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Muerte encefalica, fisiopatologia, cuidado éptimo y
terapia hormonal para donacion cardiaca

Hugo Zetina-Tun,* Carlos Lezama-Urtecho,* Rafael Urias-Baez,* Guillermo Careaga-Reyna*

Resumen

El trasplante de corazén es la opcion ideal para el tratamiento
de pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. El éxito de este
procedimiento y la sobrevida postrasplante (principalmente el
periodo perioperatorio) dependen de la buena funcion del injerto
donado; por lo tanto, una buena valoracién pre-trasplante es de
vital importancia. Con la muerte encefalica sobreviene una serie
de cambios hormonales: 1) la “tormenta adrenérgica” con sus
efectos deletéreos hemodinamicos y cardiacos; 2) pérdida de
hormonas tiroideas, cortisol, vasopresina e insulina circulantes
con sus consecuencias metabdlicas respectivas.

Desde 2002, en el Consensus Crystal se inici6 el rescate de
triple  esquema hormonal con triyodotironina, vasopresina y
metilprednisolona para mejorar, sobre todo en los corazones
limitrofes la funcion del corazén donado por muerte encefélica, con
el propésito de tener mayor disponibilidad en nimero y calidad en
estas donaciones. Este triple esquema de rescate hormonal ofrece
mayor recuperacion de corazones, pulmones y riflones; mejor
funcionalidad y sobrevida a un afio, con reduccion de la mortalidad.
Nuestro centro hospitalario inici6 el rescate hormonal a partir del
mes de enero de 2011, con resultados alentadores por el momento.
Con base en la informacién aportada puede concluirse que
si al cuidado del donador de coraz6n se agrega la terapia de
rescate hormonal, puede incrementarse el nimero de donadores
apropiados y en mejores condiciones con fines de trasplante.

Palabras clave: muerte encefalica, trasplante cardiaco, hormona
tiroidea, esteroides, vasopresina.

Abstract

Heart transplantation goes on leading the standard therapeutic for
the terminal heart failure. The success of this procedure and the
post-transplantation survival, meaning during the perioperative
time, is depending because of the good performance of the
donor graft, due to this situation, the pre-harvesting evaluation
is very important. The brain death brought many changes: 1) first
of all the “adrenergic storm” with its hemodynamic and cardiac
dangerous events; 2) Thyroidal hormones, cortisol, vasopressin,
and seric insulin depletion with its metabolic consequences
respectively.

Since 2002 during the Crystal Consensus started the using of the
hormonal therapeutic hormones with triyodothironine, vasopressin
and metilprednisolone for improving, meaning those limitrophes
ones, the performance donor hearts with brain death, and the
goal has been to harvest more donated organs en quality and
numbers. This hormonal therapeutic has had great acceptation
and successful; having more harvesting of solids organs: hearts,
lungs and kidneys; with more performance and surviving at 1 year
post-transplantation and less mortality. Our Hospital began the
hormonal therapeutic since January 2011with excellent results.
On this basis we can concluded that, hormonal rescue therapy,
improves the availability and performance of organs for
transplantation.

Keys words: brain death, heart transplantation, thyroidal hormone,
steroids, vasopressin hormones.
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Introduccion

El trasplante cardiaco es el tratamiento 6ptimo para pacientes
con insuficiencia cardiaca en fase terminal, resistente a otras
opciones terapéuticas. La supervivencia del paciente trasplan-
tado depende, directamente, de la funcionalidad del 6rgano in-
jertado,* por lo que la mortalidad se relaciona con el grado de
disfuncion ventricular,? principalmente del ventriculo derecho,
que ocurre en los primeros 30 dias postrasplante.® Esta disfun-
cién ventricular es parte de las complicaciones (50%), y 19%
de las muertes tempranas en el trasplante cardiaco.*

Aunado a lo anterior, desafortunadamente, la donacién
de corazdn en nuestro medio es escasa y la mayoria de los
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potenciales donadores son rechazados debido a la negativa
de los disponentes secundarios (familia), y por la disfun-
cion ventricular.* Por lo tanto, saber valorar y tratar en for-
ma correcta a un potencial donador de corazoén, es de suma
importancia para el éxito de un trasplante cardiaco.

El objetivo de esta revision es hacer del conocimiento del
médico a cargo de la terapia intensiva, el comportamiento y
los cambios fisioldgicos y mecanicos que sufre el corazéon
durante la muerte cerebral; para que tenga la capacidad de
detectar y resolver los problemas en el cuidado de los po-
tenciales 6rganos para su donacién; con el fin de poder opti-
mizar el corazén potencialmente donado y evitar la pérdida
del preciado drgano.

