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INTRODUCCION

En la actualidad el numero de pacientes en lista de espera para trasplante de
organos se incrementa en todos los paises del mundo. A pesar del aumento de
trasplantes procedentes de donacién de vivo o de donantes a corazon parado,
los donantes en muerte encefalica (ME) son la fuente de la mayoria de los
organos para trasplante. Durante la ME se producen una serie de cambios
hemodinamicos, inflamatorios y hormonales que pueden alterar o danar
irreversiblemente la funcion de los diferentes érganos (1). Se necesita de un
tratamiento optimo de los donantes para evitar, minimizar o revertir estas
alteraciones. Un tratamiento adecuado aumenta la calidad y el numero de
organos validos a trasplantar (2). Sin embargo, actualmente no existe un
acuerdo generalizado sobre cual es la mejor forma de tratar y mantener a un
donante de organos en ME. Existen controversias en cuanto al tiempo de
tratamiento o6ptimo, al uso de catecolaminas, ya sea al tipo o a la dosis
necesaria, o al uso de diferentes hormonas (3,4). En este sentido diferentes
autores (5,6) y Corporaciones internacionales (UNOS, Sociedades Americanas
de Cirujanos de trasplante y de Coordinadores) recomiendan el uso de
hormonas tiroideas, ya sea T3 o T4, para la optimizacion de los érganos de los
donantes (Fig 1y 2 ) (7). Ni en Espafa ni en Cuba es rutinario el uso de estas
hormonas, por lo que nos hemos trazado como objetivo en este trabajo realizar
una revision critica de los estudios publicados, para al finalizar el mismo poder
definir si el uso de esta terapéutica a la luz de los conocimientos actuales es

necesaria o no en el manejo del donante.



MATERIAL Y METODO.

Se realiza una revision bibliografica de los estudios publicados sobre el empleo
de hormonas tiroideas en el manejo del donante de dérganos. Los trabajos
fueron obtenidos de la base electronica de datos PubMed, seleccionandose los
publicados entre enero de 1990 a febrero del 2007 y referentes a estudios
clinicos. Se revisaron asi mismo los estudios experimentales, seleccionandose
s6lo aquellos que pudieran ofrecer o clarificar aspectos importantes.

La evidencia cientifica de cada estudio fue clasificada de acuerdo a la
metodologia usada en diferentes meta-analisis realizados sobre otros aspectos
del tratamiento médico (TABLA 1). En resumen, los estudios realizados con
meétodo prospectivo, comparativo, aleatorizado y doble ciego, son catalogados
como categoria 1 y en el otro extremo, las opiniones de expertos son
catalogados como categoria 6. Aunque esta metodologia de clasificacion
intenta escapar del subjetivismo, es inevitable cierto grado de opinion personal
cuando se destacan las fortalezas o carencias de cada estudio.

Los articulos seleccionados se presentan en 2 tablas de acuerdo a si muestran

o no utilidad en el tratamiento del donante de 6rganos.

Ademas se revisan aspectos anatomicos Yy fisiologicos de la glandula tiroides y

la probable influencia de la muerte encefalica en su irrigacion y fisiologia.



RESULTADOS.

Hemos encontrado 17 articulos que referencian la administracion de hormonas
tiroideas en el manejo del donante de 6rganos ( 2,8-23). Doce de ellos, de 8
autores diferentes, recomiendan su utilizacion para mejorar la situacion
hemodinamica y poder aumentar el numero de 6rganos extraidos ( 2, 14 — 23).
Su recomendacion es incluso superior en aquellos donantes que se encuentran
con requerimientos altos de catecolaminas y en los que se quiera extraer el
corazon, cuando en una primera valoracion el estado de la contraccion es
deficiente. Por otro lado, hay cinco trabajos que no encuentran ninguna ventaja
con el empleo de hormonas tiroideas, ni incluso para mejorar la contraccion
miocardica (8 — 13). Es de resefar que los 12 articulos pro uso de hormonas
tiroideas tienen un bajo peso cientifico, con una media de 4,5 + 0,52 en nuestra
valoracion. La metodologia de estudio en todos ellos fue, o comparativa con
series histéricas, o serie de casos. Por el contrario los 5 estudios contra el uso
de hormonas tiroideas son estudios prospectivos, aleatorizados, a uso o no de
estas hormonas e incluso dos de ellos con metodologia de doble ciego. La
valoracion del peso cientifico en nuestra valoracién es de 1,6 = 0,54,
significativamente superior a del anterior grupo, X* = 17,0 p = 0,001

estadisticamente significativa.



