8. Aoy VoSS

1 . L
L e
\ UNIVERSIDAD DE SEVILLA. DEPARTAMENTO DE MEDICINA

*

{

"UTILIDAD DE LAS TROPONINAS CARDIACAS EN LA SANGRE DEL
DONANTE COMO PREDICTORES DE MUERTE POR FALLO PRECOZ
DEL INJERTO EN EL RECEPTOR DE UN TRASPLANTE CARDIACO"

Trabajo de investigacion clinica para optar al grado de Doctor,
realizado por José Eduardo Lopez Haldon.

Sevilla, 1997



R. o6 .l (RS AoS LS < TO L(%S

e}

. SRS §
(NE o

S Ap0CT1997




D. ANGEL MARTINEZ MARTINEZ, profesor asociado del Departamento de
Medicina de la Universidad de Sevilla, D. ANTONIO ORDONEZ FERNANDEZ,
profesor asociado del Departamento de Cirugia de la Universidad de Sevilla y D. JOSE
LUIS SERRERA CONTRERAS, doctor en Medicina y Cirugia

CERTIFICAN:

Que el trabajo de investigacion “Utilidad de las troponinas cardiacas en la sangre
del donante como predictores de muerte por fallo precoz del injerto en el receptor de un
trasplante cardiaco”, ha sido realizado bajo su direccién por el Licenciado en Medicina y
Cirugia D. José Eduardo Lopez Haldon, reuniendo las condiciones para ser leida y
defendida como tesis para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia.

Para que conste y a los efectos oportunos, expedimos la presente certificacion en
Sevilla a 17 de Septiembre de 1997. '

Fdo: Prof. Angel

Fdo: Prof. Antonio Ordofiez Fernandez

Man

CODIRECTOR

Fdo: José Eduardo Lopez Haldon

DOCTORANDO



A mi mujer,
a mi hijo,

a mis padres.



Agradecimientos

Por tépico que parezca esta apartado en cualquier tesis, quiero mostrar mi mas sincera

gratitud a las personas que han hecho posible la consecucion de este trabajo.

En primer lugar quiero agradecer al Profesor D. Angel Martinez Martinez su tarea como
director de la presente tesis, su ayuda en la aportacion de conocimientos e ideas y sobre todo
su labor diaria en el campo del trasplante y la insuficiencia cardiaca, sin lo cual hubiera sido

imposible realizar este trabajo.

Al Profesor D. Antonio Ordéfiez Fernindez quisiera manifestarle mi agradecimiento por
su direccion sobre los aspectos quirargicos de la donacion y el trasplante cardiaco, campo en
el que posee gran experiencia no sélo clinica, sino también experimental. Junto con el Profesor
D. Angel Martinez puso en marcha el Programa de Trasplante Cardiaco del Hospital

Universitario Virgen del Rocio, gracias a lo cual la presente tesis es una realidad.

Al Dr. D. José Luis Serrera Contreras, Jefe del Departamento de Bioquimica del
Hospital Universitario Virgen del Rocio, deseo mostrarle mi gratitud por su inestimable ayuda
y direccion en #! aspecto bioquimico de esta tesis, asi como por su incondicional cesion de todos

los medios necesarios para las determinaciones de laboratorio.

Con los tres directores de esta tesis me une una amistad que seguro ha facilitado este

trabajo.

Quiero también dar las gracias a Julio Marqués Asin y a José Manuel Jiménez Hoyuela,
médico residente de Bioquimica y médico nuclear respectivamente, que emplearon su tiempo

y paciencia para el analisis de las determinaciones de laboratorio.

A mi mujer quisiera agradecerle el carifio y la comprension con que me ha soportado en

estos dias, asi como su ayuda para crearme el ambiente de trabajo mas favorable.

A mis padres, porque ellos me dieron todos los medios para que hoy me encuentre

escribiendo estos renglones.



INDICE



INETOQUCCIONL. .. ...ttt s ettt ea e n e e ens e 2
El trasplante cardiaco: evolucion histérica e importancia en nuestros dias...................... 3
Problemas actuales en el trasplante cardiaco: la escasez de donaciones........................... 6
¢Quién es el donante?: la muerte cerebral...............cooeveveuieiiiiieeeeeee e 10

Perspectiva historica y concepto de muerte cerebral..............coooviiiiniiiieininnn. 11
Diagndstico de muerte Cerebral................coooovoveieveieiiieieiiieeie et 15

La patogenia de la muerte cerebral y el modelo experimental............................ 17
Epidemiologia de la muerte cerebral..............ccocoeuvieieeieienieinieieneeneceeeieee 18
Alteraciones extracraneales inducidas por la muerte cerebral............................. 19
Alteraciones endocrinometabolicas...............c.cccooevinnniicniiiieiinn, 20
Catecolamings................ocouveceeiermiurinicireececicsi e 21

Diabetes Insipida..............cocoovieiermririeireececreeeeeee e 24

HipotiroidiSMmO. ............cooveeeeieieeeeeeceereeeereeeee s 25

ACTH y cortisol...........coccoeueremeene. e 27

Otras hormonas adenohipofisarias...............cccccccoeecriinnnannnn. 27

Insulina y glucagon..............cococeerirnricccccccccceneec 28

Alteraciones hemodindmicas................ceveeeucereuiieiininiiciie e 29

El fallo precoz del injerto en el receptor de un trasplante cardiaco................cccccocoeeeee. 34
Nuevos marcadores de dafio miocardico: las troponinas cardiacas...................cccooueneen. 36

Justificacion del trabajo.............coeveiiieicceeeeeeee e 38

ODBJELIVOS. ...ttt et e et e ee e et e e en e eateenaeeeseeennnaeneaernaeanneeenieeneee 41

Material Y MELOMOS. ........oveeerieieieiceeeee ettt ettt 43
PACIENLES.........oeiiiiiieiitee ettt 44



ANALSIS ESEABISTICO. ...t ee e e e e e e e e e e e e e e eeeeeseeeeee e e e asraneeen 51

RESUHAAOS. ...ttt eb et eb et et aeeae s, 52
Variables del dOnante.............co.....ooooviiiiiireiriie ettt 53
Variables del TECEPLOT.................ouivieeeee et 63
Variables del procedimiento del trasplante.................cocoovrveeeeeirinreneerieieeceeceeeeenen, 66
Relacion entre fallo precoz del injerto y variables del donante, receptor
Y PFOCEAMUEITO.........ceoceiieieceieieeeceeeeee et es ettt ese et eaeese s esennsessessne 67

DASCUSION..........o.oeeaiiiiiitetieee ettt es e s s s se st ea et ems e st s ess s e e b ensane e esteseneeseneens 72
Dafio miocardico en la muerte cerebral.................coooveiiriiirieiirieiie e 73
Hipotiroidismo en la muerte cerebral..................ccoovieiioi i, 75
Relacion entre hipotiroidismo y dafio miocardico en el donante.................cccoeeeeinee. 79

Relacion entre dafio miocadico en el donante y fallo precoz del injerto en
€l TECEPLOT. .. .ottt et tae et e e et e enne e e e enteeneeereeareen 80

Implicaciones del dafio miocardico del donante en el antes y después del

ETASPIANLE. . ......oeoeeeeee et ettt ettt et et neenes 81
Posibles causas del dafio y la disfuncion del miocardio del donante..................cccoceeve. 83
CONCIUSIONES...........ooeiceeeetieit sttt es s s e seseas 89

BIbHOGIAfIa. ...t .91



Abreviaturas:

ADH: hormona antidiurética.

CPK: creatinfosfoquinasa.

ECA: enzima conversora de angiotensina.
ELISA: enzimainmunoanalisis.

FE: fraccién de eyeccion.

FPI. fallo precoz del injerto.

GH: hormona del crecimiento.

MBa: actividad enzimatica de la fraccion MB.
MBm: masa de la fraccion MB.

NYHA: New York Heart Association.

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.
Tnl: troponina I cardiaca.

TnT: troponina T cardiaca.

TSH: hormona tiroestimulante.



Introduccion



3

EL TRASPLANTE CARDIACO: EVOLUCION HISTORICA E
IMPORTANCIA EN NUESTROS DIAS

La insuficiencia cardiaca es un sindrome que afecta al 1% de la poblacion segun los
registros americanos'. En base a esto, y teniendo en cuenta que no disponemos de estudios
epidemiologicos en nuestro pais, en Espafia pudieran estar afectados por este padecimiento unos
400.000 habitantes. A este valor absoluto se afiade el hecho de que la insuficiencia cardiaca tiene
mal prondstico. En el estudio Framingham?, a los 6 afios de establecido el diagnostico habian
muerto un 82% de los varones y un 67% de las mujeres. La mortalidad depende de forma clara
del grado de insuficiencia cardiaca, de manera que en la insuficiencia cardiaca de grado IV
existe un 50% de mortalidad anual’. Una agravante mas hace que la insuficiencia cardiaca
suponga un grave problema de salud publica, y es el hecho de que estamos asistiendo a un

aumento de la prevalencia y del nimero de hospitalizaciones por este sindrome®.

Durante muchos afios la digital y los diuréticos supusieron las unicas armas terapéuticas
para esta enfermedad. Posteriormente se afiadieron los vasodilatadores. Sin embargo, no es
hasta 1986 cuando se informa por primera vez del beneficio que para la supervivencia tiene el
empleo de un tratamiento para la insuficiencia cardiaca. Se trataba del uso combinado de
hidralazina y dinitrato de isosorbida®. En los afios siguientes se publican varios estudios
multicéntricos que confirman que el empleo de vasodilatadores, concretamente los inhibidores
de la enzima conversora de angiotensina (ECA), prolonga la supervivencia®®. Sin embargo, pese
a la mejoria estadistica de la supervivencia en los pacientes tratados con inhibidores de 1a ECA,
la mortalidad sigue siendo muy alta. Por poner un ejemplo, en €l estudio CONSENSUS?, pese
a una reduccion del riesgo de muerte en un 40%, la mortalidad fue nada menos que del 26% en
el grupo tratado en un seguimiento medio de solo 6 meses. Esta mortalidad es muy similar a la

que tiene el cancer en la poblacién general’.

Al problema de la supervivencia se suma el de la calidad de vida. Los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada presentan una limitacion importante para llevar a cabo una vida
normal, debido a la dificultad para desarrollar cualquier tipo de actividad, a la disnea nocturna,

a los ingresos repetidos, etc. Son muchos los pacientes que pese a estar tratados con todo el
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arsenal medicamentoso actualmente disponible siguen mostrando sintomas incapacitantes

derivados de su enfermedad.

En definitiva, aunque se ha conseguido avanzar en la mejoria de la morbimortalidad de
los sujetos con insuficiencia cardiaca, existe aun un considerable nimero de pacientes, muchos
de ellos jovenes, que presentan una mala calidad de vida e incluso estén destinados a morir en
un corto plazo de tiempo. La Medicina es capaz hoy dia de offecer a estos pacientes una
modalidad terapéutica que consigue prolongar la vida y mejorarla cualitativamente: el trasplante

cardiaco.

