante fallecido tras la Muerte Encefélica (ME).

Continta siendo de gran importancia el conocimiento de la fisiopatologia de la
ME vy el estudio de los cambios hemodindmicos, inflamatorios y hormonales
gue suceden en esta, debido a que el 25% de los fracasos en el mantenimiento

se atribuyen a la falta de soporte hemodinamico adecuado®.

En paises latinoamericanos, como Colombia, en donde existe una baja tasa de
donacion y un aumento de las listas de espera, se pierden diariamente
potenciales donantes de érganos por problemas en el mantenimiento. Por este
motivo, es de gran importancia conocer el manejo adecuado de estos
pacientes, con el fin de optimizar el tratamiento de los potenciales donantes en

ME para aumentar las tasas de donacion y trasplante.

2. ANTECEDENTES
La muerte es uno de los temas de interés para lineas filoséficas, religiosas,

éticas y cientificas. El concepto a cambiado con la evolucién de la poblacion y



la ciencia, los griegos consideraban la muerte como la perdida del espiritu,
posteriormente Virchow, considera que la verdadera muerte es la muerte
celular’. En 1967 se realiza el primer trasplante cardiaco en Sudafrica, por
Christiaan Neethling Barnard y Hamilton Naki, con una donante sin funcién
cerebral pero con latido cardiaco, lo que hizo mas imperioso la necesidad de
crear un protocolo estructurado de ME. En 1968 la escuela de medicina de
Harvard define la muerte basada en criterios neuroldgicos y finalmente en 1981
en Estados Unidos se define la muerte encefalica, como el cese irreversible de
todas la funciones cerebrales, incluyendo el tronco como elemento fundamental
para el concepto de muerte encefélica®. En definitiva, la muerte es un proceso,
donde un o6rgano vital, como es el cerebro, sufre una lesién grave, total e
irreversible. A partir de esta lesion, se desarrollaran una secuencia de
acontecimientos que finalizaran con la parada cardiaca de manera indefectible,
aunque esta situacion puede ser demorada parcialmente, mediante el uso de
técnicas ligadas a las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Asi, surge una
idea clara de ME y abre las puertas al trasplante.

Actualmente las listas de donacién en el mundo son encabezadas por Espafia,
el primer trasplante en este pais se dio en la época de los sesenta, donde
cuatro médicos hacen posible los primeros trasplantes de rifién con éxito>.
Durante los primeros afios carecié una de regulacion legal apropiada, hasta
que se da la promulgacion de la Ley 30/1979 y el Real Decreto 426/1980 que
desarrollan la ley de trasplantes. Posteriormente, ésta es renovada pero aun
conserva el nucleo de su espiritu inicial; aqui se dicta el marco cientifico, legal y
ético de la ME y los lineamientos en cuanto a donacion y trasplante.

Posteriormente se presentaron para los espafoles afios dificiles, se produjo un



descenso del 20% en las donaciones?®, se inician marchas por todo el pais y se
crea entonces en 1989 la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT);
encargada de desarrollar las funciones relacionadas con la obtencion y
utilizacion de érganos, tejidos y células. Tras su creacién Espafia ha venido en
un aumento constante de donantes, en la actualidad con la cifra récord de 46,9
donantes por millon de habitantes (p.m.p.). Con el desarrollo del pais, los
indices de accidentes de trafico, ictus isquémicos y hemorragicos han
disminuido y se han creado otros mecanismos para la obtencion de érganos,
como los donantes en asistolia; aunque la ME sigue siendo el principal
mecanismo de obtencién de 6rganos, representando el 74% de los donantes
espafioles®.

En paises latinoamericanos como Colombia, en 1973 se realiza el primer
trasplante exitoso de rifién y el Instituto Nacional de Salud (INS) por medio de
la Resolucion 214/2005, y de acuerdo con el Decreto 2493/2004, resuelve
crear el grupo de donacion y trasplantes, el cual tiene a su cargo la
Coordinacion Nacional de la Red de Donacion y Trasplantes de Colombia, en
2016 las tasas de donacion fueron de 7,0 p.m.p*, con el total de sus donantes
fallecidos con criterios de ME y sin legislacion en cuanto a decisiones al final de
la vida, por lo cual no se ha considerado los donantes en asistolia. Como
medida para aumentar los donantes de oOrganos se crea la ley 1805/2016
donde convierte a todos los colombianos en donantes de 6rganos y tejidos a no
ser que en vida manifiesten lo contrario. En Colombia del total de trasplantes
de organos solidos aproximadamente el 86% se realiza de donantes

cadaveéricos, con bajas tasas de donacion y crecimiento de las listas de espera



de aproximadamente 18% cada afo, lo que refleja una necesidad esencial en
aumentar las tasas de donacion.