Tabla 2. Publicaciones revisadas que no muestran utilidad con el uso de

Hormonas en el manejo del donante.

Referencia

Categoria
Designada

Factores
designados

No de
Donantes

Intervencion

Resultados

Garcia- Fages
et al (8)

Prospectivo
aleatorizado, y
comparativo.

44 donantes,
de ellos 20
con T3 y 24
sin T3.

T3 bolus de
0.05mcg/kg e
infusion de
0.05mcg/kg/h.

No cambios
hemodinamicos ni
en los
requerimientos de
catecolaminas o de
bicarbonato.

T3 baja en grupo
control.

T3 normalizada en
grupo de
tratamiento.

T4y TSH normal
en ambos grupos.

Randell et al.

9)

Prospectivo,
aleatorizado y
comparativo.

25 donantes,
de ellos 13
control y 12
con T3.

T3 infusion
continua
2mcg/h
durante 5
horas.

No diferencias
hemodinamicas ni
en el requerimiento
de catecolaminas
entre ambos
grupos.

Igual numero de
organos extraidos
en rifdn e higado.
4 corazones
extraidos en grupo
con tratamiento y 6
en grupo control.

Goarin et al

(11)

Prospectivo

Aleatorizado,
comparativo,
doble ciego .

37 donantes.
18 con
placebo y 19
reciben
tratamiento
con T3.

Bolo IV de
0.2mcg/kg T3
versus
placebo.

T4 normal en todos
los donantes.

T3 sérica baja en
31 donantes que se
normaliz6 en el
grupo de
tratamiento.

La normalizacion
no se acompanoé de
mejoria
hemodinamica ni
ecocardiografica.
10 donantes con
mala contraccion,
que no mejoran tras
T3.




30 Donantes

con funcién N.O c??mb]os |
_ miocardica signi icativos en las
Prospectivo normal. de variables
Jeevanandam Aleatorizado y allos 15 T3 en bolo IV |hemodinamicas. Ni
V. (12) comparativo recibieron a 0.6bmcg/kg |en las dosis de
con placebo. tratamiento catecolaminas
con T3y 15 entre ambos
placebo grupos.
No hubo diferencias
significativas en la
Ig}gg/fglos v hemodinamica de
seguido de los 2 grupos.
Prospectivo infusion No disminuyd la
aleatorizado, continua 0.06 dosis de
Pérez-Blanco doble ciego 52 donantes, mea/ka/h ' catecolaminas
con un grupo |29 recibié T3 g/kg después del
etal (13) versus .
control y un y 23 placebo. lacebo tratamiento.
grupo de Eio sia 'de No diferencias de
estudio. tejié)os para reservas
determinar energeticas
ATP tisulares.




Tabla 3. Publicaciones revisadas que muestran utilidad con el uso de

Hormonas Tiroideas el manejo del donante de 6rganos.

Referencia Catg goria Fa_ctores No de Donantes Intervencién Resultados
designada designados
T3 2mcg, cortisol
Prospectivo 47 donantes, 26 | 100mg insulina Mayor PA'y CO asi
Novitzky et com parativc; del grupo 20u IV. como menor PVC y
y 4 P . historico, 21 del | Tratamiento necesidades de
al (14) con serie id da 1 lami |
historica grupo con repetido cada 1 o |catecolaminas en e
' tratamiento. 2 horas hasta grupo tratado.
extraccion.
T3 a dosis
variable, cortisol
: 100mg, 20 . .
Novitzky et 5 Serie de casos |70 Donantes. unidades de Reducmoq de la dosis
al (15) . : de dopamina.
insulina, no
especifica
protocolo.
Disminucion de las
dosis de Dopamina
después de
69 donantes administrar T4.
cardiacos, de Protocolo no Mejor supervivencia
Orlowski et Retrospectivo, |ellos 21 con T4 e de los trasplantados
4 . especifico para el .
al. (16) y comparativo. |versus 48 cardiacos a los 6 y 30
uso de T4.
donantes que no meses, en los que
usaron T4. recibieron un corazon
de donante tratado
con T4.
6 donantes T3 bolos de I
cardiacos con Disminuyeron los
7 0.2mcg/kg 1V, Y
. , mala funcién ) requerimientos de
Jeevanand Estudio serie de , repetidos cada .
5 ventricular. dopamina.
am (17) casos. : hora hasta un o .
Tiempo ME- " Mejoré la funcién
. maximo de 0.6 :
extraccion, entre mea/K ventricular.
49 a 240 horas. 9'rg-
Disminucion de
, dopamina de
22 pacientes .
potenciales T3 0.4 mcg/kg 225i+56m°9’;‘f’;“'f‘ a
Jeevanand Estudio de donantes bolos, repetido D.' iU gdmlln'
am V.(12) 5 series de casos cardiaco con cada hora. Isminucion Ie a
' " | fraccion de Tiempo de estudio .preS.IOI':jaU;I\CU a 0|
eyeccion de 39+ | 13929 (115-185), | 29quierda. Aumento 1a
5 contraccion
miocardica en 17
pacientes.