El trasplante cardiaco es actualmente un tratamiento bien consolidado y aceptado para
la insuficiencia cardiaca en estado avanzado. Para llegar a ello se tuvieron que salvar multiples
escollos. El primero fue el de definir la técnica quirirgica. Fue Alexis Carrel' quien, a principios
de siglo, describié y realizd por primera vez un trasplante cardiaco. Lo hizo mediante
experimentacion animal y se trataba de un trasplante heterotopico del corazén donado en el
cuello de un perro. En la década de los 50 el ruso Demikhov!! realizo también en perros un
trasplante heterotdpico, pero esta vez intratoracico y excluyendo el corazon del receptor, de
manera que el corazén donado asumia todo el trabajo circulatorio. En 1960 Lower y Shumway'?
describieron en el modelo canino la técnica quirirgica del trasplante cardiaco ortotopico que hoy
dia se utiliza en humanos. Esta técnica consiste en conservar las porciones mas posteriores de

las auriculas del receptor, donde drenan las venas, para alli suturar las auriculas del donante.

Era necesario también disponer del soporte circulatorio durante la cirugia, es decir de
la circulacion extracorpérea. Fue Gibbon™ en 1937 el pionero en su descripcion para el
tratamiento del embolismo pulmonar masivo. El mismo autor™ en 1953 utiliz6 por primera vez
una bomba de oxigenacion para la cirugia cardiaca, se trataba de la correccion de un defecto
interauricular. En 1955 Kirklin'® publicé ocho casos de cirugia cardiaca correctora en la Clinica

Mayo, momento a partir del cual se extendié el uso de la circulacion extracorporea.

El primer trasplante cardiaco humano fue realizado en el afio 1967 por el Dr. Barnard

en Sudafiica’®. Este hecho desperté un gran entusiasmo inicial, de manera que muchos centros



5

comenzaron en los afios siguientes a adherirse a la realizacion de este procedimiento. Sin
embargo la supervivencia de los pacientes trasplantados estaba muy limitada, debido a que
fallecian como consecuencia de infecciones oportunistas o de rechazo agudo del injerto. Por este
motivo, en la década de los 70, la mayoria de los centros trasplantadores abandonaron la
practica del trasplante cardiaco. Este nuevo problema iba a resolverse en gran medida con la
introduccion en 1980 de la ciclosporina como pilar fundamental de la inmunosupresion'’.
Gracias a ello el trasplante cardiaco comenzo a experimentar lo que fue su verdadera y definitiva
expansion, con un crecimiento exponencial del nimero de centros que lo llevan a cabo y del
nimero de procedimientos realizados por afio. De esta manera se ha hecho posible disponer de
un tratamiento que cambia radicalmente la historia natural tan demoledora de la insuficiencia
cardiaca, ya que con el trasplante ofrecemos a estos enfermos una supervivencia alrededor del
75% en el primer afio y de casi el 60% a los 10 afios'*. Estas cifras son sorprendentes si las
comparamos con la limitada sobrevida que son capaces de ofrecer los inhibidores de la ECA en

los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.
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PROBLEMAS ACTUALES EN EL TRASPLANTE CARDIACO:
LA ESCASEZ DE DONACIONES

Actualmente el trasplante cardiaco se enfrenta a grandes problemas pendientes de
resolver, como son el perfeccionamiento en la terapia inmunosupresora, el descubrimiento de
técnicas diagnosticas para el rechazo que eviten la realizacién repetida de biopsias
endomiocardicas, el evitar el dafio causado por la isquemia del injerto durante su traslado y por
la reperfusion, el conocer la causa y prevenir la enfermedad vascular del injerto, la cual limita
la vida del receptor a medio-largo plazo, etc. Sin embargo, ninguna de estas dificultades es
comparable con el hecho que supone actualmente el mayor de los escollos en la practica del
trasplante cardiaco: la imposibilidad de ofrecer un 6rgano a muchos enfermos que lo necesitan,

debido al reducido niimero de donantes disponibles.

Esto es una realidad que comenz a apreciarse cuando habia transcurrido poco mas de
una década desde el inicio de la expansion de la técnica. En 1989 en Estados Unidos y en 1992
en Espafia se inicia una meseta que perdura hasta nuestros dias en lo que al numero de
trasplantes/afio realizados se refiere'®". Ello supone que muchas personas mueren por no
disponerse de las donaciones suficientes para cubrir la demanda que genera el sindrome de la
insuficiencia cardiaca. Se ha calculado que entre 20.000 y 40.000 americanos con menos de 70
afios podrian beneficiarse anualmente de un trasplante cardiaco, mientras que en este pais solo
se practican 2.000 trasplantes anuales”. Ello conduce a que maés del 25% de los pacientes en
lista de espera en este pais fallecen cada afio esperando un corazén. En definitiva, el trasplante
cardiaco es un gran remedio que sufre de una escasa disponibilidad para aplicarlo debido al gran

numero de potenciales receptores frente a los pocos donantes.

¢Tiene alguna solucién este problema? ¢Hacia donde deben ir encaminados los
esfuerzos? Lo que es evidente es que, a diferencia del resto de los tratamientos en Medicina, este
no es un problema que se pueda solucionar tinicamente con dinero e investigacion, sino que es
mucho mas complejo. Aunque el trasplante de 6rganos salva muchas vidas, no existe una
concienciacion social plena y una solidaridad que permita el aprovechamiento de la mayoria de

los candidatos a donacion. El trasplante esté indefectiblemente unido a la donacién, sin embargo,
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la atencion prestada a esta Gltima es ridicula en comparacion con lo primero. Como muestra
valga el hecho de que solo un 2% de los abstracts presentados en el Congreso de la Sociedad
Internacional de Trasplante de Organos de 1992 en Paris versaron sobre temas relacionados con
la donacion®. El trasplante es el tnico tratamiento que precisa de la muerte de otro ser para ser
llevado a cabo. Esto supone que su practica se encuentra absolutamente impregnada de
consideraciones éticas, religiosas e incluso filosoficas. Supone, por tanto, un acto de generosidad
excepcional. Sin embargo, no faltan opiniones contrarias, que consideran peligroso el que se
disponga de los 6rganos de una persona para continuar la vida de otra. Estas voces argumentan
sobre: el riesgo de expandir de forma arbitraria el criterio para el diagnéstico de muerte cerebral,
el campo propicio para el comercio de 6rganos y la desigualdad e injusticia en el reparto de
injertos entre los pacientes que esperan un trasplante. Es evidente pues que se trata de un
problema cuya dimensién fundamental es la social, encontrandose la médica en un segundo

plano.

Para resolver la escasa disponibilidad de corazones a trasplantar, la primera idea que
surge en la mente de cualquiera es la de intentar aumentar el mimero de donaciones. La
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) es el organismo encargado en nuestro pais, de
concienciar a la poblacion para que exista una sensibilizacion hacia la donacion de 6rganos. En
Espafia el nimero de donaciones de 6rganos se ha incrementado en un 75% en los Gltimos afios,
pasando de 14 donaciones por millon de habitantes en 1989 a 25 en 1994, lo que supone la
mayor tasa de donacidn de los paises de nuestro entorno®. Aunque todos los esfuerzos son
pocos para convencer a la poblacién de la necesidad de donar los 6rganos, aumentando ain mas
el nimero de donaciones no conseguiriamos nunca poder ofertar el numero de injertos

necesarios para todos los enfermos que lo necesitan.

Se han buscado y se sigue investigando sobre otras alternativas que eviten el hecho de
tener que depender del fallecimiento de una persona en unas circunstancias muy concretas para
poder resolver el problema a un paciente en insuficiencia cardiaca. Muchas esperanzas estan
depositadas en el xenotrasplante, es decir, el trasplante entre especies distintas, el cual permitiria
disponer de cuantos corazones fuesen necesarios. En el xenotrasplante todo se mueve

actualmente en el campo experimental. El trasplante entre especies concordantes y
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estrechamente relacionadas ha alcanzado en poco tiempo un estado muy avanzado de
conocimiento, pero multiples factores limitan su utilidad practica hoy por hoy. Entre estos
factores se encuentran: el reducido nimero de especies disponibles como donantes cardiacos
adecuados para el ser humano, su pequefia superficie corporal en relacion con el tamafio del
hombre y la oposicion de un sector de la sociedad argumentando razones éticas. Las especies
animales que se han propuesto e investigado para su aprovechamiento como xenoinjertos son
el primate y el cerdo. Junto a los problemas anteriormente mencionados se encuentra el rechazo
hiperagudo, que aparece de forma casi indefectible cuando se trasplantan 6rganos entre dos
especies animales dispares. Hoy dia sabemos que dicho rechazo se debe a activacion del
complemento mediada por anticuerpos®. Se esté trabajando de manera intensa para superar este
problema. En este sentido, entre otras cosas se han creado cerdos genéticamente tratados que
expresan proteinas inhibidoras del complemento humano® y se han puesto en marcha métodos
para la adsorcion de anticuerpos o la inhibicion de la interaccion entre antigeno y anticuerpo®.
Ademas, el rechazo agudo es también un gran problema en el xenotrasplante, ya que parece
actuar con mayor virulencia que en el alotrasplante. Kawauchi et al”’ demostraron en estudios
animales que para conseguir una supervivencia minima en el receptor, habia que provocar un
grado de inmunosupresion muy elevado, que incluia la esplenectomia junto a un régimen de
drogas inmunosupresoras muy agresivo, de manera que el precio pagado en cuanto a mortalidad
por infecciones era muy alto. Esta es la situaciéon actual del xenotrasplante, un campo
prometedor donde todo se mueve en el terreno experimental y donde no se conoce cuando, si

es que alguna vez ocurre, el xenotrasplante pasara al tener una aplicabilidad en humanos.

Otra alternativa al alotrasplante son los dispositivos de asistencia ventricular, mas
conocidos como corazon artificial. Dos tipos de sistemas han sido propuestos y estudiados: el
corazon artificial total® y el dispositivo eléctrico de asistencia ventricular izquierda®. Ambos
estan hoy dia perfectamente disponibles para el uso clinico y tienen un papel absolutamente
reconocido como puente al trasplante o en el tratamiento del shock cardiogénico
postcardiotomia refractario a drogas y balén de contrapulsacién adrtica. Sin embargo, no existe
aun un sistema mecanico que tenga utilidad como tratamiento definitivo de los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. El corazén artificial total supone la sustitucion del corazén

nativo por una bomba que suplanta ambos hemicardios. Este concepto se encuentra en una fase
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mucho mas experimental, ya que se trata de que un dispositivo artificial asuma la funcién total
del corazon. La asistencia ventricular izquierda es un objetivo mas real, que consiste en conectar
en paralelo y sin prescindir del propio corazén una bomba que funciona como ventriculo
izquierdo. Se conoce que en muchos de los candidatos a asistencia ventricular se puede
prescindir de la suplantacion del ventriculo derecho, y que mantener el propio ventriculo del
paciente permite disponer de una reserva en el caso de fallo del dispositivo artificial. Existen
fundamentalmente dos sistemas de asistencia ventricular izquierda bien testados y desarrollados:
el HeartMate® (Thermo Cardiosystems, Inc. Woburn, MA, USA) y el Novacor’' (Novacor
Division, Baxter Healthcare Corp. Oakland, CA, USA). Existen ya decenas de casos de
pacientes que han sobrevivido hasta meses con estos dispositivos esperando la practica del un
trasplante, manteniendo una aceptable clase funcional y calidad de vida®. Sin embargo, la
durabilidad de estos sistemas es limitada, fundamentalmente debido a problemas de
biocompatibilidad, trombosis, infeccidn, fuente de alimentacion, etc., que hacen que hoy dia la

utilidad clinica de estos aparatos sea unicamente la de puente para un trasplante cardiaco.