Segun datos de la ultima estadistica del INS, la Clinica Valle del Lili(FVL) de
Cali, gener6 la mayor cantidad de donantes en el pais, siendo por tanto, una de
las pocas instituciones de alta complejidad que realiza trasplantes de corazon,
pulmén, higado, pancreas, rifiones, intestino y trasplantes combinados como
riidn-pancreas, higado-riidn o mutiviscerales. Desde el afio 2014 se
implement6 una campafa llamada HOSPITAL DONANTE?®, una estrategia para
convertir una institucion de salud en la mayor generadora de donantes, se cred
una campafa educativa y publicitaria que generara cultura de donacion entre el
personal institucional, los pacientes y familiares que asisten a la misma, los
resultados de esta campafa fueron altamente satisfactorios, el primer afio de
instaurada se duplicaron las tasas, y en el 2017 un aumento del 66% de
donantes respecto al afio anterior con una disminucién de tasas de negativa a

la donacion institucionales del 42% en 2015 al 26% en 2017(Gréfica 1).
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Grafica 1. Numero de donantes y tasa de negativa familiar desde que se inicia
la campafia en 2014, en la Fundacion Valle del Lili.
Fuente: Unidad de trasplantes, Fundacion Valle del Lili. Cali-Colombia.



Aunque la estrategia hospital donante en la FVL ha logrado que se aumenten
las tasas de donacion, se tendrian valores mas significativos si se optimizara el
mantenimiento del potencial donante, pues segun datos estadisticas de este
centro, se considera un 55% de los potenciales donantes no aptos, donde la
hipoperfusion y la parada cardiaca representan el 21% de las causas de
descarte, en tasas generales de Colombia se evidencia un problematica igual
de importante, debido a que un 24% de los potenciales donantes son
considerados no aptos, de los cuales un 82% son a causa de dafio irreversible

de los érganos para el trasplante®.

3. JUSTIFICACION:

Una de las estrategias propuestas para aumentar las tasas de donacién y
trasplante en Colombia, es la optimizacién en el manejo de los potenciales
donantes, con la ME existe una cascada de cambios hormonales e
inflamatorios, que pueden afectar negativamente la funcionalidad de los
6rganos para el trasplante®. Por lo tanto conocer el mecanismo causal del
dafio, y las posibilidades de tratamiento para evitarlo, son un mecanismo para
aumentar la disponibilidad de 6rganos para el trasplante. Se hace necesario
crear protocolos institucionales claros en el manejo en estos pacientes, que
puedan ser aplicados en clinicas y hospitales de paises latinoamericanos como
Colombia en especial la Fundacion Valle del Lili, basados en evidencia

cientifica actualizada y confiable.



4. OBJETIVOS
4.1. PRINCIPALES:

e Establecer segun una revision bibliografica, los cambios inflamatorios,
hemodinamicos y hormonales en la ME.

e Conocer los estudios actuales, en los cuales se definan los beneficios o
los no beneficios de la terapia hormonal, en los pacientes con ME.

e Conocer nuevas lineas de tratamiento que eviten el dafio de 6rganos y
tejidos con la ME.

e Proponer un protocolo de manejo hormonal en los paciente con ME,
adaptado a la realidad Colombiana, que permita disminuir las tasas de
descarte de los potenciales donantes por condiciones clinicas en la FVL.

4.2. SECUNDARIOS:

e Dar un punto de vista actual, que encamine a iniciar nuevos estudios
donde se evalué la efectividad de optimizar el manejo hormonal e
inflamatorio del potencial donante y los beneficios en los receptores de

estos érganos, en un Centro de alta complejidad de Cali-Colombia.

5. METODOS

Se ha realizado una revision bibliografica en las distintas bases de datos de
articulos médicos (PUBMED, LILACS, MEDLINE), relacionados con los
cambios hemodinamicos, inflamatorios, hormonales del potencial donante en

ME vy su tratamiento.