52 Donantes

Metilprednisolona

Tras tratamiento
mejoran parametros

cardiacos 1.5 mg/Kg, 4 mcg :
Wheeldon Estudio serie de | inestables de T3, y 3mcg/h, en .44 de 5.2’ siendo
DO . satisfactorio su
et al. (18) casos. hemodinamica. |1U vasopresina. Trasplante
PAM<55, PVC |Tiempo no tp )
>15, Dopa>20 establecido. posterior.
T3de2a4
mcg/kg en 2 | dopamina
Roels et al Serie de casos hpras, _ /dobutamina de 7.4 £
(19) de donantes 19 donantes hidrocortisona 4.8a3.9+3.5.
inestables. 100mg/kg en 2 1 NAde 0.13+0.19a
horas, insulina 1-2 | 0.06 + 012
u/h.
Reduccion de los
requerimientos de
Dextrosa 50%, 2g |drogas
19 donantes de vasoactivas(11.1 =
Serie de casos hemodinamicam | metilprednisolona |0.9mcg/kg/min vs 6.4
Salim et al de donantes ente inestables. |sodica, 20u de +1.4 mcg/kg/min) .
(20) inestables PAM<70 a pesar |insulina y 20 mcg |En 10 donantes se
' de dopa hasta |de T4 en bolo, pudo retirar
10. seguido 10 mcg/h | completamente las
V. drogas vasoactivas.
No cambios en indice
cardiaco.
Los que reciben triple
terapia tienen mayor
Retrospectivo, Metilprednisolona. | numero de érganos
no aleatorizado, 10292 d Vasopresina, T4 o |extraidos (3.8 vs 3.1).
. onantes, .
Rosendale comparativo en 701 recibieron TC? 4 mcg en bolo | 4.2 6rganos
donantes que : e infusion trasplantado por
et al (2) o tratamiento con .
recibieron 3 hormonas 3mcg/h). Sélo el | donante menor de
tratamiento ' 7% de los tratados | 40anos
hormonal o no. recibe T3, El 43% del grupo
tratado dond corazon
vs el 38%.
Rosendale Retrospectivo |4543 donantes |Metilprednisolona. | Menor mortalidad al
et al (21) no aleatorizado, | cardiacos, 394 |Vasopresina, T4 o | mes de los que

comparativo en
la evolucion de
receptores de
donantes
cardiacos
tratados o no
con triple
terapia
hormonal.

de ellos tratados
con triple
terapia.

T3 4mcg bolos e
infusion 3mcg/h.
Sélo el 7% de los
tratados recibe T3,

reciben triple terapia
(96% vs 92%).
Menor incidencia de
fallo primario del
injerto (5.6% vs
11.6%).