Una tercera alternativa al trasplante es la cardiomioplastia, que consiste en envolver el
ventriculo izquierdo por el misculo dorsal ancho y estimular sincrénicamente con el miocardio
a dicho musculo esquelético, con la finalidad de aumentar la funcién de un ventriculo
deteriorado. Varios autores han informado de los beneficios, incluso a medio y largo plazo, de
esta técnica, como Jegaden et al*?, Bellotti et al*® y Magovern et al*, que objetivan mejoria de
parametros hemodinamicos y Borghetti-Maio et al*’, que aprecian una mejoria en la clase
funcional de sus enfermos. Sin embargo, la cardiomioplastia se encuentra a una gran distancia
en cuanto a resultados de supervivencia respecto al trasplante®. Junto a ello, otros
inconvenientes son: que se ha descrito una gran incidencia de muerte subita en los pacientes
tratados de esta manera®, que la presencia de incluso pequefios grados de fallo ventricular
derecho ensombrece drasticamente el pronostico tras la intervencion®, que existe un
empeoramiento de la funcion diastélica debido a la rigidez de un ventriculo envuelto por otro
musculo®, y finalmente, que se sabe que el masculo dorsal ancho sufre una infiltracion grasa tras
la estimulacion prolongada®. A todo ello se suma el hecho de que se conoce que los pacientes
en clase funcional IV se benefician poco en cuanto a supervivencia, siendo los enfermos en clase

Il 'y 1T los més agradecidos a este tratamiento®. Sin embargo, mucho habria que debatir sobre
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si esta justificado el realizar un procedimiento con tan alta mortalidad en pacientes con este

grado funcional.

¢, QUIEN ES EL DONANTE?: LA MUERTE CEREBRAL

Puede que en un futuro no muy lejano se encuentre una solucion definitiva al problema
de la escasez de donantes. Mientras tanto, en el momento presente, en los trasplantes cardiacos
que se llevan a cabo en nuestros hospitales, los esfuerzos han de ir encaminados hacia el cuidado
de los potenciales donantes. De esta manera conseguiremos que el corazon a trasplantar llegue
al receptor en unas buenas condiciones que le permitan soportar la cirugia y el postoperatorio

inmediato.

¢Quién es el donante? Es importante conocer con precision quién y qué situacion vive
el donante, con vistas a poder optimizar al maximo la oferta de 6rganos para donaciones. Para
considerar un sujeto como donante son imprescindibles tres requisitos:

1. Que se encuentre en situacion de muerte cerebral.

2. Que no presente ninguna contraindicacion médica para la donacion.

3. Que exista un consentimiento por parte de la familia para la donacion.

Estos tres requisitos han de cumplirse en su totalidad y cronolégicamente tal y como se

han descrito. El no cumplimiento de uno de ellos hace imposible la donacion.
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PERSPECTIVA HISTORICA Y CONCEPTO DE MUERTE CEREBRAL

La muerte no es en realidad un término médico sino un concepto comun de uso diario.
Asimismo, como parte del binomio vida-muerte, es tema que ha ocupado y ocupa la atencién
de la Filosofia, la Religion, la Ley, etc. Los médicos hemos tenido desde siempre la necesidad
de definir la muerte para precisar el diagnostico del mas terrible de los padecimientos: el de la
pérdida de la vida. Esta tarea, aunque no facil, no ha precisado de la premura de establecer el
estado de muerto en un corto espacio de tiempo, sino que tradicionalmente el diagnéstico de
muerte disponia del intervalo suficiente para que se produjesen signos inequivocos de la misma.
Sin embargo, junto a la necesidad cientifico-academicista de intentar definir el momento exacto
en el que se produce la muerte, hace unas décadas, con el advenimiento del trasplante de
organos de cadaver, surgié la necesidad practica de determinar ese momento en el que la muerte
se produce. Esta necesidad proviene del hecho sobradamente conocido de que la muerte, desde
el momento en que se produce, conlleva el deterioro indefectible de los 6rganos, de manera que
un diagnéstico tardio de la misma supondria la pérdida de cualquier oportunidad para trasplantar
los 6rganos del cadaver. El primer problema en la bisqueda de ese momento critico en el que
la muerte se produce es el hecho de que la muerte es mas un proceso que un evento concreto
en el tiempo*'. Una serie de cambios degenerativos ocurren en el organismo, generalmente
después, aunque algunos previos, al cese irreversible de la circulacion y la respiracion. Este
proceso de degeneracion se extiende no solo por dias, sino por afios hasta la desintegracion del
esqueleto. Debido a que estos cambios suceden de una manera cronolégicamente mas o menos
definida, el querer establecer un momento exacto dentro de este proceso y llamarlo inicio del
estado de muerto no es mas que una arbitrariedad. Sin embargo, por las razones anteriormente
referidas, necesitamos de una definicion de dicho momento, que ha de ser veraz y util. Veraz
para no dar como muertos a sujetos que realmente no lo estan, y util para que los 6rganos del
cadaver no porten un dafio irreversible que los haga inservibles para la supuesta donacion.
Realmente la muerte supone el cese del funcionamiento de los distintos 6rganos y sistemas. Este
cese va ocurriendo de forma escalonada y con uno u otro orden, segiin sea la causa de la muerte.
Sin embargo, existen tres sistemas, cuyo cese total de funcion conlleva indefectiblemente al
advenimiento de la muerte, a menos que el dafio sea reversible o incompleto. Estos son el

encéfalo, el corazon y el sistema respiratorio. No cabe duda de que la pérdida total de la funcion
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del cerebro conlleva la muerte del organismo*, ya que no sélo es el drgano rector de las
funciones superiores, sino también del control de la respiracion y la regulacion del aparato
circulatorio. Se conoce que la destruccién del cerebro produce apnea y vasodilatacion
generalizada, y que pese al soporte agresivo de estas funciones perdidas, el corazon termina por
detenerse a lo sumo en una o dos semanas®. Por tanto, la clave est4 en reconocer los sujetos que
se encuentran en estado de dafio cerebral completo e irreversible, es decir, en estado de muerte
cerebral. La definicion precoz de esta situacion, el soporte artificial ventilatorio y a veces el
apoyo circulatorio de estos individuos es lo que permite la practica del trasplante de 6rganos
solidos en nuestros dias. Aun mas, no s6lo el concepto de muerte cerebral tiene una validez en
el campo del trasplante, sino que es también importante definirlo dado que la perpetuacion en
situacion de muerte cerebral mas alld de un tiempo razonable carece de todo prop0sito tanto

médico como deontologico, asi como supone un gasto innecesario.

Cuando en 1967 el Dr. Barnard practicé el primer trasplante cardiaco, no estaba ni legal
ni médicamente consolidada la definicién de muerte cerebral'®. Fue en el afio 1970, cuando en
el estado americano de Kansas se reconocio legalmente que la determinacion de la muerte se
podia hacer definiendo el estado de muerte cerebral”. Posteriormente la Comision de Estudios
para los Problemas Eticos en Medicina e Investigacion Biomédica de los Estados Unidos
establecié un concepto uniforme de muerte: "Muerte es el individuo que presenta un cese
irreversible de las funciones circulatorias y respiratorias, o un cese irreversible de todas las
funciones del cerebro, incluyendo el tronco". Sin embargo, esta definicion no establecia los
criterios para definir el estado de muerte cerebral. Estos fueron establecidos por primera vez en
los llamados criterios de Harvard* (tabla 1). Aunque estos criterios establecian la muerte
cerebral, la necesidad de 24 horas como periodo de verificacion excluia en la mayoria de los
casos la posibilidad de la donacion debido al deterioro de los 6rganos. En 1980, the Pressident's
Comission Report de los Estados Unidos, establecié unos nuevos criterios donde el periodo de
verificacion se acortaba hasta 12 horas® (tabla 2). Este tiempo se ha ido acortando aun mas, asi,
en nuestro pais se exigen 6 horas desde el diagndstico para confirmar la irreversibilidad del

proceso.
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Tabla 1. Criterios de Harvard para la muerte cerebral

Falta de respuesta para el estimulo mas doloroso.

Ausencia de movimiento o respiracion espontanea durante 3 minutos de desconexion
del respirador.

Ausencia de reflejos de los nervios craneales o tronco del encéfalo.

Electroencefalograma plano durante al menos 10 minutos y de calidad técnica adecuada
(no obligatorio, valor confirmatorio).

Todos las pruebas deben ser confirmadas 24 horas mas tarde, sin que hayan cambiado.

Ausencia de evidencia de hipotermia (<32,2 °C) o depresores del sistema nervioso
central.

JAMA 1968; 205: 337.
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Tabla 2. Criterios de la President’s Comission para la determinacion de muerte cerebral
y cardiopulmonar

Muerte neurologica
Coma profundo con falta de receptividad y respuesta.
No respiracion espontanea.

Ausencia de funciones del tronco del encéfalo: pupilar fotomotor, oculocefalico,
oculovestibular, orofaringeo, respiratorio y corneal.

Ausencia de factores metabdlicos agravantes: sobredosis de drogas, alteraciones
electroliticas, alteraciones acido-base o del metabolismo de la glucosa, hipotermia (<32,2 °C),
shock.

Irreversibilidad: etiologia establecida, recuperacion descartada, persistencia en los
examenes repetidos.
Muerte cardiopulmonar

Cese irreversible de las funciones circulatoria y respiratoria.

JAMA 1981, 246: 2184.



15

DIAGNOSTICO DE MUERTE CEREBRAL

El sujeto en muerte cerebral que es donante potencial, es un paciente que ha sufrido una
agresion intracraneal aguda y grave, y que se encuentra en una unidad de cuidados intensivos.
Este individuo est4 sometido a ventilacion mecanica, presenta una via venosa central canalizada
para la administracion de sueros y medicacion, asi como para medicion de presion venosa
central, una sonda vesical de Folley para cuantificar la diuresis y en ocasiones métodos invasivos
de monitorizacion hemodinamica, como un catéter de flotacion en pulmonar y un catéter arterial

para medir presion arterial.