6. RESULTADOS

6.1. CAMBIOS FISIOPATOLOGICOS TRAS LA MUERTE ENCEFALICA
6.1.1. CAMBIOS HEMODINAMICOS:

En la ME se representa una isquemia rostro-caudal del cerebro, la presion
intracraneana (PIC) incrementa y la isquemia del tallo cerebral se instaura.
Compensatoriamente se eleva la presion arterial media sistémica, intentando
mantener la presion de perfusion cerebral. La isquemia mesencefalica causa
activacion parasimpatica con bradicardia sinusal, la isquemia protuberancial
causa estimulacion simpética, con descarga adrenérgica, taquicardia e
hipertension arterial sistémica, llamada triada de Cushing (bradicardia,
hipertension arterial y patrén respiratorio anormal)’. Finalmente la isquemia del
nacleo cardiomotor vagal en el bulbo raquideo, lleva a estimulacién simpética,
con pérdida del control de baroreceptores, llamada “tormenta adrenérgica”,
caracterizada por hipertension arterial sistémica, que puede generar caida del
gasto cardiaco, insuficiencia ventricular aguda e incremento de presiones
auriculares izquierdas, con edema pulmonar agudo. La vasoconstriccion por el
aumento de las resistencias vasculares sistémicas y el bajo gasto cardiaco,
afectan el flujo sanguineo a otros Organos, posteriormente la perdida de las
vias simpaticas espinales genera bradicardia y vasodilatacion, llevando
finaimente a la hipotensién, hipovolemia e hipoperfusién de 6érganos’. La
isquemia y lesion por reperfusion puede producirse por esta labilidad
hemodinamica y representa una fuente de dafio de organos, que puede ser
modificados por el tratamiento adecuado. En la actualidad, se recomienda
internacionalmente realizar el control del Cushing y la cascada de

catecolaminas. Con el uso de vasodilatadores y/o beta bloqueadores de accion



corta, como el Esmolol para la taquicardia/HTA y el Urapidilo o nitroprusiato en

casos de hipertension arterial®. (Grafica 3).

6.1.2. CAMBIOS HORMONALES:

Las lesiones cerebrales puede conducir a grados variables de insuficiencia
hipofisaria, pero en la ME, se produce una isquemia que lleva a la disminucion
de hormonas pituitarias. En multiples estudios realizados en animales por Chen
et al.® y Novitzky et al.*® evidenciaron que durante la ME, hay una descarga
inicial de catecolaminas, luego los niveles vuelven rapidamente a los iniciales y
posteriormente disminuyen a valores inferiores de los basales. Los niveles de
cortisol se incrementaron a los cinco minutos y luego disminuyeron
progresivamente a niveles por debajo de lo normal. Los niveles de hormona
antidiurética (ADH) son indetectables a las 6 horas; mientras que la hormona
estimulante de tiroides (TSH), no muestra disminucién a lo largo de 16 horas de
estudio, la semivida de la TSH es de 35-55 minutos, se puede suponer que la
secrecion de TSH se mantuvo incluso después de la ME, debido a las arterias
hipofisarias superiores que tienen un origen extradural y son menos afectadas
por la hipertension intracraneana. La triyodotironina libre (T3L) y tiroxina libre
(T4L) disminuyeron sus concentraciones un 50%, por debajo de la linea de
base a la hora y eran indetectables a las nueve horas de instaurada la ME, se
considera que estos cambios endocrinos reflejan la insuficiencia hipofisaria.
Con la ME también hay perdida del 50% de la insulina a las tres horas de
instaurado el cuadro y del 20% a las 13 horas, causando hiperglicemias
acidosis e hipovolemia®.

Novitzky et al.'! reportaron que con la ME, el déficit de hormonas pituitarias,

especialmente las tiroideas, se asocian con agotamiento de la energia



miocéardica y reduccion de la funcion cardiaca; con un cambio importante en los
procesos oxidativos metabodlicos, con disminucion en tasa de utilizacion de
glucosa y piruvato; acumulacion de lactato y acidos grasos libres en el plasma,

lo que indica un cambio del metabolismo aerdbico al anaerdbico (Grafica 3).

6.1.3. CAMBIOS INFLAMATORIOS:

Los fendbmenos inflamatorios han cobrado mayor fuerza desde que se observo,
gue la funcién de los injertos provenientes de pacientes en ME era peor a la de
los injertos provenientes de donantes vivos®, se cree que esta respuesta
inflamatoria ocurre por dos mecanismos. El primero, es la inflamacion del
sistema nervioso central, en respuesta al tejido neural lesionado; el segundo
como respuesta de los o6rganos, al sufrir la isquemia-reperfusion con la
tormenta adrenérgica y de la formacion de radicales libres durante esta.
McKeating et al.*? evaluaron a un grupo de pacientes con lesién cerebral
aguda, evidenciaron un aumento significativo en las concentraciones venosas
yugulares de la interleuquina (IL) -6 en relacion con las concentraciones
arteriales, sugieren que existe una produccion intracraneal significativa de IL-6,
gue apoya la hipotesis de que la lesion neural, causa inflamacién sistémica.
Novitzky et al.®® refieren que después de los cambios hemodindmicos y
endocrinos asociados con la ME, se produce una liberacién de mediadores
inflamatorios, citoquinas como la IL-1 e IL-6, factor de necrosis tumoral a (TNF-
a), moléculas de adhesion selectina-E, ICAM-1, VCAM-1; encontré que las
concentraciones de TNF a e IL-6 fueron mayores en los donantes con funcién
miocardica deficiente y en los corazones de los donantes descartados. Los

autores concluyeron que niveles elevados de citoquinas infamatorias, se
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asocian a peores condiciones clinicas de los donantes, depresién miocardica y
deterioro de 6rganos (Grafica 3).

