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INTRODUCCION

Durante la muerte encefalica (ME) se producen una serie de trastornos
hemodinamicos, hormonales e inflamatorios que pueden alterar o danar
irreversiblemente la funcidén de los diferentes érganos. En unos casos, estos
cambios pueden impedir el aprovechamiento del 6rgano severamente dafiado y
en otros, las alteraciones producidas pueden favorecer la aparicion de
fendmenos de rechazo en el receptor (1). El proceso de mantenimiento del
donante de 6rganos es fundamental para impedir, aminorar o incluso revertir
estas alteraciones (2). Diferentes sociedades cientificas han publicado
recomendaciones de manejo del donante de érganos (3-5). Muchas de ellas
estan dirigidas, especificamente, al mantenimiento del donante de dérganos
intratoracicos, ya que el corazon y el pulmén son los érganos mas afectados
durante la instauracion de la muerte encefalica. Solo entre un 10% a un 20% de
los donantes llegan a donar el pulmén o el corazdén. Las estrategias de
aumento en la donacion de organos intratoracicos consisten en liberalizar los
criterios de seleccion o intentar recuperar érganos que en la primera valoracion
son considerados no utiles. Dentro de las recomendaciones promulgadas para
recuperar érganos “no validos” destaca el concepto de la hormono-modulacién.
La administracion de hormonas tiroideas, vasopresina y esteroides podria
aumentar la cantidad y la calidad de los 6rganos intratoracicos extraidos (6-8).
Recientemente, una revision de nuestro grupo (9), asi como la de otros autores
(10), muestra la escasa evidencia cientifica en la que se soporta la
administracion de hormonas tiroideas. Diferentes Sociedades Cientificas asi

como el Grupo de Trabajo de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) y



de la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva, Critica y de Unidades
Coronarias (SEMICYUC) recomiendan la administracion de 15 mg/Kg de metil-
prednisolona en la estrategia de manejo del donante pulmonar (11). El objetivo
de este trabajo es la revision de los trabajos publicados sobre el uso y utilidad

de los esteroides en el manejo del donante de 6rganos.



MATERIAL Y METODO

Revision bibliografica de los estudios publicados sobre el empleo de esteroides
en el manejo de donante de érganos. Los trabajos fueron obtenidos de la base
electronica de datos MEDLINE/PubMed con las busquedas aisladas o
combinadas: “steroids and brain death”. “steroids and organ donor
management”, “steroids and organ donor treatment”, “steroid and organ
procurement”, “steroids and lung donor” “brain death and organ dysfunction”,
‘organ donor and hormonal therapy” and “organ donor management”. En los
trabajos seleccionados se reviso la bibliografia para identificar estudios clinicos

o experimentales que pudieran aportar o clarificar aspectos importantes.



RESULTADOS

Sélo 2 estudios clinicos publicados valoran especificamente el uso de
esteroides en el manejo del donante de 6rganos, ambos en el seno del
tratamiento del donante pulmonar.

Follette y col., en 1998, publicaron un estudio retrospectivo sobre Ila
repercusion del uso de altas dosis de metil-prednisolona (15 mg/Kg) en el
potencial donante pulmonar (12). Los autores revisaron y compararon de forma
retrospectiva la repercusion de la administracion de esteroides en la
oxigenacion, valorada por el cociente pO2/FIO2, en 80 potenciales donantes de
pulmén. El grupo control fue una serie contemporanea de 38 potenciales
donantes de pulmon en los que no se administro este farmaco. La decisidén de
tratar o no con esteroides fue discrecional por el coordinador hospitalario de
trasplantes y se realizé a las 16 £ 1 horas tras el enclavamiento cerebral, los
donantes estuvieron una media de 16 £ 1 horas bajo la influencia de este
tratamiento. Los potenciales donantes que no recibieron el farmaco
presentaron durante su mantenimiento un descenso progresivo del cociente
pO2/FIO2 (cambio de -34) y en los tratados se observdé un ascenso (+16),
estos cambios mostraron significacion estadistica, p=0.012. Sélo el 8% de los
no tratados llegaron a donar los pulmones versus el 31% de los tratados,
p=0.005. Los autores concluyeron acerca de la utilidad del uso de esteroides
en este tipo de donantes.