En aquellos que solo
recibieron T3/T4 la
incidencia de fracaso




precoz del injerto fue
12.9%.
tGrE[Jpo_C,tsm Presion capilar
hra amlenl 0 pulmonar igual en los
Gormonsa '1 5 3 grupos.
derupo <29 | Disminucién
Metilorednisolona progresiva de la dosis
133 d tes de | d pt | de catecolaminas en
Retrospectivo, ’ . en los 2 grupos de
Van Bakel 4 aleatorizado y 64 grupo C, 19 Grupq CH., tratamiento. Aumenta
et al (22) . grupo Sy 36 combinacion de . .
comparativo. CH T4 20 mea bolus el numero de 6rganos
: i dg donados en el grupo S
j(e)?:cgj’h I‘\*/ y CH (2.8£0.1,3+0.2,
Metiliprednisolona 3; gé)zr;zén se extrajo
ggolA)V,stge)l(\t/rc;sa en el 47%, 68%, 47%
insulina regular de los diferentes
20u IV. grupos de donantes.
Retrospectivo, Equipo especifico |Disminucion de
comparativo en para el manejo del | pérdidas de donantes
namero de donante. (2% vs 20%) por
donantes y 1035 donantes Tratamiento: colapso vascular.
. organos | 1Tamp dextrosa Sin diferencias en %
Salim et al 4 i 341 antes de 0% 2 de | d
23) extrai 0s antes protocolo y 694 5 /o g e los que donaron
y después de metilprednisolona, | corazon. En grupo
con protocolo
instaurar P " |20 U insulinay T4 |tratamiento 16%
protocolo de 20mcg continuado | donaron corazén vs
manejo. de infusion IV a 11% en no tratamiento
10mcg/kg/h. (p=0.08)

Irrigaciéon sanguinea de la hipoéfisis (Figura 3).

En el hombre la hipdfisis recibe su riego sanguineo a partir de dos sistemas

apareados de vasos: desde la parte superior le llegan arterias hipofisarias

superiores derecha e izquierda y desde abajo le llegan arterias hipofisarias

inferiores derecha e izquierda.

Las superiores se originan de la carétida interna en su porcion intradural y por

tanto, se afectan en situacién de hipertensién intracraneal. Cada arteria

superior se divide en dos ramas principales: las arterias hipofisarias anterior y




posterior que pasan al tallo de la hipdfisis. Sobre las zonas laterales del tallo
hipofisario, se observan ramas comunicantes entre ambas arterias hipofisarias
superiores, la anterior y posterior, de este circulo arterial proceden numerosas
ramificaciones, algunas de las cudles pasan hacia arriba para irrigar el quiasma
Optico e hipotalamo. La trabécula se divide en varios vasos rectos y paralelos
dirigidos hacia la zona superior de esta area constituyendo asi la arteria
superior del tallo infundibular inferior. La arteria inferior del tallo infundibular se
deriva del sistema arterial de la hip&fisis inferior.

Las arterias hipofisarias inferiores se originan a partir de cada arteria de la
cardtida interna en su parte extradural y por tanto, no comprometida en
situacion de hipertension intracraneal. Cerca de la unién de los lI6bulos anterior
y posterior, dicha arteria produce uno o mas vasos tortuosos hacia la cubierta
dural de la pars distalis y finalmente se dividen en dos ramas principales una
arteria hipofisaria inferior media y una lateral. El infundibulo esta rodeado por
un anillo arterial formado por las ramas media y lateral de las arterias
hipofisarias inferiores apareadas. A partir de este anillo arterial se producen
ramificaciones hacia el l6bulo posterior y hacia el tallo infundibulo inferior. Los
componentes de los sistemas arteriales de la hipodfisis superior e inferior se

anastomosan libremente.

10



FIGURA 3. Irrigacion de la hipdfisis.
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Alteraciones de las hormonas tiroideas en la muerte encefalica.

Se han descrito una gran variedad de alteraciones durante la situacién de
muerte encefalica. Entre ellas se incluyen descensos de la TSH, de las
hormonas T3 y de T4, sin embargo, hay otros estudios en los que se han
descrito valores normales de TSH y T4, e incluso la respuesta normal de la
TSH a la administracion de hormonas tiroideas (8,13,14). El hallazgo mas
habitual es el de valores bajos de T3, pero con valores altos de rT3, lo que para
la mayoria de los autores significa un cuadro similar al que presentan los
pacientes en situacion muy grave, es decir al “Sindrome eutiroideo del paciente
critico” (24).

En general, la conversion periférica de T4 a T3 (hormona fisiolégicamente
activa) desciende en un ambiente inflamatorio, con la administracion de
catecolaminas o de otros farmacos. La menor conversion de T4 a T3 implica un
descenso en los valores de T3 pero un aumento de la rT3. Probablemente la
disparidad de los resultados obtenidos en los diferentes estudios, en cuanto a
los niveles de TSH y T4, dependan del tiempo en el que el paciente ha estado
criticamente enfermo, antes de su evolucion a la muerte encefalica y del

momento de la extraccion de los niveles.
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Discusion de los resultados.