6.2. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ENDOCRINA TRAS LA MUERTE
ENCEFALICA

6.2.1. DEFICIT DE HORMONA ANTIDIURETICA.

La ausencia de ADH, causada por la isquemia de la hipofisis posterior, impide
que el tubulo renal reabsorba agua libre, generando poliuria, desarrollando
diabetes insipida (DI). Esta se presenta hasta en el 80% de los casos de ME?;
contribuye a la  hiperosmolaridad, hipotension, anomalias electroliticas:
hipernatremia, hipokaliemia, hipocalcemia, hipofosfatemia e
hipomagnesemia’. Debe diferenciarse de la poliuria inducida por manitol,

hiperglucemia y el uso de diurético (Tabla 1).

TABLA 1: CUANDO CONSIDERAR EL TRATAMIENTO PARA EL DEFICIT DE ADH
1. Hipotensién persistente a pesar de reanimacion volumétrica adecuada.

2. Ante la Presencia de Diabetes Insipida (uno o méas de los siguientes criterios):

A. Poliuria (diuresis >3-4 L/dia 0 2,5-3,0 ml/kg/hora).

B. Osmolalidad sérica normal o aumentada.

C. Dilucién urinaria alterada (densidad urinaria <1.005, Osmolaridad urinaria<200
mOsm/kg H20).

D. Hipernatremia (Sodio>145 mmol/L)

Extraido de: Aristizabal AM, et al. *

Al desarrollarse la DI, se deben iniciar medidas que eviten el deterioro
hemodinamico e hidroelectrolitico, basadas en la recuperacion volumétrica y

control de la hipernatremia, evitando soluciones con sodio e iniciando analogos
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de ADH cuando se presente diuresis por encima de los 300ml/h, inestabilidad

hemodinamica y/o hipernatremia (Tabla 2).

Los analogos de la ADH ejercen efectos terapéuticos vinculados a tres
receptores de vasopresina(V), los V1 en el musculo liso vascular, inducen el
efecto presor; V2 en la nefrona, promueven efecto antidiurético; V3 en la

glandula pituitaria anterior, ejerce regulacion de la corticotropina (ACTH).

TABLA 2. TRATAMIENTO DE LA DIABETES INSIPIDA:
A)Reposicion del 50% de la diuresis obtenidas previamente, con solucion Ringer lactato o

solucién salina isoténica. Hacer balances cada 4-6 h.

B)Mantener una volemia o precarga adecuada (PVC:4-8mmHg).

C)Manejo de la hipernatremia (Sodio>150mEq/l):

- Restriccién en aporte de sodio

- Uso de solucion salina 0,45% o solucién glucosada 3-5% en lugar de solucion salina
isoténica, Ringer o lactato para reponer la diuresis.

D)Uso de analogos de ADH frente a diuresis >300ml/h asociada a hipotensién o
hipernatremia.

-Vasopresina (si hipotensién)

-Desmopresina

Extraido de: Aristizabal AM, et al. *

Entre los farmacos mas usados estan la vasopresina y la desmopresina. Esta
altima tiene mayor afinidad sobre el receptor V2 y es de eleccion en la DI sin
hipotensién. Se administra una dosis inicial de de 1-4mcg intravenoso(lV) 6
subcutaneo(SC), se recomiendan dosis adicionales de 1-2mcg cada 6 horas,

segun control de diuresis™.
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La vasopresina es usada en los pacientes con DI e hipotensién, Chen et al.*®
han documentado donantes de 6rganos inestables, pero sin clinica de DI, al
parecer estos tienen un defecto en la secrecion de vasopresina mediada por
baroreceptores, en los cuales el uso de la vasopresina genera una respuesta
presora suficiente, que logra estabilidad hemodindmica y reduce Ila
administracion de catecolaminas. No se ha establecido la dosis ideal en
posibles donantes, se han sugerido dosis de 0,01-0,04Ul/min; dosis mas altas
pueden ser usadas con precaucidén por posibles efectos cardiacos adversos,
aunque dosis de hasta 0,067Ul/min se han usado en estado de vasoplejia, con
mayor eficacia para restablecer estabilidad hemodindmica. Se debe vigilar la
osmolalidad urinaria, el gasto urinario (meta <4ml/kg/hora) y la concentracion

sérica de sodio, con el fin de modificar las dosis de infusién de las mismas™®.