El segundo estudié publicado fue por Venkateswaran y col. en el afio 2008
(13). El estudio es prospectivo, aleatorizado, comparativo y ciego sobre la

utilidad de la administracion de T3 o de esteroides en los potenciales donantes



de drganos intratoracicos. Los autores aleatorizan de forma ciega a 4 grupos
de tratamiento; so6lo T3 (17 donantes), solo esteroides, 1gr de metil-
prednisolona (MP) (15 donantes), T3 y MP (14 donantes) y placebo (14
donantes). Ademas, todos estos donantes fueron manejados por un personal
especifico de acuerdo a un estricto protocolo de monitorizacion y tratamiento,
consistente en monitorizacion hemodinamica con catéteres de Swan-Ganz y
PiCCO, manejo adecuado del volumen intratoracico y del agua extrapulmonar,
control y normalizacion de la presion venosa central (PVC), del gasto cardiaco
(CO) y de las resistencias vasculares sistémicas (RVS). Asi mismo se
realizaron frecuentes maniobras de aspiracion de secreciones con
broncoscopia precoz y a veces repetida, asi como maniobras de reclutamiento.
Ademas, los autores compararon los resultados de este protocolo con una serie
contemporanea de potenciales donantes de dérganos intratoracicos en los que
por unas razones u otras no se pudieron incluir en el protocolo de estudio. El
inicio del tratamiento activo se produjo a las 12.5 £+ 8.1 horas del enclavamiento
y fueron tratados una media 7 £ 1.2 horas.

Los autores no encontraron ninguna diferencia en cuanto a la funcién pulmonar
en los tratados con T3, MP o placebo. En un analisis posterior los autores
encontraron que los potenciales donantes tratados con MP, previamente a la
extraccién, tenian el agua intrapulmonar (ELWI) mas baja que los no tratados.
Los potenciales donantes incluidos en el protocolo activo de tratamiento
donaron los pulmones de forma estadisticamente superior a los no incluidos,
(43% vs 29%). Los autores concluyen que la administracién de T3 y MP no

afecta negativamente en el mantenimiento del donante intratoracico y que la



MP podria tener efectos beneficiosos al evitar el acumulo de agua intra-
alveolar.

Existe otro estudio publicado que apoya la tesis de administrar MP a los
donantes potenciales de pulmon. McElhinney y col. Realizaron en el afio 2001
un estudio retrospectivo para analizar los factores que pudieran haber influido
en el potencial donante intratoracico para llegar a ser donante efectivo de
pulmon (14). Entre los diferentes factores analizados, demograficos, clinicos,
exploratorios y de manejo en 251 potenciales donantes, solo 2 fueron
significativos en el analisis multivariante: la existencia de una auscultacion
pulmonar normal (OR-2.1 [1.3-3.4], p=0.008) y el haber recibido metil-
prednisolona en el mantenimiento (OR-3.0 [1.9-4.9], p<0.001). ~

La influencia del uso de esteroides en la contractilidad cardiaca del donante
esta contemplada en 2 estudios experimentales realizados por un mismo
grupo. En 2005, Lyons y col, realizaron un estudio aleatorizado en cerdos
sometidos a situacion de muerte encefalica (15). Realizaron 3 grupos de
tratamiento; un grupo control (5 casos), un grupo tratado con 15 mg/Kg de MP
administrado 2 horas antes de la instauracion de la ME (5 casos) y otro grupo
tratado con MP 1 hora después de la ME (5 casos). Los autores demostraron
que el uso de MP preservaba la funcion ventricular después de la ME, tanto de
los parametros de contraccion como de relajacion ventricular. La administracion
previa a la muerte encefalica se asocié a mejores parametros hemodinamicos
que la administracion después de la ME. Estos mismos autores, 2 afos
después, demostraron en el mismo modelo experimental, que el uso de MP se
asocia a un descenso de la liberacibn de mediadores pro-inflamatorios, en

especial del TNFa, 1I-6, asi como de las moléculas de adhesion celular (ICAM-



1). Este descenso fue muy superior si el tratamiento esteroideo se inicié antes
del desarrollo de la ME (16).