Diferentes estudios experimentales publicados a principio de los afios 80
documentaron los cambios hemodinamicos, metabdlicos y hormonales que
producia la muerte encefalica en animales (25). Entre estos cambios, se
detectd la disminucion de las concentraciones de las hormonas T3 y T4 con el
mantenimiento de valores normales de la TSH. La disminuciéon de estas
hormonas se asocié al deterioro del metabolismo aerobio celular con un
predominio de la anaerobiosis y a una pérdida progresiva de las reservas
energéticas celulares, especialmente a nivel renal y cardiaco (26). En el ano
1987 en Ciudad del Cabo, Demetrius Novitzky, cirujano cardiovascular y
pionero en estos estudios iniciales, publica el primer estudio clinico con los
resultados de la administracion de terapia hormonal en una serie consecutiva
de donantes. En este trabajo se aplicé la administracién de 2mcg de T3, 100mg
de hidrocortisona e insulina, en dosis repetidas cada cuatro horas, y los
resultados obtenidos se compararon con una serie histérica de 26 donantes.
Los autores demostraron que los donantes que recibieron esta terapia
hormonal presentaron un aumento de la presién arterial media (PAM) y un
descenso de los requerimientos de catecolaminas. Ademas, estos autores
también sugirieron que la administracién de la terapia hormonal revertia el
metabolismo anaerobio que frecuentemente se veia en situacion de muerte
encefalica (14,15,27).

Otros grupos de investigadores anglosajones y americanos demostraron
efectos beneficiosos con la administracion de hormonas en el mantenimiento
de los donantes. El grupo de cirujanos cardiovasculares del Hospital Papworth

de Cambridge (UK) publicd, en 1995, sus resultados con la administracion del
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coctel hormonal (T3, vasopresina, hidrocortisona e insulina) durante la
valoracion in situ de donantes cardiacos. Los autores demostraron la mejoria
en los parametros hemodinamicos de 52 donantes cardiacos que inicialmente
no se consideraron aptos por su situacion hemodinamica (18). Otros autores
mostraron la mejoria de la funcién ventricular tras la administracion sélo de T3.
Jeevanadam administré6 T3 a 6 potenciales donantes de corazén con mala
funcién ventricular, consiguiendo la normalizacion de la contraccién. Sin
embargo, queremos destacar que en este estudio hubo un gran intervalo de
tiempo, mayor a las 48 horas, entre la instauracién de la ME y la extraccién,
tiempos que hoy por hoy no son justificables durante el mantenimiento de un
donante de 6rganos (17). Este propio autor publica, afios mas tarde, una serie
mayor, de hasta 22 donantes potenciales de corazdn con fraccion de eyeccion
de 39145 %. Tras la administracion de T3 a 0.4mcg/kg IV, en dosis repetidas
cada hora y con un tiempo de estudio de 139 * 29 min, consigue disminuir la
dosis necesaria de dopamina, de 22+5 mcg/kg/min a 6.5+6 mcg/kg/min, la
disminucién de la presion de la auricula izquierda y el un aumento de la
contracciéon cardiaca en 17 donantes (12). Probablemente este estudio incluye
donantes del estudio anterior y por tanto con tiempos de mantenimiento
prolongados, por lo que las conclusiones no se pueden extrapolar al
mantenimiento habitual del donante de érganos en nuestros paises. En este
mismo estudio los autores demuestran la no utilidad de T3 en donantes
estables.

En 1993 se publica la primera serie clinica con el uso de T4. Es un trabajo
retrospectivo sobre 69 donantes, en los que se comparan 21 en los que se uso

T4, sin un protocolo especifico, con una serie historica de 48 donantes en los
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gue no se usd hormonas. Los autores encontraron necesidades menores de
dopamina en los tratados con T4 y sugirieron una mejor supervivencia alos 6 y
30 meses en los trasplantados de corazén procedente de donantes tratados.
Los autores utilizan T4 por la no disponibilidad de T3 y refieren que la T4 pasa
a T3, aunque no demuestran esta tedrica conversion (16).