CONCLUSIONES:
e DI con hipernatremia, sin hipotension usar desmopresina IV/SC, iniciar 1-
4mcg, luego 2mcg cada 6 horas titulable.
e Hipotension con resistencias vasculares sistémicas bajas, iniciar
vasopresina IV a 0.01-0.04Ul/min.

e Control de diuresis y electrolitos frecuentes para titular dosis.

6.2.2. DEFICIT DE HORMONA TIROIDEA:

Estudios relacionados con la utilidad del uso de hormona tiroidea han sido de
gran polémica en los ultimos tiempos. Estos iniciaron en animales Novitzky et

al.'® al administrar T3 a babuinos con ME, con aumento del uso de metabolitos,
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redujo el lactato en plasma y acidos grasos libres, asi como una reversion
aparente del metabolismo anaerobico al aerobio. Posteriormente, Novitzky y

Cooper et al.’

extrapolaron estudios a humanos con ME, un grupo recibio T3,
Cortisol e insulina, y otro sin terapia hormonal. Los que no recibieron terapia
hormonal requirieron mas soporte inotropico y el 20% se descartaron como
donantes cardiacos, por deterioro cardiovascular o arritmias. El que recibio
terapia hormonal tenia mejoria de su estado cardiovascular, menor soporte
inotrépico, mejoria de niveles de lactato y los corazones fueron aptos para el
trasplante. Estas observaciones han dado lugar a mayor interés en el remplazo
de la hormona tiroidea, con el fin de promover estabilidad hemodinamica y
mejorar la funcion cardiaca.

Gramm HJ et al.'®

estudiaron 32 paciente en ME, determinaron las
concentraciones séricas de hormonas hipotalamicas, pituitarias, tiroideas y
cortisol durante 80 horas, evidencio que las hormonas de la hip6fisis anterior
permanecen en sus rangos plasmaticos, la TSH y hormona de crecimiento
tienden a aumentar respecto a su base y T3 en limites inferiores, en el 62% de
los casos. Concluye que la funcién residual del eje hipotalamo hipdfisis,
parecer ser suficiente para mantener los niveles plasmaticos hormonales, y no
respalda el fundamento de una terapia de reemplazo de rutina de T3 o cortisol
para mantener la homeostasis endocrina.

Wheeldon DR et al.'® tomaron 52 donantes no aptos, después de un manejo
que incluia el remplazo hormonal, un 84% obtuvo érganos trasplantables,
incluidos corazones. Refleja que un manejo adecuado y soporte hormonal,

organos que inicialmente iban a ser descartados fueron trasplantados, con

buenos resultados en los receptores.
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A finales de los noventa un grupo del hospital de Papworth, en Cambridge®,
publicé su experiencia con un protocolo de manejo de donantes de 6rganos
que no cumplian todos los criterios de idoneidad requeridos. Colocaban un
catéter de Swan-Ganz y monitorizaban los pardmetros hemodinamicos,
mientras administraban una terapia de remplazo hormonal que comprendia la
administracion de metilprednisolona, vasopresina, insulina y T3, con el objetivo
de determinar si se optimizaba la adquisicion de érganos. Una vez implantada
la terapia, se aumento en general un 11.3% el numero de Organos
trasplantados por donante, no se evidencié gran aumento en los trasplantes
renales o hepaticos, pero si en los pancreas con un 69%, pulmones con un
39% y corazones con un 19,5%. Sin diferencias en las tasas de supervivencia
del injerto a 1 afio, y sin diferencias significativas en el indice de retraso de la
funcion del injerto renal. Estos resultados apuntaban a que la insulina, los
corticoesteroides, la triyodotironina y la vasopresina, mejoran la funcién
ventricular, incrementan la TAM y reducen los requerimientos de inotrépicos y

vasoactivos.

La United Network organization Sharing (UNOS), en conjunto con el Hospital
de Papworth, en la conferencia de Consenso Crystal de 2001, iniciaron
lineamientos y algoritmos de rescate hormonal, con el fin de optimizar la

obtencion de corazones (Gréfica 2).

Algunos estudios debaten y otros que apoyan la teoria. Haldon et al.?

determinaron la relacion entre el dafio miocardico y el hipotiroidismo. En sus
resultados no encontraron relacion entre T3 libre baja y marcadores de dafio

miocadico altos. Al igual que tampoco observaron relacién entre dosis de
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dopamina, concentraciones de T3L y marcadores de dafio miocardico
elevados. Apuntan al causante de la lesidbn miocéardica, a la cascada de

catecolaminas y concluyen que no existe beneficio en el tratamiento con T3.

Gréafica 2. Algoritmo de mantenimiento del donante cardiaco adoptado por la UNOS *2.