Enseguida se revisan la fisiopatologia de la muerte cere-
bral y sus cambios, mismos que repercuten en el corazén y
las posibles vias para mejorar la funcién cardiaca.

Muerte cerebral. Tormenta adrenérgica

La muerte cerebral representa la culminacion fatal de la
isquemia rostro-caudal del cerebro,* que sin importar la
causa se acompafa de una serie de eventos fisiopatologi-
cos que producen alteraciones en el corazén sano. La ele-
vacion de la presion intracraneana no controlada puede
llegar a producir una herniacion cerebral a través del ten-
torium.* Conforme la presion intracraneana se incrementa,
la isquemia del tallo cerebral evoluciona, y el organismo
desencadena como medida compensatoria, la elevacion de
la presion arterial media sistémica para mantener la presion
de perfusion cerebral. Ademas, la isquemia del cerebro me-
dio (mesencéfalo) ocasiona una activacion parasimpatica
con bradicardia sinusal e isquemia de puente que conduce
a estimulacion simpética, con descarga adrenérgica y taqui-
cardia e hipertension arterial sistémica: el reflejo o triada
de Cushing (bradicardia, hipertension arterial y patron res-
piratorio anormal).

Cuando la presion intracraneana se eleva sin control pro-
duce isquemia del ndcleo cardiomotor vagal en la médula
oblongada que también lleva a la estimulacion adrenérgica
0 simpatica, sin oposicién y pérdida del control de baro-
rreceptores. La “tormenta adrenérgica”?* se caracteriza
por elevacion de las resistencias vasculares sistémicas, hi-
pertension arterial sistémica, caida del gasto cardiaco, in-
suficiencia ventricular aguda, regurgitacion mitral aguda,
incremento de la presion auricular izquierda y edema pul-
monar, con cambios en el electrocardiograma de isquemia
miocardica con maltiples arritmias.*

La vasoconstriccion generada y el bajo gasto cardiaco
afectan el flujo sanguineo a otros 6rganos. La pérdida de las
vias simpaticas espinales causa una “simpatectomia” total
con vasodilatacién y bradicardia.’

Disfuncion ventricular

Durante el proceso de muerte cerebral se ha documentado
que el corazdn tiene importantes cambios hemodinamicos.
Entre ellos disfuncion ventricular sistélica y diasto6lica, del
ventriculo izquierdo que afectan mas al ventriculo dere-
cho.56 Esta situacion, aunada al tiempo de isquemia total
del injerto, tratamiento quirtrgico durante el trasplante,
una preservacion deficiente y la hipertension pulmonar del
receptor, hacen vulnerable al corazén donado, que puede
tener disfuncién y causar la muerte en el periodo periope-
ratorio.”

Traumatismo secundario a la tormenta adrenérgica

Con el proceso de muerte cerebral establecida hay eleva-
cion sérica de norepinefrina y dopamina,® que producen es-
pasmo vascular y reduccion del flujo sanguineo coronario,
con el consecuente miocardio “entumido” o “aturdido”. El
incremento de catecolaminas promueve la disfuncién mi-
crovascular,® ademéas de provocar trauma y apoptosis de
miocitos a través de la sobrecarga de calcio (Ca™), mediado
por el AMPc o por fosforilacion de los receptores de ryano-
dine secundario a la fuga de Ca™ y produccién de radicales
libres de oxigeno.

Los estudios histopatoldgicos del corazén de pacientes
con muerte cerebral han mostrado zonas tipicas de dafio fo-
cal del miocardio, hemorragias petequiales en el subendo-
cardio, bandas de contraccién y miocitolisis coagulativa.”®
Estas lesiones pueden ser inducidas por la elevacion de ca-
tecolaminas ocurridas en la muerte cerebral por acumula-
cioén de Ca™ en el citosol.

La muerte cerebral puede empeorar la funcion endotelial
y la pérdida del tono vasomotor que conduce a una inter-
nalizacion (downregulation), de los receptores de la con-
tractilidad miocérdica, evento posteriormente reversible.>®
Este fendbmeno ocurre en otros casos, como la hemorragia
subaracnoidea y la cardiomiopatia por estrés de Takotsubo,*
con los que comparten muchas caracteristicas comunes, y
por tanto, se espera la recuperacion de la funcion contréctil
del corazon trasplantado, entre siete y diez dias posteriores
al procedimiento quirargico.