De manera resumida existen cuatro pasos que se han de cumplir para la realizacion del

diagnostico de muerte cerebral. Estos son:
1. Prueba de una causa suficiente de dafio cerebral extenso.
2. Exclusién de causas reversibles de coma.

3. Confirmacion de que la conduccién neuromuscular esta intacta, para descartar causa

periférica de falta de reflejos.
4. Confirmacion de ausencia de reflejos del tronco del encéfalo.

Es importante que estos criterios se comprueben consecutivamente en el orden referido.
Como prueba de dafio cerebral extenso hoy dia se utilizan los métodos de diagnostico por la
imagen, como la tomografia axial computerizada (TAC) o la resonancia magnética (RM). Si la
causa de la muerte no ha sido un dafio estructural macroscéopico, sino funcional, como es el caso
de la anoxia cerebral ocurrida tras ahogamiento o parada cardiaca, la historia y la ausencia de
algtin factor reversible permiten hacer el diagndstico de dafio andxico-isquémico irreversible,
que podra necesitar en alglin caso de alguna prueba complementaria de confirmacién. Como
segundo paso hay que excluir las causa de coma reversible, fundamentalmente el coma

metabolico y la intoxicacion por ciertas drogas depresoras del sistema nervioso central. También
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hay que descartar la existencia de procesos que afecten la unién neuromuscular como drogas
bloqueantes neuromusculares, tétanos o botulismo. En caso de duda un estimulador nervioso
periférico puede ser util para comprobar la respuesta muscular. Por ultimo, la exploracion de
la ausencia de reflejos del tronco cerebral nos permitira establecer el diagnostico de muerte
cerebral. Estos reflejos son la respuesta pupilar a la luz, el reflejo corneal, el reflejo oculocefélico
(reflejo Doll), el reflejo oculovestibular, el reflejo nauseoso y el tusigeno. Tras ellos, y como
ultimo paso, hay que practicar el test de apnea. Este test consiste en apreciar la falta de
movimientos respiratorios espontaneos tras desconectar temporalmente al sujeto del la
ventilacion mecanica. Dicho test hay que practicarlo cuidadosamente, pues una desconexion
prolongada puede dar lugar a una hipoxia severa que conduzca al dafio irreversible de los
organos a trasplantar. Por ello se utiliza como guia la pCO,, parametro cuya elevacion
provocaria en el caso de que el sujeto no esté en muerte cerebral, la realizacion de movimientos

respiratorios, sin necesidad de alcanzar una caida significativa de la pO,.

En nuestro pais el Parlamento aprobé en 1979 la ley en la que se establecia el concepto
legal de muerte cerebral, el cual no difiere mucho de lo considerado en EEUU vy los paises de
la Europa Occidental*’. En esta ley la muerte cerebral es descrita como: "La pérdida total e
irreversible de las funciones del cerebro”. Se exige que esta muerte debe ser certificada por 3
médicos absolutamente independientes del equipo de trasplante. Deben existir los signos clinicos
de muerte cerebral ya referidos, comprobando que dichos signos no sean debidos a una situacion
de hipotermia coma metabdlico o por drogas depresoras del sistema nervioso central. En nuestro
pais, junto a los signos clinicos se exige la realizacion de 2 electroencefalogramas planos de al
menos media hora de duracion y separados en el tiempo al menos 6 horas. Los 6érganos son

extraidos siempre después del consentimiento familiar.
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LA PATOGENIA DE LA MUERTE CEREBRAL Y EL MODELO
EXPERIMENTAL

La muerte de las células enceflicas puede ocurrir por miltiples causas: anoxica,
infecciosa, toxica, degenerativa, etc. Asimismo puede ser un proceso largo o por el contrario
de corta evolucion. El tipo de muerte cerebral que se aprecia en los donantes de 6rganos sélidos
posee unas caracteristicas muy peculiares. Su cronopatologia es aguda, sucediendo en cuestion
de horas o a lo sumo dias. En cuanto a la causa, es la anoxia del parénquima encefalico lo que

ocasiona la muerte del mismo. Esta anoxia puede venir ocasionada por 2 mecanismos diferentes:

1. El aumento de la presion intracraneal. La hipertension intracraneal puede llegar a
superar la presion arterial media, de forma que la perfusion arterial del encéfalo se vea anulada.
Este es con diferencia el mecanismo mas comun de muerte cerebral en los donantes. Los
procesos que provocan hipertension intracraneal son fundamentalmente dos: la hemorragia
intracraneal y el traumatismo craneoencefalico. Existe un tercer mecanismo menos frecuente en
los donantes, que es la existencia de un tumor intracraneal. El craneo del sujeto adulto es un
receptaculo inextensible, donde el acimulo de sangre en su interior o el edema e inflamacion del
parénquima que contiene dan lugar a un aumento de la presion interna a través de un
compromiso de espacio, ya que no existe la posibilidad de expansion. Se conoce como presion
de perfusion cerebral a la diferencia entre la presion arterial sistémica media y la presion
intracraneal. La muerte cerebral probablemente ocurra unos instantes después del cruce de la
presion intracraneal con la presion arterial media. La velocidad con que se alcanza este nivel de
presion intracraneal dependera de la rapidez del aumento del contenido dentro del craneo, y esto
a su vez depende de la velocidad y cuantia del sangrado en el caso de la hemorragia y de la

magnitud del golpe y el consiguiente edema y sangrado en el caso del traumatismo craneal.

2. La hipoxemia. Esta situacion viene dada ya sea por una parada cardiaca recuperada
o bien por causas respiratorias. Entre las segundas cabe mencionar el ahogamiento, la inhalacion
de humos, el estrangulamiento, etc. En este caso, el encéfalo es un 6rgano mas que participa de
una anoxia sistémica, pero que por su condicion y caracteristicas sufre la muerte de manera mas

precoz que el resto de los organos. Si la causa que provoco la hipoxemia es revertida en un
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momento critico, puede ocurrir que se haya provocado un dafio cerebral irreversible,
encontrandose preservados el resto de los 6rganos. Este mecanismo de muerte cerebral supone

s6lo un pequefio porcentaje de los donantes para trasplante cardiaco.

Para el diagnostico de muerte cerebral se podria utilizar una validacion
anatomopatologica, pero ello no seria practico ni en el marco experimental, ni mucho menos en
el clinico. Existen técnicas diagnosticas que permiten objetivar la ausencia de flujo cerebral que
se produce en la en la etiologia mas frecuente de muerte cerebral, que es la provocada por
hipertension intracraneal. Estas técnicas son la angiografia cerebral y la escintigrafia cerebral.
Generalmente su practica no es necesaria, salvo necesidad de aclarar el diagnostico en
situaciones dudosas. Una manera indirecta de apreciar la muerte encefélica es a través de la

comprobacion de la ausencia de actividad eléctrica mediante electroencefalografia.

Gran parte de lo que hoy sabemos sobre la muerte cerebral proviene de la
experimentacioén animal: Un modelo experimental ha de reproducir de la forma mas fidedigna
la situacion clinica. Por ello, la mayoria de los estudios experimentales animales han provocado
la muerte cerebral a través de aumentar la presion intracraneal, dado que como se ha sefialado
éste es el mecanismo mas frecuente por el que este tipo de muerte se produce en los donantes.
Para ello generalmente se introduce a través de un trépano craneal un catéter con baién en la
punta, el cual, una vez ubicado en el espacio epidural o subdural se infla hasta hacer la presion
de perfusion cerebral igual o menor que cero, lo cual es facil de saber monitorizando la presion
arterial sistémica y la presion intracraneal®. El momento en el que se cruzan estas dos presiones

es considerado como el inicio de la situacidén de muerte cerebral.

EPIDEMIOLOGIA DE LA MUERTE CEREBRAL

Disponemos de algunos estudios epidemiologicos que nos dan una idea de la frecuencia,

las etiologias y la tasa de donaciones que posee la muerte cerebral en Espaiia. El estudio mejor



19

disefiado es el de la comunidad de Madrid®. En este estudio se objetivé que en un periodo de
3 afios desde el 1991, un 2% de las muertes hospitalarias y un 14% de las muertes en unidades
de cuidados intensivos son muertes cerebrales. En esos 3 afios se registraron 855 muertes
cerebrales en los 14 hospitales estudiados. De ellas un 64% eran hombres. Las causas de muerte
cerebral fueron: accidente cerebrovascular un 44%, traumatismo craneoencefalico el 40%,
anoxia cerebral un 11%, tumor cerebral el 4% y miscelanea un 1%. Es importante destacar el
perfil distinto de los dos tipos de muertos cerebrales que con mas frecuencia son donantes
cardiacos: el fallecido por traumatismo craneoencefélico y el que lo hace por accidente
cerebrovascular. Mientras que en el caso del primero el 76% eran hombres y la edad media era
30 afios, en el segundo grupo los varones constituyeron un numero menor (57%), mientras que
la edad media era mas elevada (49 afios). De los 855 muertos cerebrales la mitad (48%) fueron
utilizados como donantes de 6rganos, lo que supone una tasa de 28 donantes por millén de
habitante al afio. Las razones para la no donacion fueron: contraindicaciones médicas (24%),
rechazo familiar (17%), parada cardiaca tras la instauracién de la muerte cerebral (9%) y otras
(2%). La causa mas frecuente de contraindicacion médica fue la sepsis, como cabe esperar en
pacientes con canulacién vascular, intubacién endotraqueal,  sondaje vesical, etc. Como
conclusién practica de estos datos se desprende el hecho de que hay que practicar un cuidado
extremo de los sujetos en muerte cerebral para evitar su infeccion. Asimismo hay que potenciar
las campafias de concienciacion social y formar adecuadamente a los médicos que se entrevistan
con los familiares del sujeto en situacion de muerte cerebral para asi ampliar la tasa de

donaciones.

ALTERACIONES EXTRACRANEALES INDUCIDAS POR LA MUERTE
CEREBRAL

La muerte cerebral no es ni mucho menos una situacidon donde Gnicamente el encéfalo
del potencial donante se encuentra en una estado de dafio irreversible. Por el contrario, la muerte

cerebral provoca numerosas e importantes alteraciones en distintos 6rganos y sistemas del sujeto
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que la padece. Algunas de estas alteraciones son exclusivas del sujeto en muerte cerebral y otras
se aprecian también en pacientes con enfermedades graves o con dafio cerebral sin necesidad de
que éste sea irreversible. En muchos de los casos no se conoce completamente través de qué
mecanismos la muerte cerebral llega a provocar tales alteraciones. Lo que si se sabe es que al
menos algunos de estos trastornos pueden llegar a deteriorar los 6rganos del sujeto que se
encuentra en muerte cerebral, conduciendo a la inutilidad de los mismos para el trasplante. Las
alteraciones que provoca la muerte cerebral en el sujeto que la padece se pueden agrupar
fundamentalmente en dos categorias: alteraciones endocrinometabdlicas y alteraciones

hemodinamicas.