1. Mantenimiento convencional: mantener normovolemia
(PVC<12 mmHg), equilibrio acido base (pH: 7.40-7.45), TAM>60
mmHg, racionalizar el uso de inotropicos (dopamina o dobutamina)
<10mcg/kg/min, hematocrito >30% o Hemoglobina mayor o igual a
10g/dL, Pa02 > 80mmHg y Sa02 > 95%

~-

2. Toma de ecocardiograma : definir con base a fraccion de eyeccion el ventriculo izquierdo (FEVI)

e ¢

FEVI 2 45 % FEVI < 45 %

‘ <

3. Inicio de terapia de remplazo hormonal (“Coctel de
VALIDO PARA LA Papworth”):
EXTRACCION e Metilprednisolona 15mg/kg en bolo IV

e Triyodotironina (T3) 4mcg en bolo IV, continuar
infusion a 3 mcg/h IV

e Vasopresina 1Ul en bolo, continuar infusion a 0,5-4,0
Ul/h

e |nsulina de accién rapida IV para mantener glicemia
entre 120-180mg/dL.

O

Nuevo ecocardiograma como minimo 2 horas de tratamiento, si
FEVI245%.

PVC: Presidn venosa central; TAM: Tensién arterial media; FEVI: Fraccion de eyeccién
del ventriculo izquierdo; IV: Intravenosa.

Pérez-Blanco et al®?. Compararon valores hemodindmicos, la utilizacién de
oxigeno y la concentracion de nucledtidos adenina en los 6rganos extraidos de
donantes en ME tratados con T3 vs tratamiento convencional. Los autores no
encontraron diferencias significativas en el perfil hemodinamico y en la dosis de
dopamina a pesar de que los niveles de T3 después del inicio de la infusion
fueron mayores. El GAP de PaC02 aumenté en ambos grupos, se cree por la

incapacidad de los tejidos para metabolizar el oxigeno de manera adecuada, el
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lactato fue menor en el grupo de T3, y en la concentracion de nucleétidos de
adenina no mostré ninguna diferencia significativa. Estos concluyen que el
tratamiento con T3 no se considera Util, pues la Unica variable afectada fue el
lactato. Los autores reconocen que puede que no hayan objetivado los niveles
de T3, dado que su sintesis se ha detectado a partir de las 4 horas y su estudio
se encontraba limitado a las 4,5 horas, por lo que quizas un tiempo mas

prolongado les hubiera permitido alcanzar resultados diferentes®.

Venkateswaran et al.** evaluaron los efectos hemodindmicos de la T3 y
metilprednisolona en posibles donantes de corazon. Utilizaron la vasopresina
como vasopresor, logrando destete de norepinefrina e inotrépicos, durante
aproximadamente seis horas. Concluyeron que la terapia hormonal no se
asocia con cambios en la funcion o el rendimiento cardiovascular. Pero también
fue realizado en muy corto tiempo y surge la duda de que papel juega la

vasopresina en esta mejoria hemodinamica.

Abdelnour et al.?® examinaron la terapia de remplazé hormonal (TRH) y la PVC
en el manejo de los donantes, al igual que el impacto en los 6rganos
trasplantados, concluyo que la estandarizacion de TRH > 15 horas, combinado
con una PVC<10mmHg aumenta significativamente la utilizacion de corazones
y pulmones para el trasplante. Este concuerda con estudios realizados por
Mifiambres et al®®. donde documentan que el uso de la TRH junto con un
control cuidadoso de la hemodinamia, electrolitos y la administracion de
liquidos, ha llevado a una mayor recuperacion de los 6rganos del torax.

La hormona tiroidea ha sido usada por su potencial para aumentar el

suministro de 6rganos y actualmente cuenta con el respaldo de organizaciones
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de trasplantes como UNOS, parte de la evidencia que apoya Su uso proviene
gue estudios nivel lll, pero todos los estudios aleatorizados prospectivos hasta
la fecha no han podido corroborar ningiin beneficio de este tipo?’. Estos
estudios han tenido limitaciones en su desarrollo con tiempos de seguimiento
cortos, por lo tanto es prudente reservar la terapia de remplazo hormonal para
donantes inestables, que requieren inotrépicos a dosis altas (>10mcg/kg/min) o

con una FEVI<45%'* ', (Gréfica 3).

CONCLUSIONES:

e La TRH o “Céctel de Papworth” se debe considerar en donantes
inestables o en posibles donantes cardiacos con FEVI <45%.

6.2.3. DEFICIT DE CORTICOESTEROIDES :

La deficiencia de corticosteroides se ha detectado a tasas variables después
de la ME. En estudios de pacientes con lesién cerebral grave?®, que
evolucionaron a ME, tenian niveles de cortisol mas bajos y menos posibilidades
de responder a una dosis fisiologica ACTH, reflejando mayor riesgo de
insuficiencia suprarrenal relativa. En pacientes criticamente enfermos se ha
encontrado elevada incidencia de esta patologia, en especial en pacientes con
shock séptico, asociandose con mayor mortalidad®®. Aunque aun no es claro la
consecuencia de esta insuficiencia en ME, debido a que los parametros
hemodinamicos y requerimientos inotropicos no variaron entre los que

presentaron la insuficiencia y los que no.