La influencia de los esteroides en el funcionamiento renal tras la muerte
encefalica sblo esta contemplada en un estudio experimental. Pratschke y col
realizaron en el 2001, un estudio sobre ratas sometidas a muerte encefalica
(17). En 10 de ellas le administraron 10mg/Kg de MP en el mismo momento de
la instauracion de la ME y a otras 10 le administraron una substancia que
bloquea la adhesion celular de los leucocitos (soluble P-selectin glycoprotein
ligand (sPSGL), otras 12 no tratadas fueron el grupo control. La administracion
de ambos farmacos disminuyé la intensidad, valorada por estudio
anatomopatologico, de la inflamacion asociada a los fendmenos de isquemia-

reperfusion, la incidencia de rechazo precoz, y la supervivencia del injerto.



DISCUSION

Los esteroides, en particular la administracion de 15 mg/Kg de
metilprednisolona, es recomendada por diferentes autores (18-22), y
Sociedades Cientificas (3,5), para el manejo del donante de 6rganos, en
especial del donante de pulmdén y de corazon inicialmente disfuncionantes.
Recientemente el Grupo de Trabajo conjunto de la ONT y de la SEMICYUC ha
recomendado la administracion de este farmaco para el mantenimiento del
donante de pulmoén (11).

Sin embargo, como se demuestra en esta revision, existen muy pocos estudios
que demuestren irrefutablemente esta recomendacion. El trabajo de Follete,
publicado en 1999, es el primer trabajo en el que se sugiere que la
administracion de esteroides puede ser beneficiosa y es el estudio en el que se
apoyan los diferentes autores para recomendar su utilizacién. Sin embargo,
este estudio tiene muchos déficit metodolégicos (12). Es de disefo
retrospectivo y, probablemente, su mayor handicap es que la decision de
administrar esteroides fue discrecional por parte del coordinador de trasplantes.
Tal vez esto implica un sesgo ya que el estudio puede identificar una serie de
donantes en cuyo manejo estuvo un coordinador con mayor preocupacion en el
cuidado y en el tratamiento activo del potencial donante. Diferentes autores han
demostrado que la incorporacién de un protocolo estricto de mantenimiento, en
el que se incluyen medidas de ventilacion mecanica, broncoscopias,
maniobras de reclutamiento alveolar y un estricto control del balance hidrico
puede aumentar la donacién pulmonar hasta en un 30% (13,23-25). Algunos de

estos protocolos han incluido la administracion de metil-prednisolona (13,24),
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pero otros, en cambio, no administraron esteroides y tuvieron los mismos
resultados (23,25).

Hasta el afio 2008 no se ha publicado otro estudio que intente demostrar la
utilidad de los esteroides. Sin embargo, Venkateswaran y col (13), en un
estudio de mayor peso cientifico, prospectivo, aleatorizado, comparativo y
ciego, no han confirmado los hallazgos de Follete y col. en la mejoria de la
oxigenacion. Solo en un analisis post-hoc los autores han demostrado que los
potenciales donantes de pulmon tratados con MP, tenian el agua intrapulmonar
mas baja que los no tratados y esto pudiera haber influido en la mayor tasa de
donacion pulmonar.