Paralelamente a estos estudios prometedores fueron surgiendo otros en los
que no se demuestra ni el perfil hormonal sugerido como propio de la ME ni los
buenos resultados con el uso de hormonas tiroideas. Powner y Rabanal
sugirieron que los hallazgos hormonales eran comunes a los presentados por
cualquier paciente en situacion critica (28-30). Otros autores, (24) demostraron
que la administracién de T4 sélo inducia aumentos en la rT3 inversa y que,
incluso, la administracion de T3 y vasopresina podria producir descensos del
flujo miocardico (31). A nivel clinico, Garcia Fages, Randell y Goarin y col (8-
11), en estudios prospectivos, aleatorizados y comparativos con placebo,
demostraron que, aunque en algunos casos se pudo disminuir las dosis de
catecolaminas, el uso de T3 no suponia ninguna ventaja en el mantenimiento
del donante. Goarin y col. Demostraron que aun normalizando el nivel sérico de
T3, con la administracion exdgena de esta hormona, ni mejord la contraccion
miocardica ni se pudieron recuperar corazones disfuncionantes.

En el 2005, Pérez—Blanco y col, publican el que probablemente es el estudio
de mejor diseno cientifico realizado en este topico (13). Los autores realizan un
trabajo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y comparativo con placebo, en 52
donantes de d6rganos adultos, 29 de los cuales recibieron T3 (bolo IV de
1mcg/kg, seguido de infusién continua a 0.06mcg/h) y 23 placebo. Ademas

toman muestra de tejidos para determinar ATP. Los autores no encuentran
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cambios significativos en la hemodinamica de los grupos, ni disminucion de las
dosis de catecolaminas en el grupo con tratamiento y tampoco encontraron
diferencias, entre ambos grupos, en la reserva energética tisular de los 6rganos
analizados.

En marzo del 2001, la Sociedad de trasplante cardiaco americana realizdé una
conferencia (Conferencia de Consenso Cristal City) con el intento aumentar el
numero de donantes cardiacos (32). Para tal objetivo recomiendan la
instauracién de un algoritmo de manejo del donante en el que se incluye la
administracion de esteroides, vasopresina, insulina y T3 en aquellos que se
encuentran hemodinamicamente inestables (Dopamina > 10 mcg/Kg/min) o
tengan una fraccién de eyeccion < 45%. Estas recomendaciones incluyen la
colocacion de un catéter de arteria pulmonar para constatar los cambios
hemodinamicos con la resucitacién hormonal. Estas mismas recomendaciones
fueron recogidas por la Sociedad Canadiense y por la UNOS (7). Revisiones
posteriores de los resultados de la implementacion de estos protocolos
mostraron un aumento en el numero de donantes y de érganos extraidos por
donante. Sin embargo llama la atencién que solo el 8% de los donantes fue
tratado con T3, es decir con la hormona que originalmente se propuso (2,21).
La mayoria fueron tratados con T4, justificandose por el alto coste de esta
hormona y por la dificultad en su manufacturacion. El uso de T4 se aval6 de
acuerdo a un estudio publicado previamente por Salim y col (20). En este
estudio la administracion de 20 mcg de T4 e infusién de 10 mcg/h se asocio a
un descenso de requerimientos de dosis de catecolaminas para el

mantenimiento e incluso a su retirada.
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Sin embargo estos estudios y posteriores encuentran resultados que podemos
catalogar como contradictorios. Por ejemplo el estudio mencionado de Salim y
col, no encuentra diferencias en el indice cardiaco en los donantes ya sean o
no tratados con T4. Van Bakel y col, que abogan por el tratamiento hormonal
no muestran ningun aumento en la proporcién de donantes a los que se extrajo
el corazén, 47% en los tratados vs 47% en los no tratados (22). Y en una
cuidadosa lectura del estudio de Rosendale y col se observa que la incidencia
de fallo primario del injerto cardiaco fue del 12.9% en los receptores de
donantes tratados con sélo hormonas tiroideas versus 11.6% en los no tratados

(21).
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Conclusiones.

En resumen la administracion de hormonas tiroideas en el mantenimiento del
donante de érganos es preconizada por diferentes autores y esta basada en la
asuncion de diferentes aspectos, muchos de ellos no demostrados

1. La ME provoca la ausencia de funcionalidad de la adenohipdfisis.

La irrigacion de la adenohipdfisis se puede mantener por las ramas
hipofisarias inferiores, dependientes de la cardtida interna en su porcion
extradural.