CONCLUSIONES:

e No existen pruebas solidas para recomendar tratar donantes
potenciales con corticosteroides a causa del hipocortisolinismo,
pues no se conoce si la clinica de esta patologia esta presente en
los pacientes con ME.
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6.2.4. MANEJO DE LOS CAMBIOS INFLAMATORIOS:

Con la ME surgen eventos que conducen al aumento de mediadores
proinflamatorios e inmunoldgicos, asociados a la depresion miocardica,
deterioro de los 6rganos a trasplantar y funcién reducida del injerto después del
trasplante.

Van Der Hoeven et al.® evidenciaron que la evolucién del injerto pulmonar,
tiene relacién con las concentraciones de IL-8. Los trasplantados pulmonares
con peores indices de oxigenacion y disfuncion grave del injerto tenian
concentraciones mayores de IL-8 en el pulmén. El tratamiento del donante con
altas dosis de corticosteroides reduce la inflamacion inducida por la ME y
modula la funcién inmune que puede mejorar la calidad del 6rgano del donante
y la funcién del injerto postrasplantels. En un ensayo aleatorizado® donde se
administré terapia con metilprednisolona, se evidencié que los pacientes en
ME, tenian como resultado una disminucién significativa de la expresion
intrainjerto y sérica de citoquinas, al igual que una funcién hepatica mejorada y
menores tasas de rechazo agudo.

Se ha reportado que la administracion de altas dosis de metilprednisolona, se
asociaba a mejor calidad de los pulmones del donante, con mejores indices de
oxigenacion y mayores tasas de recuperacion de 6rganos. Afilos mas tarde en
un estudio de seguimiento se reporto que el tratamiento con metilprednisolona
fue un importante predictor independiente, de la donacién exitosa de pulmén,
pero concluye que los corticoesteroides pueden ayudar a mejorar la tasa de
adquisicion pulmonar de potenciales donantes; ademas se ha documentado
qgue la administracion de esteroides reduce la acumulacion progresiva de agua

pulmonar®. (Gréfica 3).
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Un estudio prospectivo multicéntrico, CORTICOME?>!, evalué la administracién
Unica de hidrocortisona en estos pacientes, documento que no hay beneficios
en la recuperacion de la funcion primaria del injerto, pero que la administracion
de esteroides debe ser parte del tratamiento de pacientes con ME con
inestabilidad hemodinamica, pues la dosis de vasoactivo fue significativamente
menor Yy existe mayor probabilidad de destete en el grupo de esteroides que
en el control.

Dhar et al*?

. evaluaron el uso de dosis altas de esteroides con 15 mg/kg de
metilprednisolona vs dosis bajas con 300 mg de hidrocortisona en pacientes
con ME, evidenciaron que no existe diferencia significativas en los 6rganos
trasplantados entre los grupos, pero el control glucémico fue mejor en grupo de
dosis bajas. El manejo con esteroides debe ser administrado preferiblemente

después de la extracion de sangre usada para el tipaje de los tejidos, porque

tiene el potencial de suprimir la expresién del antigeno leucocitario humano™>.

CONCLUSIONES:

e Dosis de corticosteroides (metilprednisolona:15mg/kg IV o
Hidrocortisona 300mg) reducen los efectos nocivos de la cascada
inflamatoria y facilitan la estabilidad hemodinamica.
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FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA
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PVC 4-12 mmHg, pH: 7.40-7.45, TAM>60 mmHg,
hematocrito >30% o Hemoglobina mayor o igual
a 10g/dL, y Sa02>95%
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PVC, Linea arterial,
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cmH0)
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Vasopresina

T3
Insulina

venosa central.

Gréfica 3: fisopatologia y manejo de la muerte encefalica.
T3: Triyodotironina; T4: Tiroxina; TRH: Terapia de remplazo hormonal; PVC: presion

Adaptado de Kotloff et al'®; Del Rio et al**.