La utilidad de los esteroides en el donante de érganos se sostiene desde un
punto de vista tedrico. Durante la produccion de la muerte encefalica, ademas
de cambios hemodinamicos y hormonales, se produce una elevacion de
citoquinas proinflamatarios como el TNF-a, II-1, 1I-6 (Figura 1). Este medio
inflamatorio puede dafar los organos o inducir cambios inmunologicos
celulares que producen la conocida mayor incidencia de fendmenos de rechazo
en los receptores de érganos procedente de donantes en ME que de donantes
vivo (26,27). El pulmén y el corazon son probablemente los organos mas
dafados desde el punto de vista funcional durante el desarrollo de la ME.
Factores como la contusibn pulmonar, el edema neurogénico, la
broncoaspiracion y el dafio pulmonar o la neumonia asociada a la ventilacion
justifican que s6lo uno de cada 5-6 donantes lo sea de pulmones. Ademas,
como demostraron Fisher y col, los cambios inflamatorios producidos en la ME
afectan de forma muy negativa al pulmoén. Estos autores demostraron un

aumento de la infiltracidon por neutrofilos y un incremento significativo de los
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valores de IL-8 en el lavado broncoalveolar de los pulmones de fallecidos en
situacion de ME (28). Este hecho se puede asociar a una mayor incidencia de
disfuncion precoz del injerto y de mortalidad precoz en el receptor (29,30).
Estos cambios también afectan negativamente al corazén, higado, rifiones e
intestino. El corazdén y el resto de organos de los fallecidos en ME
frecuentemente tiene cambios inflamatorios secundarios a una combinacién de
los fendmenos de isquemia-reperfusion y del medio inflamatorio que se
produce en el seno de la muerte encefalica. La activacion del sistema inmune
aumenta la inmunogenicidad de los érganos, pudiendo provocar un aumento en
la incidencia de rechazo precoz, asi como afectar negativamente la
supervivencia a medio y largo plazo del 6rgano trasplantado (31-36).

La administracion de esteroides precozmente en la instauracién de la muerte
encefalica puede inhibir la liberacion o prevenir las alteraciones que producen
las citoquinas pro-inflamatorias, puede estabilizar las membranas celulares,
reducir a la baja la expresion de las moléculas de adhesién e interferir la
peroxidacion lipidica que ocurre después de la isquemia (37,38). Kuekueck y
col. demostraron que la administracion de esteroides en el donante se asoci6 a
un descenso significativo de las citoquinas inflamatorias tanto en suero como
en los diferentes érganos extraidos (39). Estos efectos podrian disminuir la
incidencia de fracaso precoz del injerto y la de episodios posteriores de
rechazo. Un andlisis retrospectivo realizado por la UNOS sobre 14616
trasplantados de riidn de cadaver demostr6 que la administracion de
esteroides en el donante provocd un descenso del 10% en la incidencia de la
pérdida del injerto renal al afio de su implante (40). Ademas, en el caso de los

pulmones, la administracion de esteroides podria aumentar el aclaramiento del
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fluido alveolar, tal y como se sugiere en diferentes estudios experimentales

(40,41) (Figura 2).

CONCLUSIONES

En resumen, la recomendacion de uso de esteroides en el protocolo de manejo
del donante de 6rganos, esta basada en estudios descriptivos y retrospectivos.
Seria recomendable la realizacion de estudios prospectivos y comparativos
para demostrar la utilidad. Hasta la realizacion de estos estudios y conociendo
la repercusion nociva en los 6rganos a trasplantar de la actividad inflamatoria
asociada a la muerte encefalica, recomendamos la utilizacién, tan pronto como
sea posible, de 15 mg/Kg de metilprednisolona en el donante de cualquier
organo. Sus potenciales efectos beneficiosos inmunomoduladores, asi como su
bajo coste econdmico y la ausencia de efectos adversos, pueden justificar esta

recomendacion.
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FIGURA 1

Cambios Fisiopatolégicos que se producen en la membrana alveolo-capilar
pulmonar (MACP), por la Muerte Encefalica (ME).
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FIGURA 2

Ventajas tedricas de la administracion de Metilprednisolona (MP)
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