ALTERACIONES ENDOCRINOMETABOLICAS

El problema de las alteraciones hormonales siguiendo a la muerte cerebral es algo ya
conocido desde hace tiempo, tanto desde un punto de vista experimental como en humanos. Sin
embargo, existe cierta disparidad entre la informacion obtenida de los estudios experimentales,
cuando se compara con la extraida de los estudios clinicos en humanos. Esto no es de extrafiar
si tenemos en cuenta la manera controlada en la que se estudia la muerte cerebral en los
animales, con un mecanismo uniforme de produccion de la misma, un momento mas o menos
bien definido en el que ésta ocurre y unas mediciones antes y, de forma seriada, después de la
muerte cerebral. En los estudios en humanos nos encontramos con problemas éticos, escaso
numero de sujetos disponibles, una variedad de mecanismos etiologicos y una dificultad para

establecer el momento en el que la muerte cerebral ocurre.

Las alteraciones hormonales se pueden dividir en dos tipos segun su mecanismo de

produccion:

1. Las asociadas con la tormenta autondmica que se produce inmediatamente tras el

advenimiento de la muerte cerebral.
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2. Las asociadas con la disfuncion del sistema hipotalamo-hipofisario.

Catecolaminas

Son varios los estudios experimentales que demuestran que en los primeros minutos que
suceden a la induccién de la muerte cerebral existe un incremento dramatico en las
concentraciones plasmaticas de adrenalina, noradrenalina y dopamina. La elevacion de
catecolaminas en sangre como respuesta a la hipertension intracraneal fue descrita por primera
vez ya en el afio 1968 en un trabajo experimental realizado por Graf'y Rossi*’. El grupo de
Novitzky y colaboradores ha sido uno de los que mas han indagado e investigado en el campo
de las alteraciones que la muerte cerebral provoca en el sujeto que la padece, asi como en las
repercusiones que ello puede tener en el receptor de un trasplante cardiaco. Estos autores,
utilizando como animal de experimentacion el Chacma baboon™, un tipo de primate, objetivaron
que a los 5 minutos de inducir la muerte cerebral se producia una elevacion de adrenalina 11
veces por encima de los valores basales, la noradrenalina se elevaba 3 veces y la dopamina 2.
Esta respuesta se ha denominado "tormenta catecolaminérgica” y probablemente sea la
alteracién hormonal que se ha desencadenado de manera mas uniforme y repetitiva en los

distintos estudios experimentales sobre muerte cerebral.

Van Loon et al* correlacionaron en perros el aumento de catecolaminas en sangre con
la elevacion de la presion intracraneal y con la presi6n cerebral de perfusion. Mediante un inflado
progresivo de un balon en el espacio epidural y la monitorizacién continua de los niveles
plasmaticos de catecolaminas, encontraron que estas hormonas comenzaban a elevarse ya con
presiones de perfusion cerebral positivas, en el rango de 20-30 mmHg, alcanzando el pico
plasmatico justamente después del momento de la muerte cerebral, es decir, cuando la presion
de perfusion cerebral era < 0 mmHg. Comparado con un grupo control, la adrenalina y

noradrenalina se incrementaban 286 y 78 veces respectivamente.

Shivalkar et al®® desarrollaron un trabajo experimental con perros donde mediante una
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metodologia muy precisa y bien disefiada relacionaron el perfil de las concentraciones
plasmaticas de catecolaminas con la presion intracraneal y el momento de la muerte cerebral.
Estos autores monitorizaron invasivamente la presion intracraneal, la presion arterial media y
realizaron determinaciones seriadas repetitivas de catecolaminas. En su estudio distinguieron dos
grupos segun la manera de provocar la hipertension intracraneal y, por tanto, de alcanzar la
muerte cerebral. En el primero realizaron un aumento explosivo de la presion intracraneal
mediante el relleno del balon epidural con bolos de suero salino. En el segundo el inflado era
progresivo mediante una perfusion continua del balon, de manera que la presion intracraneal iba
ascendiendo lenta y continuadamente. En el primer grupo se aprecié una elevacion de
catecolaminas a los 60-120 segundos de cada bolo de suero administrado. El mayor pico de
catecolaminas se aprecio con aquél bolo que conseguia hacer llevar a la presion intracraneal por
encima de la presion arterial media, que es el momento en el que cesa totalmente la perfusion
arterial cerebral y, por tanto, se considera como el instante en el que se produce la muerte
cerebral. Este pico de catecolaminas suponia un incremento de adrenalina de nada menos que
750 veces los valores basales y de noradrenalina de 400 veces. Posteriormente los niveles
plasmaticos de catecolaminas iban progresivamente decreciendo hasta que a los 60 minutos de
haber provocado la muerte cerebral eran extremadamente bajos. En el grupo de perros con
aumento progresivo de la presion intracraneal, los autores apreciaron que hasta los 50 mmHg
de presion intracraneal no existié aumento apreciable de catecolaminas. A partir de ese punto
y hasta que la presion intracraneal superaba la presion arterial media, las catecolaminas iban
incrementandose progresivamente hasta alcanzar un pico agudo a los pocos segundos del
momento de la muerte cerebral. Sin embargo en este caso, el pico, aunque importante, era
menos acusado que en el primer grupo de perros, de manera que la adrenalina se elevo 175
veces sobre sus valores basales y la noradrenalina lo hizo 40 veces. Al igual que en el primer
grupo, los niveles de catecolaminas iban decreciendo progresivamente hasta alcanzar valores
muy por debajo de los basales. En ninguno de los dos grupos se apreci6 elevacion de la
dopamina. Con este experimento los autores demostraron que la muerte cerebral no solo
provoca un aumento dramético de las catecolaminas en plasma, sino que los niveles alcanzados
seran mayores cuanto mas rapidamente se eleve la presion intracraneal. Esto aplicado a los
humanos podria significar que aquél sujeto que sufre un gran traumatismo craneoencefalico con

hemorragia y edema de rapida progresion presentaria un pico de catecolaminas mucho mas
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elevado que aquél individuo que sufriera muerte cerebral como consecuencia de una hemorragia

intracraneal con sangrado lento y progresivo. Este aspecto no ha sido estudiado.

Chen et al*, utilizando perros en su modelo experimental, demuestran que a los 15
minutos de provocar la muerte cerebral la adrenalina y noradrenalina se incrementan en un 700%
y 100% respectivamente con relacion a los valores basales. Estos autores, a diferencia del
estudio previamente comentado, encuentran que existe un gran aumento de la dopamina en un
800% respecto a los valores basales. Este pico de dopamina no se alcanzd a los pocos minutos
de la muerte cerebral, como es el caso de las otras dos hormonas, sino que los niveles de
dopamina fueron elevandose progresivamente hasta alcanzar el maximo a los 45 minutos. No
esta claro el origen de las diferencias entre estos dos estudios ni la diferencia del
comportamiento en el tiempo de la dopamina respecto a las otras catecolaminas. Finalmente,
apreciaron que las concentraciones plasmaticas de adrenalina decrecen tras el pico descrito, pero
quedando siempre elevadas por encima de los valores basales, argumentando que esto podria

ser debido a la hormona procedente de la secrecién por parte de la médula suprarrenal.

Muy escasos son los estudios que analizan en humanos los cambios en los niveles
plasmaticos de catecolaminas que se producen en el marco de la muerte cerebral. Estos estudios
carecen de una exactitud metodologica, debido fundamentalmente a la dificultad de precisar el
momento exacto de la muerte cerebral. Powner et al®® estudiaron los niveles de estas hormonas
en 15 pacientes en situacion de coma cerebral. De estos enfermos 9 ingresaron o desarrollaron
durante su ingreso muerte cerebral. Sélo se dispuso de determinaciones antes y después del
momento de la muerte cerebral en 1 paciente, en el cual se aprecio el perfil de la elevacion de

catecolaminas observado en los estudios experimentales.

El origen de esta descarga de catecolaminas radica a nivel de las terminaciones nerviosas
simpéticas que inervan el corazén*, aunque también pudiesen provenir en una menor fraccion

de la médula suprarrenal®.

En definitiva, la muerte cerebral se acompafia de una suelta muy importante de

catecolaminas que no cabe duda va a tener su repercusién hemodinamica en el sujeto que la
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padece. Esta respuesta hemodinamica ser4 analizada mas adelante.

Diabetes insipida

Este es probablemente el déficit hormonal donde menos controversia existe en cuanto
a su ocurrencia en el contexto de la muerte cerebral. Aun asi se han comunicado diferentes
incidencias de este sindrome, variando desde el 8,5% al 87%. La hormona antidiurética (ADH)
es sintetizada en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo y transportada a la
neurohipofisis a través del tracto supradptico-hipofisario, de manera que se almacena en el
l6bulo posterior de la hipdfisis (neurohipéfisis). Dado que la ablacion del tracto supradptico-
hipofisario o de la neurohipofisis da lugar Gnicamente a una diabetes insipida transitoria, se
deduce que la muerte cerebral debe causar la diabetes insipida a través de un dafio de los mismos
nucleos donde la ADH ‘se produce, ya que el déficit de esta hormona en esta situacion es

definitivo.

La ADH es el principal determinante de la excrecion renal de agua. Actua a través de la
reabsorcion de agua en los tibulos colectores corticales y medulares, al aumentar la
permeabilidad de los mismos, de manera que se produce una orina concentrada e hiperosmolar.
Si existe un déficit de esta hormona se produce una falta de reabsorcion de agua, dando lugar
a una gran excrecion de orina hipoosmolar, que puede llegar a volimenes superiores a 1
litro/hora. Esta masiva diuresis trae como consecuencia la hiperosmolaridad del plasma, con
hipernatremia severa, hipokaliemia, hipomagnesemia, hipofosforemia e hipocalcemia. La
alteracion en el balance de agua provoca en el sujeto en muerte cerebral una hipovolemia
importante, mientras que las alteraciones hidroelectroliticas pueden ser el terreno propicio para
la ocurrencia de arritmias cardiacas. La sospecha diagnostica en el sujeto en muerte cerebral
vendra dada por la produccion de excesiva orina apreciada en la monitorizacion horaria de la
diuresis. Para confirmar el diagnostico basta disponer de una natriuria baja (< 10 mmol/L) en

presencia de una hipernatremia.
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El tratamiento de este problema ha sido bien descrito y protocolizado por Scheinkestel
et al”. Los autores aconsejan inicialmente sustituir el volumen que se ha perdido en la diuresis
a base de soluciones sin sodio. En ocasiones los requerimientos suelen ser de hasta 1000
ml/hora. Hay que ser muy cautos en no proporcionar como liquido unicamente soluciones
glucosadas, ya que se puede llegar a inducir una hiperglucemia, en un sujeto ya de por si con
dificultades para el manejo de la glucosa, y esa hiperglucemia a su vez dara lugar a un aumento
de la diuresis. Asimismo, el uso de grandes cantidades de liquidos puede ocasionar un
agravamiento de la hipotermia que padece el sujeto en muerte cerebral. Por todo ello lo
recomendable es utilizar agua estéril templada a través de una via central, de manera que el
riesgo de hemolisis practicamente no existe. En el caso de que se mantengan unas diuresis por
encima de 200 ml/hora hay que administrar ADH o analogos. La ADH no est4 exenta de efectos
secundarios, fundamentalmente vasoconstriccion, lo cual puede dafiar 6rganos a trasplantar.
Este problema se ha visto sensiblemente disminuido con el uso de la desmopresina, que posee
mayor poder antidiurético que la ADH y una mucho menor potencia vasoconstrictora. Junto a
ello la vida media de este analogo sintético es mayor que la de la ADH, con lo que se facilita su
utilizacion. La desmopresina puede ser usada intravenosa o por via nasal. La reposicion
hormonal permitira reducir el gasto urinario y con ello pasar a la administracion de soluciones
glucosadas, siempre con monitorizacion de la glucemia, que en ocasiones precisara de insulina

para su control.