6.3. NUEVAS TECNICAS EN INVESTIGACION
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La eliminacion de citoquinas por técnica de hemoadsorcion pretende ser un
método para modular el sistema inmune. Se realiz6 un estudio aleatorizado®*,
en el cual se pretendia determinar la viabilidad de eliminar citoquinas (TNF,IL-
6,IL-10) mediante un dispositivo de hemoadsorcion. Los resultados confirmaron
que existe una produccion aumentada de citoquinas y un aumento de las
concentraciones plasmaticas de estas, en el tiempo. La eliminacion de
citoquinas mediante la técnica fue de un 4-30%, lo que indica que la
hemoadsorcion de citoquinas es factible, aunque no se documentaron cambios
hemodinamicos o en la funcién de érganos. En un modelo porcino®, utilizaron
un circuito extracorpéreo usando didlisis estandar y un filtro de adsorcion
CytoSorb.); para probar la hipétesis de que la Hemoadsorcion de citoquinas
atenta la disfuncion ventricular inducida tras la ME, los resultados apuntan a
que atenua la disfuncion ventricular, en cuanto a prevencion de mayor
deterioro, pero no hay evidencia de que mejoran la funciéon. Se requeriran de
otros estudios para definir si la disfuncion de los érganos se debe a la
respuesta inflamatoria ocasionada tras la ME, o bien, se trata de una
consecuencia de la propia lesion de los érganos, por lo que en ese caso las

citoquinas eliminadas seran derivados del dafio organico®*.

6.3.2. ESTRES OXIDATIVO:

El estrés oxidativo es el deterioro celular dependiente de la produccion de
radicales libres, estos son generalmente moléculas con alta capacidad reactiva,
gue surgen del metabolismo aerobio y causan mayor dafio en estados de
estrés como la ME, teniendo capacidad de dafar las moléculas de su entorno,

provocando la muerte celular y disfuncion tisular, lo que podria explicar el
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deterioro en la funcién de los 6rganos a trasplantar. En la actualidad existe un
estudio multicéntrico en fase de inicio, en Andalucia, Espafia, donde se busca
evaluar las propiedades de la melatonina, un farmaco conocido por su
capacidad antioxidante, con el objetivo de modular y minimizar los fenémenos
del estrés oxidativo en los O6rganos para el trasplante, en caso de arrojar

buenos resultados se obtendrian érganos de mejor calidad para el trasplante®.

7. DISCUSION:

El trasplante se ha convertido en un pilar fundamental para el tratamiento de
las fallas organicas en etapas finales, impulsado por los avances de la
inmunosupresion, cuidados intensivos y tecnologia quirtrgica. Como ha sido
conocido, los cambios cardiovasculares, hormonales e inflamatorios de la ME
pueden comprometer la potencialidad de los oOrganos trasplantables y la
escasez de 6rganos para el trasplante. Cada dia se pierden una gran cantidad
de d6rganos trasplantables a causa de la inestabilidad hemodinamica de
posibles donantes. Es importante conocer la fisiopatologia que lleva al dafio
con el fin de evitarlo. Para control de la cascada de catecolaminas, se
recomienda el uso de esmolol®, no existe discusién en cuanto al manejo de DI,
pero existe gran controversia con la hormona tiroidea, pues a lo largo de los
afios se han revelado discrepancias entre los beneficios de su uso. La
administracion de TRH se ha propuesto para optimizar el tratamiento de
donantes en ME, actualmente avalado por organizaciones como la UNOS, pero
en estudios prospectivos no existe una evidencia cientifica clara que respalde
su uso, por tanto hasta que no se tengan datos claros al respectos, se
continuara recomendando en pacientes inestables o con FEVI baja. Los

corticoesteroides tienen evidencia que apoyan su uso en el control de la

23



cascada inflamatoria y por promover la estabilidad hemodinamica. Nuevas
técnicas vislumbran posibilidades de manejo, como la hemoadsorcion de
citoquinas o la de evitar el estrés oxidativo, pero aun faltan estudios al respecto
que aclaren su eficacia. En la actualidad, no existen estudios nivel | de
evidencia y muchos de nivel Il y Il no son de buena calidad. Por lo tanto, se

requiere mas investigacion, en particular ensayos multicéntricos a gran escala.

8. CONCLUSIONES

Es necesario conocer la fisiopatologia de la ME, optimizar el manejo de los
potenciales donantes con el control de la cascada de catecolaminas, el uso de
la TRH en los pacientes inestables o con deterioro de la funcién ventricular y
evitar el dafio causado por la inflamacion con esteroides. Al optimizar el
mantenimiento de los donantes, se aumentard la cantidad de 6érganos
disponibles para el trasplante.

Se ha documentado que la estandarizacién del manejo del potencial donante
en ME ayuda a aumentar la obtencion de dérganos disponibles para el
trasplante. En esta revisién se exponen los Ultimos consensos internacionales
en cuanto al manejo hormonal e inflamatorio de los donantes, con el fin de
poder ser implementados como protocolo institucional de la FVL de Cali,
Colombia.

Es importante generar motivacion para la investigacion en este tema porque
existe una falta de estudios actualizados y bien estructurados que arrojen datos
confiables que resuelvan las interrogantes que existen en el manejo optimo de
los potenciales donantes en ME.
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