La descarga adrenérgica altera la funcién autonémica con
consecuencias sistémicas,* crisis hipertensiva, vasocons-
triccion, hipoperfusion, consumo de ATP celular, arritmias
cardiacas. Al perderse la via simpética, la vasodilatacion
origina hipotension por vasodilatacién, hipovolemia e hi-
poperfusion a érganos vitales.!® Esta tormenta adrenérgica
también produce externalizacion (“up-regulation”) de cito-
cinas pro-inflamatorias, que predisponen a mayor riesgo de
rechazo del 6rgano injertado.*
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En el rifidn trasplantado, ejemplo que puede ser traspo-
lado al corazén trasplantado, hay un doble trauma, el de
la tormenta adrenérgica y el sufrido durante el fendmeno
de isquemia-reperfusion. Los estudios realizados para blo-
quear o prevenir la disfuncion cardiaca en respuesta a la
tormenta adrenérgica se encaminan a la indicacion de beta-
bloqueadores en la fase aguda,*? el rescate con volumen en-
tre el primer y segundo trauma, con la idea de producir un
re-acondicionamiento cardiaco y poder enfrentar al trauma
de isquemia-reperfusion,'®y esperar a que pase el tiempo de
la tormenta adrenérgica, como se ha demostrado en la me-
joria de los injertos renales, cuando estos se procuraron con
mas de 12 horas posteriores a declararse la muerte cerebral,
situacién en la que hubo mejoria de la funcién del 6rgano
injertado.’® También es importante reducir o suspender la
infusion intravenosa de noradrenalina.® Esta demostrado
que la prescripcién empirica de noradrenalina endovenosa
tiene una correlacion inversamente proporcional con la fun-
cién contractil del corazén en donacién con muerte cerebral
y en la supervivencia a un afio de los receptores, sobre todo
en el ventriculo derecho. En este aspecto y como se vera
maés adelante, la terapia hormonal de rescate ayuda a reducir
0 suspender este farmaco.

Alteraciones en el metabolismo
hormonal en la muerte cerebral

Enseguida de la muerte cerebral suceden cambios importan-
tes de las hormonas tiroideas, esteroides, insulina y cateco-
laminas; esta Gltima ya comentada con una elevacion muy
importante con las consecuencias mencionadas y descenso
por debajo de las lineas basales después de 3-4 horas.?

Las concentraciones de T3 y T4 caen 50% en relacion con
la basal después de la primera hora posterior a la muerte ce-
rebral, y son indetectables en las siguientes 9 a 12 horas.®!*
Las hormonas tiroideas, como tratamiento sustitutivo, han
mejorado la funcidn contractil del ventriculo izquierdo, con
menor requerimiento de inotrépicos, cambios del metabo-
lismo de anaerdbico a un metabolismo aerdbico (evento
contrario a lo que ocurre durante la muerte cerebral, en la
que se incrementa el metabolismo anaerdbico), y por lo tan-
to, menor grado de lactato sérico, acidosis y requerimiento
de bicarbonato.*

Posterior a la muerte cerebral las concentraciones de es-
teroides se elevan discretamente pero inmediatmante decli-
nan a niveles subnormales.’-!2

Durante la muerte cerebral también hay pérdida de 50%
de la insulina sérica en relacion con los valores basales a
las tres horas, y de 20% a las 13 horas. Las consecuencias
son: hiperglucemia con incremento de acidosis, hipovole-
mia, etc.5!

La hormona antidiurética o vasopresina es indetecta-
ble en suero a las 6 horas de la muerte cerebral.®!* La ad-
ministracién de vasopresina endovenosa a pacientes con
muerte cerebral ha disminuido la necesidad de norepin-
efrina parenteral, con mejor estabilidad hemodinamica,
incremento de la presion arterial media y de recuperacion
de corazones limitrofes y mejor funcidn de los corazones
injertados.®!?