Hipotiroidismo

Esta es uno de las alteraciones hormonales mas controvertidas dentro de los desordenes
endocrinolégicos que se aprecian en la muerte cerebral. El desacuerdo radica no tanto en la
existencia de dicha alteracion, la cual parece clara, sino en las repercusiones que ella tiene en el

donante y en el beneficio que reporta el tratamiento sustitutivo.

Los primeros en demostrar la existencia de un hipotiroidismo asociado a la muerte

cerebral fueron Novitzky y colaboradores®. Estos autores apreciaron que la muerte cerebral en
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primates provocaba un descenso precoz y progresivo de triyodotironina (T;) y tiroxina (T,), de
manera que a la hora, los niveles plasmaticos de estas hormonas habian caido al 50%, y a las 16
horas eran indetectables. Asimismo, no se apreciaba ascenso de la hormona tiroestimulante
hipofisaria (TSH). Este estado hipotiroideo ha sido confirmado por otros autores tanto en el
campo experimental® como en humanos®¥’. La incidencia de déficit de hormona T; es variable
segun los estudios, aunque generalmente se encuentra por encima del 80% de los sujetos en
muerte cerebral, llegando en algunos estudios al 100%. Sélo existe un trabajo, en el terreno
experimental, que no objetiva este hipotiroidismo comentado®. En dicho trabajo, los autores
documentan un descenso de los niveles de hormonas tiroideas, pero sin llegar a alcanzar el rango
de hipotiroidismo. Sin embargo, ello es una excepcion a la regla demostrada por una extensa
investigacion. Por lo general, el perfil habitual del déficit tiroideo en los sujetos en muerte
cerebral es el llamado sindrome de la enfermedad eutiroidea®®. Este sindrome consiste en una
falta de conversion periférica de la T, en T, por lo que la disfuncion de la glandula tiroides no
es la causante del hipotiroidismo, sino que lo es la accion deficitaria de la enzima deyodinasa de
los tejidos periféricos, siendo por esto el adjetivo de eutiroideo de este sindrome. Este sindrome
no es unico de la situacion de muerte cerebral, sino que se aprecia en otras circunstancias
provocadoras de estrés, como el bypass cardiopulmonar®, el infarto agudo de miocardio™, el
shock hemorragico”, la sepsis™ o el fallo cardiaco crénico severo™. En todas estas situaciones,
la T, producida en cantidades normales por la glandula tiroides no se metaboliza a T; en los
tejidos periféricos, con lo cual existe un hipotiroidismo, ya que la T; es la hormona
metabolicamente activa. Por el contrario, la T, se metaboliza a T, reversa (r'T;) que no posee
actividad metabolica. Ante esta situacion de hipotiroidismo, en el marco de la muerte cerebral
no suele existir una respuesta hipersecretora de TSH, debido a que existe un dafio en la glandula
hipofisaria. Por tanto, el perfil hormonal del sindrome de la enfermedad eutiroidea es el de una
T, baja, T, normal y TSH normal. El por qué del sindrome eutiroideo no se conoce. Se podria
interpretar de dos maneras bien distintas. Una de ellas seria el de un desorden que entre otros
acompafia al estado de muerte cerebral, y que, por tanto, su correccion reportaria un beneficio
sobre los 6rganos a trasplantar. Otra lectura podria ser la de una adaptacion metabdlica del
organismo ante una situacion de estrés, en la cual, a través del descenso de la T, se reduce el
catabolismo en la medida de lo posible, para minimizar el gasto energético. Este es uno de los

puntos mas discutidos en el manejo del donante de 6rganos, y que sera tratado mas ampliamente
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en la discusion de este trabajo.

ACTH y cortisol

En un estudio experimental en perros, Chen et al** objetivaron que en todos los casos,
la muerte cerebral se acompafiaba de un descenso de hasta niveles indetectables en las
concentraciones plasmaticas de cortisol. Del mismo modo, apreciaron que existia un descenso
en los niveles de ACTH. Los autores concluyen que la isquemia hipofisaria causada por la
hipertension intracraneal conduce a un hipocortisolismo primario en los sujetos en situacion de

muerte cerebral.

Son muchos los trabajos que, por el contrario, no han encontrado un déficit significativo
de cortisol tanto en la muerte cerebral humana como experimental. Mariot et al®® solo apreciaron
que existia un hipocortisolismo en el 16% de 120 donantes estudiados. Powner et al”* no
objetivaron deplecion de cortisol en ninguno de los 30 pacientes con dafio cerebral estudiados.
Howlett et al*! sélo encontraron 1 caso con niveles indetectables de esta hormona en su serie
de 31 muertos cerebrales. Finalmente Gramm et al* no apreciaron alteraciones inducidas por

la muerte cerebral en los niveles de cortisol y ACTH de los donantes de su serie.

Otras hormonas adenohipofisarias

La muerte cerebral afecta de manera muy variable a las hormonas de la hipofisis anterior.
Ya se sefial6 que el descenso de la TSH no es la causa del hipotiroidismo que se suele apreciar
en estos sujetos. Los tres tipos posibles de comportamiento se han informado en distintos
trabajos: ausencia de modificacién de la TSH®, descenso en un porcentaje variable de
donantes®>® ¢ incluso ascenso, como es el caso del estudio de Gramm et al®. Estos tltimos

autores aprecian en un grupo de 32 potenciales donantes que, tras la muerte cerebral, la TSH
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sufria un incremento 12 veces por encima de su valor basal. Algo similar ocurri6 con la hormona
del crecimiento (GH), que se elevo 35 veces sobre sus valores previos. Los autores concluyen
que la muerte cerebral no s6lo no destruye la adenohipéfisis, sino que ésta puede incluso
responder aumentando la secrecion de determinadas hormonas estimulantes. Howlett et al®

tampoco apreciaron descenso de GH, prolactina o gonadotrofinas en 31 muertos cerebrales.

Insulina y glucagoén

Masson et al” estudiaron mediante histologia e inmunohistoquimica el pancreas de 17
donantes, sin encontrar evidencia de ninguna deficiencia. Sin embargo, el sujeto en situacion de
muerte cerebral desarrolla hiperglucemia con bastante frecuencia. El origen de dicha
hiperglucemia es probablemente multifactorial, fundamentalmente causada por la situacion de
estrés y las catecolaminas endogenas y exdgenas. Al mismo tiempo, la reposicién volémica con
soluciones glucosadas también contribuye a este trastorno. La hiperglucemia aumenta la
osmolaridad plasmatica empeorando la hiperosmolaridad causada por la diabetes insipida, y

favoreciendo la pérdida de agua y electrolitos a través de la diuresis.

Novitzky et al*' comunicaron que lo habitual en el sujeto en situacién de muerte cerebral
es la existencia de un déficit de insulina. Esto no ha sido corroborado por otros estudios. Chen
et al*, en su modelo experimental en perros, aprecian que la concentracién de insulina aumenta
al doble a los 15 minutos de producirse la muerte cerebral, para volver a niveles algo inferiores
a los basales y después presentar un segundo aumento a partir de las 4 horas con niveles hasta
més de 10 veces los basales. Respecto al glucagdn documentan un pico precoz tras la muerte
cerebral, con posterior caida de sus niveles plasmaticos. Powner et al’* tampoco apreciaron el
descenso de insulina referido por el grupo de Novitzky, y Huber et al* encuentran una conducta
de la insulina y el glucagon tras la muerte cerebral concordante con los niveles plasmaticos de

glucosa.

Desde un punto de vista practico hay que evitar en el donante la sobrecarga de glucosa
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proveniente de la reposicion volémica, y tratar la hiperglucemia con insulina, que generalmente

habra que administrar por via intravenosa.

ALTERACIONES HEMODINAMICAS

La asociacion entre dafio o muerte cerebral y alteraciones hemodinamicas es conocida
desde hace mas de un siglo. En 1881 se describié en Alemania una elevacion refleja de la presion
arterial como consecuencia del aumento de la presion intracraneal’®. En 1901, Harvey Cushing
observo que al inyectar suero salino en el espacio subaracnoideo se producia una respuesta de
hipertension arterial y bradicardia”. Esta respuesta ha sido conocida desde entonces con el
eponimo de reflejo de Cushing. Usando una metodologia similar a la de Cushing, en el afio 1967,
Kramer y Tuynman™ apreciaron que tras la inyeccién de suero salino en el espacio
subaracnoideo de perros y gatos, y llevando la presion intracraneal hasta provocar un
electroencefalograma plano, es decir, hasta provocar muerte cerebral, se producia una respuesta
hipertensiva severa con presiones arteriales sistolicas incluso por encima de 300 mmHg. Esto
se acompafiaba también de taquicardia y alteraciones en el electrocardiograma consistentes en
ensanchamiento del QRS, depresion del segmento ST, inversion de la onda T, extrasistolia
ventricular frecuente y rachas de taquicardia ventricular. A los 8 minutos el pulso comenzaba
a enlentecerse, la presion arterial caia, la presion venosa central se mantenia elevada y en muchos
casos se producia la muerte del animal en fallo cardiaco, en ocasiones acompafiado de edema
pulmonar. Estos autores describieron perfectamente la secuencia habitual de eventos
hemodinamicos que se aprecia en los sujetos en muerte cerebral. Esta secuencia consiste en una
primera fase hiperdindmica, de escasos minutos de duracion, que sucede inmediatamente tras
el momento de la muerte cerebral, y una segunda fase en la que se establece de forma progresiva
un deterioro hemodinamico que puede llevar a la muerte del sujeto. Mertes et al” cuantifican
con exactitud la respuesta hiperdinamica que se produce tras la muerte cerebral, encontrando
que, junto al ascenso de la tension arterial y de la frecuencia cardiaca, se produce un aumento
de la presion venosa central, de la presion pulmonar enclavada, del gasto cardiaco, de la funcién