Muchos estudios han demostrado niveles normales de T4 e incluso de
TSH (8,11,14). Algun estudio ha demostrado la persistencia de mecanismos
intactos de la autorregulacion de las hormonas hipofisarias, durante la
administracion de T4 se observé la disminucién de TSH (13).

NO DEMOSTRADO
2. En la ME hay disminucién de los niveles serolégicos de T3

Efectivamente en la ME como en la mayoria de las situaciones donde el
paciente se encuentra en situacion critica, hay descensos de la T3, en lo que
se denomina "Sindrome eutiroideo del paciente critico” (8,11,28)

DEMOSTRADO
3. Los donantes en situacion hemodinamica mas inestable, tienen niveles
de T3 mas bajos

La presencia de niveles menores de T3 no se corresponde con mayor
inestabilidad hemodinamica (11).

NO DEMOSTRADO

4. La administracion de T4 normaliza o aumenta los niveles de T3
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La administraciéon de T4 en situacion de ME aumenta los niveles de rT3
no de T3, debido a la falta de trasformacion periférica de T4 a T3 en
situaciones criticas (24).

NO DEMOSTRADO
5. La T3 aumenta la contraccién miocardica

Existen estudios que demuestran que las hormonas tiroideas, en
especial, la T3 aumenta la contraccién miocardica (33). Esto ocurre con
muchos otros farmacos comercializados, catecolaminas, milrinona,
levosimendan, etc (33).

DEMOSTRADO
6. La normalizacion de los niveles de T3, con su administracion exégena,
normaliza la funcién ventricular deteriorada.

Aunque existen estudios que demuestran la recuperaciéon de la funcién
miocardica con la administracion exdgena de T3 (12,17), Goarin demostr6 en
un estudio a doble ciego, que la normalizacién de los valores de T3 no se
correspondid con un aumento paralelo de la contraccion en corazones
disfuncionantes (11).

La recuperacion de la funcion ventricular observada tras la
administracion puede ser consecuencia del mejor tratamiento del donante y de
su optimizacion de precarga y postcarga, independientemente de la propia T3
(34). Asi mismo hay estudios que demuestran que la funcién ventricular mejora
con el tiempo una vez superado las primeras horas tras el enclavamiento
cerebral, en lo que se ha denominado “miocardio aturdido” tras la ME (37 ).

NO DEMOSTRADO
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7. La administracion de T3 normaliza la funcion metabdlica celular, con
una disminuciéon del metabolismo anaerobio y un aumento de las
reservas energéticas celulares.

Novitzky A y col en sus primeros trabajos propusieron el uso de T3
basado en estos supuestos (14), sin embargo diferentes trabajos disenados a
este fin no han encontrado ni mejoria del metabolismo anaerobio, ni aumento
tisular de las reservas energéticas (13).

NO DEMOSTRADO
8. La administracion de hormonas tiroideas permiten la disminucion de
las dosis necesarias de catecolaminas y por tanto de la funcion de los
diferentes 6rganos.

La mayoria de los estudios que demuestran la disminucion de las dosis
de catecolaminas estan basados en el uso conjunto de T3 o T4 con
vasopresina, es decir con un vasoconstrictor y por tanto no es de extranar que
se necesiten dosis menores de otros vasoconstrictores (2,21). Ademas, hasta
la fecha, no se ha demostrado que el uso racional de catecolaminas sea
perjudicial para la funcion de los diferentes érganos (3).

NO DEMOSTRADO

9. La administracion de hormonas tiroideas en el donante cardiaco
disminuye la incidencia del fallo primario y produce un aumento de la
supervivencia del injerto.

Aunque algun estudio sugiere un aumento de la supervivencia en los
receptores de donantes tratados con T4 (16), paradéjicamente en el estudio de

Rosendale que aboga por la administracion de hormonas tiroideas, la
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administracion solo de T3 o T4, sin otras hormonas, aumenta la incidencia de
fallo primario del injerto (21).

NO DEMOSTRADO
10. El uso de un protocolo de mantenimiento del donante, con un manejo
adecuado e implementaciéon de su hemodinamica aumenta la calidad y
numero de érganos a trasplantar.