Las citocinas inflamatorias, interleucina-6 (IL-6), factor de
necrosis tumoral-a (FNT- o),* moléculas de adhesion (ICAM-
1 VCAM-1) y selectina-E,*® sobre todo la IL-6 y el FNT-a se
han detectado, tanto en las células miocérdicas y cerebrales, y
estan aun mas elevadas en los corazones no donados por in-
suficiencia ventricular que en los donados.!” El FNT-a se ha
documentado como causante de depresion miocardica. Esta
respuesta inflamatoria podria bloquearse con esteroides.'® Las
moléculas de adhesién y las citocinas se han relacionado con
mayor riesgo de rechazo del érgano injertado.®

Manejo hemodinamico

En un donador de corazon, el manejo hemodinamico es pri-
mordial para preservar la funcidn cardiaca y un buen gasto
cardiaco y para proteger el resto de los 6rganos susceptibles
de donacidn.® Los parametros hemodinamicos establecidos
en el Consensus Crystal desde el 2001 alin estan vigentes.™
Como se observa en el algoritmo (Figura 1), los valores
hemodinamicos que deben mantenerse son los siguientes:
presion venosa central 8-10 mmHg, tension arterial media-
sistémica (TAMS) > 60 mmHg, pH: 7.40 - 7.45, hematocri-

Cuidado convencional
(PVC, TAMS, PcAP, Sa0,, Hb)
y ecocardiograma
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Terapia
hormonal

/.\
T [Mejoria ] ¢—
\a

Tomar el corazén
para trasplante

Descartar corazén
para trasplante

PVC = presién venosa central, TAMS = tensién arterial media sistémi-
ca, PCAP = presion capilar pulmonar, SaO, = saturacién de oxigeno,
Hb = hemoglobina, FEVI=fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo.

Figura 1. Algoritmo del tratamiento hemodinamico y hormonal del
donador de corazon.
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to > 30%, hemoglobina: > 10 g/dL, PaO,> 80 mmHg. El
apoyo inotrépico maximo de dopamina o dobutamina sera
de 10 mcg/kg/minuto y siempre serd recomendable evitar o
minimizar el uso de noradrenalina.

Efectuar un ecocardiograma para valorar adecuadamente
la funcién ventricular derecha e izquierda, y detectar ano-
malias cardiacas que impedirian la donacion* es de gran
importancia. Lo mismo que calcular lo méas correcto posible
la fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo. Si ésta es
mayor de 45% se acepta la donacidn cardiaca. En caso de ser
menor de 45% se colocara un catéter de flotacion para poder
guiarnos en el rescate cardiaco, en el volumen infundido y
la hemodinamia.?* El uso del catéter de flotacion para el cui-
dado del potencial donador, por las ventajas que ofrece, ha
incrementado la donacion de corazones limitrofes.

Rescate y terapia hormonal

Con base en los cambios hormonales acontecidos durante la
muerte cerebral, desde la reunion del 2001 del Consensus
Crystal se inici6 el rescate hormonal para corazones de fun-
cion limitrofe con hormonas.®!*?? Las metas del tratamiento
son: mantener la normovolemia, ajustar vasoconstrictores y
vasodilatadores para que la poscarga sea normal, optimizar
el gasto cardiaco sin incrementar los inotrépicos o dismi-
nuir los beta-agonistas, que aumentan el consumo de oxige-
no miocardico (VO,M), y pierde fosfatos de energia.

La insulina, los corticoesteroides, la triyodotironina (T)
y vasopresina (V) mejoran la funcion ventricular, incremen-
tan la PAMS, reducen los requerimientos de inotropicos y
vasopresores, observaciones ya comentadas desde hace
dos décadas y confirmadas en 2001.2%2 La United Network
Organization Sharing (UNOS), en conjunto con el Hospital
de Papworth de Gran Bretaiia, en la reunion del Consensus
Crystal iniciaron los lineamientos y algoritmo de rescate
hormonal en la donacion cardiaca.?

El protocolo y algoritmo se basan en tres etapas. En la
primera etapa, previa a la realizacion del ecocardiogra-
ma, el objetivo es mantener la normovolemia, el equilibrio
acido-base, y racionalizar el uso de inotropicos. La segun-
da etapa requiere un ecocardiograma para determinar las
condiciones anatomicas y funcionales del corazén, y con
base en los hallazgos, algunos ya anotados en el texto, pro-
ceder a la etapa tres, que es el rescate y terapia hormonal
con: metilprednisolona (E) 15 mg/kg en bolo intravenoso
(IV), triyodotironina (T) 4 mcg en bolo y continuar infusion
de 1-3 mcg/h 1V, vasopresina (V) 1 Us/Iv en bolo, continuar
infusion a 0.5-4.0 Us/hora e insulina de accion rapida IV
para mantener glucemia central entre 120-180 mg/dL.