sistolica del ventriculo izquierdo (cuantificada mediante la dP/dt), de las resistencias vasculares
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sistémicas y pulmonares y del transporte y consumo de oxigeno. Shivalkar et al** en su estudio
experimental en perros aprecian esta misma respuesta hiperdinamica, asi como objetivan que tras
esta fase la presion arterial media va descendiendo desde 206 mmHg tras la muerte cerebral a
65 mmHg una hora mas tarde. Del mismo modo la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y el
indice de funcién sistolica dP/dt descendieron hasta valores muy bajos tras su ascenso fugaz
inicial. Este deterioro hemodinamico fue mas acusado cuando la hipertension intracraneal se
alcanzaba de una manera brusca en lugar de progresiva. Estos autores, basandose en su propio
experimento y en los trabajos de Schrader et al*"* que estudian el flujo regional cerebral,
establecen la cronologia patogénica de la afectacion del sistema nervioso central. Afirman que
el incremento progresivo de la presion intracraneal en el espacio epidural supratentorial conduce
a una isquemia cerebroespinal que comienza afectando al cerebro, para seguir hacia el puente,
el bulbo y la médula espinal. Cuando existe isquemia unicamente del cerebro se aprecia una
caida del la presion arterial, frecuencia cardiaca y gasto cardiaco, que se ha atribuido a una
activacion vagal inicial. A medida que la isquemia se extiende al puente del encéfalo existe una
mezcla de estimulacién vagal y simpatica, que da lugar al conocido reflejo de Cushing
consistente en hipertension arterial y bradicardia. La afectacion posterior del bulbo cerebral
termina por dejar isquémico el nicleo del vago, por lo que desaparece la activacion vagal y se
sustituye la bradicardia por taquicardia. En este punto es cuando se cumplen los criterios clinicos
por los que hoy dia se considera el estado de muerte cerebral. Finalmente, si la isquemia
progresa hacia la médula espinal se acaba produciendo una paralisis de las vias simpaticas

espinales con posibilidad de que se produzca colapso cardiovascular.

Existe clara evidencia de que la respuesta hiperdindmica inicial esta causada por la
tormenta simpatica que se desencadena por la muerte cerebral, tal y como demuestran los
trabajos de Shivalkar et al*® y Van Loon et al*. En el primero de ellos la magnitud del reflejo de
Cushing se correlacion6 de una manera directa con la elevacion en plasma de catecolaminas. En
el estudio de Van Loon y colaboradores la medicion continua de catecolaminas permiti6
observar como el ascenso de la presion intracraneal discurria paralelo al incremento de las

concentraciones de catecolaminas.

Lo que hoy dia permanece sin resolver es la causa del deterioro hemodinamico que acaba
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produciéndose en los sujetos en muerte cerebral. La experiencia clinica de las unidades de
cuidados intensivos muestra que los pacientes con dafio cerebral sufren con gran frecuencia de
hipotensién que precisa habitualmente de apoyo inotrépico, y que a veces lleva a la muerte de
estos individuos, los cuales generalmente no presentan antecedentes de enfermedad
cardiovascular. En los sujetos en estado de muerte cerebral esta hipotension es tremendamente
frecuente, mas, a medida que transcurre el tiempo desde que se produce la muerte del encéfalo.
No cabe duda que existen factores causantes corregibles como la hipovolemia secundaria a la
diabetes insipida, pero una vez rectificada la deplecion de volumen de los sujetos con déficit de
ADH, el estado de colapso hemodindmico se mantiene en muchos casos. Se podria argumentar
que la caida de la tension arterial es secundaria a la disminucion de las resistencias vasculares
sistémicas como consecuencia de la pérdida de la regulacién vasomotora secundaria al dafio del
sistema nervioso central™. Sin embargo son varios los trabajos que demuestran que existe una
disfunci6n contréctil de miocardio asociada a la muerte cerebral. Seiler et al® estudiaron
mediante ecocardiografia transtoracica los corazones de 40 donantes cardiacos. Encontraron que
27 de ellos (68%) presentaban trastornos de la contractilidad segmentaria, que en 9 casos eran
de caracter severo. Vedrinne et al*? practicaron ecocardiografia transesofégica para cuantificar
la funcion sistolica global en 34 donantes. En un 28% de ellos se document6 disfuncion sistélica.
Riou et al** midieron la funcion sistdlica también mediante ecocardiograma transesofagico en
100 potenciales donantes. Estos autores apreciaron que existia una depresion moderada de la
fraccion de eyeccion (FE), entre 30% y 50%, en 25 donantes, y una depresion severa (FE<30%)
en 14 donantes. Sin embargo la FE no es un buen indice para el calculo de la contractilidad del
ventriculo, ya que se encuentra influida por la pre y postcarga®, ambas muy habitualmente muy
distorsionadas en los sujetos en muerte cerebral. Por ello en este contexto, para cuantificar si
existe realmente una disfuncion contractil asociada o provocada por la muerte cerebral, seria
deseable utilizar otros indices no dependientes de las condiciones de carga, como son la relacion
presion-volumen en telesistole® o el trabajo sistolico precarga-reclutable 3%Utilizando este
dltimo indice D'Amico et al*’ demuestran experimentalmente que la muerte cerebral deteriora
la contractilidad del ventriculo izquierdo. Bittner et al*®, con el mismo parametro, encuentran
que la contractilidad del ventriculo izquierdo se ve reducida en un 25% y la del derecho en un
30% tras la muerte cerebral. Contradictoriamente, Huber et al®, pese a apreciar un descenso de

la tension arterial, gasto cardiaco y dP/dt, no aprecian descenso de la contractilidad, medida en
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este trabajo por medio de la relacion presién-engrosamiento. Esta discrepancia pudiera deberse
a que estos autores inducen la muerte cerebral en su modelo experimental de una manera distinta
a lo habitualmente aceptado. En lugar de provocar una hipertension intracraneal mediante el
inflado de un baldn epidural o subdural, combinan la infusion de suero en la cisterna magna,
junto con Ia caida de la presion arterial ocluyendo el retorno venoso por la vena cava inferior
de forma intermitente. Esto pudiese modificar la respuesta fisiopatogénica habitual y en
definitiva crear otras condiciones distintas a la existentes en el modelo habitualmente usado. En
humanos este tipo de estudios se ha prodigado poco, ya que el calculo de este tipo de indices
carga-independientes es dificil, ya que requieren habitualmente de técnicas cruentas para su
medicidn, como ocasionar oclusiones en vena cava para variar la precarga y construir las curvas
presion-volumen, asi como precisan de material no disponible en la practica habitual, como el
catéter de conductancia para calcular el volumen ventricular. Yokoyama et al*® utilizando esta
tecnologia midieron la relacién presion-volumen en 14 corazones de donantes humanos,
encontrando en muchos de ellos valores concordantes con lo apreéiado en estudios de pacientes

con insuficiencia cardiaca.

Desconocemos hoy por hoy cuiles son las causas que ocasionan esta disfuncion
ventricular objetivada en un porcentaje importante de sujetos en situacioén de muerte cerebral.
Existen trabajos de series poco numerosas donde se defiende el uso para trasplante de estos
corazones disfuncionantes, argumentando que no afectan a la mortalidad del receptor’. Sin
embargo, esto no es lo que reflejan los grandes registros, como el Cardiac Transplant Research
Database™, que aporta informacion sobre 1.719 trasplantes cardiacos realizados en 27 centros
de Estados Unidos y Canada. Una de las caracteristicas del donante que se asociaron con un
incremento significativo de la mortalidad postoperatoria del receptor fue la existencia de
anomalias difusas en la contraccion ventricular. Esto ha llevado a que los grupos trasplantadores
rechacen aquellos donantes cuyos corazones muestran una disfuncion ventricular significativa.
La manera por la que en la practica habitual se valora la funcion contractil del injerto en el
donante es mediante la practica de un ecocardiograma. No existe un consenso sobre cual debe
ser el limite inferior de la FE a partir del cual deban ser desestimados los donantes. Parece que
la cifra admitida por algunos grupos es la de 40%°%, aunque esto no es mas que una seleccion

arbitraria. Ademas, ya se ha comentado que la FE no es el método mas adecuado para valorar
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la funcién contractil del miocardio, especialmente en el donante, donde las condiciones de

precarga y postcarga pueden estar muy alteradas.
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EL FALLO PRECOZ DEL INJERTO EN EL RECEPTOR DE UN
TRASPLANTE CARDIACO.

El trasplante cardiaco ha mejorado espectacularmente la supervivencia de los pacientes
con insuficiencia cardiaca avanzada, de forma que con este tratamiento ofrecemos a estos
enfermos una supervivencia de alrededor del 75% en el primer afio'®**. La mortalidad de los
pacientes trasplantados se acumula fundamentalmente en el primer afio, y dentro de éste en el
primer mes. Dentro de las causas de mortalidad del primer mes, junto a las infecciones, el
rechazo agudo y otras menos comunes, se encuentra el fallo precoz del injerto (FPI). Este
concepto es descriptivo en si mismo, refiriéndose a la disfuncién temprana del corazén
trasplantado, de causa distinta al rechazo. Dentro del apartado FPI se han incluido en todos los
registros tres modalidades bien distintas: el rechazo hiperagudo, el fallo ventricular derecho por
hipertensioén pulmonar y el fallo del injerto de causa desconocida. El rechazo hiperagudo es un
evento raro pero devastador, que de manera casi indefectible acaba provocando la muerte del
trasplantado al iniciarse la reperfusion del 6rgano, salvo que el paciente sea sostenido con
asistencia ventricular mientras espera el retrasplante. El rechazo hiperagudo se debe a la
existencia de anticuerpos circulantes preformados contra el injerto donado®. Este fenomeno
puede ocurrir pese a la existencia de un crossmatch especificamente negativo frente a linfocitos
del donante®. Tras la deposicion de los anticuerpos se produce fijacién del complemento,

agregacion plaquetaria y finalmente activacion e infiltrado por parte de los neutrofilos”.

Mucho més frecuente es el fallo del ventriculo derecho del injerto asociado a la
hipertension pulmonar del receptor. Tradicionalmente se ha atribuido dicha insuficiencia cardiaca
derecha a la incapacidad del miocardio derecho del donante para asumir y enfrentarse de forma
brusca a las elevadas resistencias pulmonares que el receptor posee como consecuencia de su
insuficiencia ventricular izquierda de larga evolucion®™. Esto hace que en la evaluacion
pretrasplante de los potenciales receptores se consideren las resistencias vasculares pulmonares
como uno de los parametros mas importantes para objetivar la idoneidad del sujeto para
trasplante. Diversos trabajos®®* han demostrado que el factor causante de esta insuficiencia
ventricular derecha no es solo la hipertension pulmonar, sino también la disfuncion del ventriculo

derecho, que al igual que ocurre con el ventriculo izquierdo, se produce ya en el mismo donante
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como consecuencia de la muerte cerebral. Este miocardio derecho insuficiente enfrentado a unas
elevadas resistencias vasculares pulmonares va a claudicar y manifestar signos de fallo cardiaco

que van desde los edemas hasta la muerte.