Efectivamente todos los estudios donde se ha comparado este punto
con respecto a series histéricas, sin un manejo especifico, demuestran una
disminucién de la pérdida de donante por parada cardiaca, un aumento de la
calidad y del numero de 6rganos a trasplantar (2,20,21)

DEMOSTRADO

Estas conclusiones deben ser valoradas en el contexto de las
limitaciones de un estudio como el que hemos realizado. Como hemos indicado
previamente, la metodologia de clasificacion de los articulos aunque intenta
escapar del subjetivismo, no esta exenta del inevitable cierto grado de opinion
personal cuando se destacan las fortalezas o carencias de cada estudio. Sin
embargo, nuestras conclusiones son en muchos casos coincidentes con una
revision de Powner et al, en la que tras revisar 10 publicaciones y con una
metodologia diferente, concluye que ninguna de las recomendaciones, ni guias
publicadas demuestran la utilidad del uso rutinario del reemplazamineto de

hormonas tiroideas en los donantes.
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RESUMEN

Después de esta amplia revision del tema consideramos que no esta
justificado cientificamente el uso de hormonas tiroideas en el mantenimiento
del donante de d&rganos. No hay ventajas demostradas durante el
mantenimiento del donante, ni en la eventual recuperacion de donantes
inicialmente no validos, ni en la supervivencia posterior de los receptores.
Consideramos que mas importante que una terapéutica en particular, es la
necesidad de disponer de una atencion y manejo adecuado del donante de
organos con el fin de minimizar las probables alteraciones funcionales que

sufren los 6rganos durante la muerte encefalica.
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ANEXOS.
Tabla 1. Categorias para la evaluacion de la literatura.
Niveles Tipo de Evidencia.

1 Resultados de estudios prospectivos, aleatorizados,
controlados y doble ciego o Meta analisis.

2 Resultados de estudios prospectivos, aleatorizados,
controlados.

3 Resultados de estudios no aleatorizados, de cohortes.

4 Resultados de estudios no aleatorizados, retrospectivo, de
cohortes.

5 Resultado de series de casos.

6 Recomendaciones basadas en opiniones de expertos.
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FIGURA 1. ALGORITMO DEL MANEJO DEL DONANTE.
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Conventional
management

= Adjust volume stuws: target CVEP = 6-10 mmHg
#=Correct Acidesis: target pH = 7.40.745
wComest Hyposemia: target p0, >80 minHg, O, sit, >85%

#Correct Anemia: targel HCT = 30%. Hb =10 g

= Adljust inotroges 1o keep MATP = 60 mmHg
[t ged doparnane or dobutanne dose < 10 gfkg-min)

\

Obtain initial

#Rule-oul sirectural abnormalities
{substantial LVH, valvalar dysfunction, congenital lesions}

echo
LVEF = 45% LVEF <45%
. #T3: 4 g balus + infusion at 3 pgfhour
Proceed with Hormonal *WVasopressin: 1 unit bolus + infusion al 0.5 enitshour
recovery for (titrate o SVR of S00-1200)
tramplantation FMethylprednizsalone: 15 mg/kp bolus

FInsulin: 1 unithour minimum {Gtrate o BG 120 - 180 meidL)

¥

Hemodynamie
Management
{duration = 2 hours)

FPlace pulmonary artery catheter

*Adjust flulds, inetropes, and pressors Q1 mingtes 1o minimize
use of alpha agonists and meet the following largel eriteria:

& MAT = bl mm Hy #CVE4 - 12 mm Hy

« PCWPE-12 mm Hg = SVR BOD — 1200 dyne/sec-cm3
» Cardine Index = 2.4 Limin-m2

» Doparnine or doburamine < 10 pgfg-min

V

Criteria Met

Criteria
Not Met

v

v

Proceed with
recovery

Do not recover
heart for transplantation

FIGURA 2. RECOMENDACIONES DE LA UNOS

Recommended heart donor marn:
ment algorithm, which has been
porated into UNOS critical pathw
CVP indicates central venous pre
sat., saturation; HCT, hematocrit;
mean arterial pressure; echo, ect
ography; LVEF, left ventricular ej:
fraction; T3, trilodothyronine; SVF
temic vascular resistance; BG, bl
glucose; PCWP, pulmonary capil
wedge pressure.
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