Al menos con dos horas de tratamiento se procede a rea-
lizar otro ecocardiograma, para valorar la efectividad de la

terapia hormonal y si la FEV1 es de 45% o mayor, se pro-
cede a la aceptacién del corazén donado, en caso contrario,
se rechazara el corazén donado.

Diversos autores han demostrado la utilidad del rescate
hormonal en la donacién cardiaca, con el uso del esque-
ma de triple de terapia hormonal. El porcentaje de sobre-
vida del injerto se increment6, sobre todo, comparado con
los corazones donados con funcién ventricular limitrofe.®
Rosendale et al.?? lograron incrementar en 19% el namero
de donaciodn de corazon, reducir 45% la necesidad del uso
de inotroépicos, y la donacién de corazén con funcién ven-
tricular limitrofe se elevo entre 25 y 40% (entre estos 7%
de corazén y 7% de rifidn) con el uso de la triple terapia
hormonal. En este mismo trabajo la sobrevida a 12 meses
postrasplante, fue mejor en quienes recibieron triple terapia
hormonal que los que no la recibieron. La razén de momios
fue de 0.47 para mortalidad con triple terapia hormonal, con
el empleo de E y T fue de 0.67, con solo E 0.75, con Ty
V de 0.95 y E con V fue de 1.17. La mortalidad a 30 dias
fue de 3.8% con triple terapia hormonal y 7.9% sin triple
terapia hormonal.??2 La disfunciéon ventricular del injerto
cardiaco es menor con el esquema de triple terapia hormo-
nal, E'y T, o con solo esteroides. Esto demuestra que de no
tener las tres hormonas, el s6lo uso de esteroides, o con
la hormona tiroidea seria la pauta a seguir para mejorar la
disfuncion ventricular del injerto cardiaco. Si se agrega una
apropiada proteccion miocéardica perioperatoria, estrictas
evaluaciones secundaria y terciaria, la posibilidad de éxito
del procedimiento se incrementara.??

Con el manejo de triple terapia hormonal, con T4 20 mcg
en bolo e infusion de 10 mcg/hora, en vez de T3 y con tiem-
po de espera de la terapia hormonal, minimo de 4 horas,
Nah et al.,” obtuvieron excelentes resultados con incre-
mento del numero de donacion de érganos toracicos (64%):
22% donacion de corazén, y principalmente, en la donacion
de pulmoén en 107%.

En ocasiones, por diversos motivos, no se dispone del
catéter de flotacion para el tratamiento hemodinamico ade-
cuado de la triple terapia hormonal. El trabajo realizado por
Abdelnour y Rieke? en el que correlacionaron, el uso triple
de terapia hormonal con T4 y presién venosa central y tiem-
po de manejo hormonal. El objetivo fue mantener la presion
venosa central < 10 mmHg, con T4 a 40 mcg en bolo e in-
fusion de 10 meg/hora, con un tiempo de espera de 15 horas
desde el inicio de la triple terapia hormonal. Cuando el tiem-
po de espera fue > 15 horas recuperaron 79% de corazones,
cuando la presion venosa central fue < 10 mmHg se alcan-
zaron 44% mas de corazones, 95% mas pulmones y 13% de
rifiones. Lo sorprendente fue que al reunir las dos variables
(presion venosa central < 10 mmHg y tiempo espera > 15 ho-
ras), se incrementaron las donaciones de 64%, 103% y 6%,
respectivamente. Una conclusién importante a la que llega-
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ron fue que: “Lo que es bueno y favorable para el corazéon y
pulmones, lo sera para los demas 6rganos”.

El uso intravenoso preferente de hormonas tiroideas se debe
a su mejor control, al efecto inesperado en tiempo del uso oral,
mejor titulacion endovenosa, aunque es mas caro. En nuestro
hospital utilizamos el esteroide (metilprednisolona a 15 mg/
kg/bolo), y la levotiroxina 200 mcg por via oral y tratamos de
esperar al menos dos horas posteriores al uso de estos dos far-
macos. No contamos con presentacion parenteral de hormonas
tiroideas, y no siempre con vasopresina parenteral.

Conclusiones

Si al potencial donador de corazén se le agrega el apoyo
con terapia hormonal, sera posible obtener mayor nimero
de donadores en condiciones adecuadas con corazones en
mejor estado funcional para ser trasplantados, obviamente
ademas del cuidado 6ptimo en el aspecto hemodinédmico, en
la funcién ventilatoria y equilibrio &cido-base.
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