Finalmente, existe un tercer tipo de FPI, que es el de causa desconocida, y donde se
produce generalmente una insuficiencia ventricular izquierda tras la intervencion, de cuyo origen
muy poco se sabe. Lo que si conocemos es que el FPI es la causa mas importante de mortalidad
en el primer mes tras el trasplante. En un analisis de los factores de riesgo para muerte tras un
trasplante, donde participaron 25 hospitales y se englobaron 911 procedimientos'®, el FPI fue
la causa mas frecuente de muerte temprana. La supervivencia de los pacientes trasplantados
describe una asintota de concavidad superior, cuya rama vertical discurre adyacente al momento
inmediato tras la intervencion, es decir, que la mayor mortalidad se acumula en ese corto
periodo. En esta serie hubo 28 muertes por fallo precoz del corazén trasplantado, de las cuales
15 lo fueron por disfuncién de causa desconocida, 12 por hipertensiéon pulmonar y fallo
ventricular derecho y 1 por rechazo hiperagudo. El ultimo registro de la Sociedad Internacional
para Trasplante de Corazén y Pulmén'®, incluye los 40.738 trasplantes realizados desde su
apertura, correspondientes a 297 programas de trasplante cardiaco de todo el mundo. La curva
de supervivencia tiene su declive mas acusado en los dias que siguen a la intervencion, siendo
el FPI la causa mas frecuente con diferencia de esta mortalidad. En el registro mas reciente de
nuestra ONT", correspondiente a los trasplantes cardiacos realizados hasta 1995 inclusive, se
aprecia que el 48% de las muertes en el primer mes lo han sido por FPI, siguiéndole a distancia

las muertes por infeccion (17%) y por rechazo (7%).



36

NUEVOS MARCADORES DE DANO MIOCARDICO: LAS
TROPONINAS CARDIACAS

La medida de la actividad catalitica de la CPK total (CPK), de la actividad de su
isoenzima MB (MBa) y del porcentaje MBa sobre la CPK han sido los marcadores bioquimicos
tradicionalmente utilizados para detectar el dafio y la necrosis miocardica. Sin embargo, la
especificidad de estas determinaciones en el diagnostico del dafio miocardico presenta
limitaciones, ya que la CPK se encuentra en diversos tejidos ademas del musculo cardiaco, como
son el musculo esquelético, el cerebro, la prostata, etc'”. Esta deficiencia en la especificidad de
la CPK se vio mejorada por la cuantificacion de la MBa, sin embargo no quedd completamente
resuelta, ya que se ha encontrado MBa tanto en el masculo esquelético normal como en el
dafiado'>'®  Ademas, existen interferencias en el método que mide la MBa con las
macroquinasas, adenilatociclasas e incluso la isoenzima CPK MM 13 medida de la
concentracion masa de la fraccion MB (MBm), y sobre todo de su porcentaje respecto a la CPK
han demostrado no suffir las interferencias metodologicas que afectan a la MBa'%, al mismo

tiempo que parecen tener una mayor especificidad que ésta'®’.

Lo que realmente ha supuesto un verdadero avance a la hora de detectar el dafio
miocardico han sido las troponinas cardiacas. La troponina es una proteina compuesta de 3
subunidades: C,T e I, que forma parte de la estructura molecular del sarcomero de las células
musculares estriadas, desempefiando un importante papel regulador en el mecanismo de la
contraccion muscular. Se ha demostrado que no toda la troponina se encuentra dentro del
sarcomero, sino que existe una pequefia proporcion a nivel citosdlico'®. Por suerte, las
subunidades T e I de la troponina (TnT y Tnl) poseen una secuencia de aminoacidos diferente
segin pertenezca al cardiomiocito, al miocito esquelético de contraccion lenta o al de
contraccion rapida'®. Esta diferencia hace que haya sido posible el desarrollo de un test de
enzimainmunoensayo (ELISA) con anticuerpos monoclonales, que posee alta especificidad y
sensibilidad para la deteccién de las isoformas cardiacas de la TnT y la TnI'®", Estos dos
marcadores de dafio miocardico han demostrado, en diferentes situaciones clinicas, su elevada
especificidad para discernir el dafio miocardico del muscular esquelético, como se pone de

manifiesto en su capacidad para diagnosticar el infarto perioperatorio'>'* o confirmar el origen
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muscular esquelético de la elevacion de la CPK en deportistas’®. Pero, ademas, ambos
marcadores han dado cuenta de su alta sensibilidad para la deteccion del dafio miocardico, como
se ha visto en enfermos con angina inestable y CPK normal, donde la elevacion de TnT o Tnl
posee ademas un valor prondstico'>'*¢. La elevada sensibilidad de estos marcadores se debe al
hecho de que las concentraciones plasmaticas de ambos marcadores en el suero de personas
sanas son practicamente nulas'"”, con lo que cualquier aumento plasmatico de origen miocardico
va a ser detectable. En la situacion concreta de los donantes se hace absolutamente necesario
disponer de marcadores de dafio miocardico de total especificidad, ya que muchos de estos
sujetos han sufrido un politraumatismo con la consiguiente lesion de la musculatura esquelética,
a lo que se suma la posible elevacion de la CPK de origen cerebral que puede ocurrir como

consecuencia del dafio cerebral.



JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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Se ha sefialado que la muerte cerebral es capaz de provocar disfuncién miocardica en el
potencial donante® 582 No se conocen cuales son los mecanismos por los que esto ocurre.
La disfuncion del ventriculo que aparece en el contexto de la muerte cerebral conduce a que un
porcentaje nada despreciable de potenciales donantes hayan de ser rechazados para trasplante
por mostrar injertos inadecuados. Esto agrava aun mas el dramatico problema de la escasez de
donaciones, y en definitiva la falta de corazones para enfermos con insuficiencia cardiaca que
morirdn aguardando en las listas de espera. Todo ello hace enormemente deseable que se
investigue sobre la causa de dicha disfuncién miocardica asociada a la muerte cerebral, con
vistas a poder evitarla o al menos minimizarla y asi disponer de un mayor nimero de corazones
para trasplantar. Sin embargo, muy poco es lo que conocemos hoy sobre dicha posible causa,
y muy poca investigacioén y recursos se han destinado a ese problema si lo comparamos con
otras cuestiones vigentes en el campo del trasplante cardiaco, y aun mas si la comparacion es

hecha con los tratamientos médicos para la insuficiencia cardiaca.

Dentro de los escasos esfuerzos por reconocer y tratar la causa de la disfuncion
miocardica en la muerte cerebral, destacan en la literatura médica los trabajos donde se ha
culpabilizado al hipotiroidismo, también asociado con la muerte cerebral, como causa de la
disfuncion cardiaca del donante'*'*. Esto ha dado lugar a que diversos grupos trasplantadores
propugnen el uso rutinario del tratamiento sustitutivo con T, en los candidatos a donacién
cardiaca''*'*>. Estos grupos han informado del beneficio que ello tiene sobre la hemodinamica
del donante y los resultados del trasplante. Sin embargo este es un tema muy controvertido,
puesto que otros autores han publicado sobre la inefectividad de este tratamiento en este
aspecto®>%12413_ Todo ello hace que quede aqui un campo para una investigacién seria y
metodologicamente bien planteada que termine por aclarar la culpabilidad que el hipotiroidismo
del donante tiene sobre su disfuncion cardiaca, y, por tanto, justifique o no el uso del tratamiento

hormonal sustitutivo.

Existe un trabajo de gran relevancia en el camino a recorrer para conocer el nexo entre
muerte cerebral y disfuncién miocérdica. Es el trabajo de Riou y colaboradores®, quienes
estudiando 100 potenciales donantes humanos encuentran que la via a través de la cual se

produce la disfuncion del corazon del donante es el dafio miocardico. Para llegar a esta
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conclusion los autores correlacionan la funcion sistélica, obtenida por ecocardiograma
transesofagico después de normalizar las condiciones de precarga y postcarga, con los niveles
de TnT. Estos autores encontraron una muy significativa correlacion entre la presencia de
disfuncion ventricular izquierda en el donante y los niveles plasmaticos de TnT, con lo cual
demostraron que esta disfuncion se produce a través de un dafio miocardico. Quedaria por
aclarar cudl es la causa de ese dafio miocardico. Junto a ello, estos autores apreciaron que
algunos donantes sin disfuncion ventricular, y, por tanto, cuyos corazones fueron aprovechados
para trasplantarlos, presentaron también evidencia de dafio miocardico. El significado que ello

puede tener en la evolucion del receptor es desconocido.

En el apartado Introduccion se ha hablado sobre el FPI como la causa mas frecuente de
mortalidad temprana de los pacientes trasplantados'®'>'®, También se nombré que el mayor
porcentaje de receptores que fallecen por este problema lo hacen por disfuncién del ventriculo
izquierdo, sin que sepamos la causa exacta de ello. Ademas, en los fallecidos por FPI secundario
a insuficiencia cardiaca derecha, no sélo las resistencias vasculares pulmonares elevadas
provocan tal fracaso del ventriculo derecho, sino que, como bien demostraron Bittnner et al®®
y Van Trigt et al®, existe una disfuncion contractil intrinseca de dicho ventriculo. En definitiva,
nos encontramos que en ¢l postoperatorio de un trasplante cardiaco el receptor puede suftir
disfuncién de uno o ambos ventriculos que lo lleve a la muerte por FPL. La causa de esta

disfuncidn ventricular en el receptor tampoco es conocida.

Dado el estado actual de esta problematica, seria interesante disponer de alglin estudio
donde se analizase si existe relacion entre el hipotiroidismo y el dafio miocardico en el donante,
con vistas a indagar sobre el posible papel causal que el hipotiroidismo posee en dicho dafio
miocardico y en definitiva en la disfuncién cardiaca de la muerte cerebral. No existen trabajos
que hayan estudiado la relacion entre hormonas tiroideas y cuantificacion de troponinas en los
donantes. Por otro lado, tampoco se conoce si existe relacion entre trasplantar un corazéon que

muestra en el donante evidencia de dafio miocardico y la ocurrencia de FPI en el receptor.



OBJETIVOS
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1. Cuantificar la frecuencia y la magnitud con la que se produce dafio miocérdico en los
donantes de trasplante cardiaco, a través de la medida de marcadores bioquimicos de alta

especificidad y sensibilidad para tal fin, como son la troponinas cardiacas T e L
2. Definir el perfil de hormonas tiroideas en los donantes cardiacos.

3. Estudiar si existe alguna correlacion entre el hipotiroidismo y el dafio miocardico en los

donantes cardiacos.
4. Analizar qué otras variables del donante pueden influir en la presencia de dafio miocardico.

5. Estudiar la posible influencia que el hipotiroidismo y el dafio miocardico en el donante pueden

tener en el fallo precoz del injerto del receptor.



MATERIAL Y METODOS
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PACIENTES

Tras poner a punto el Programa de Trasplante Cardiaco en el Hospital Universitario
Virgen del Rocio, el primer trasplante se practico el 6 de Enero de 1991. Para el presente
estudio consideramos los trasplantes realizados desde el 27 de Septiembre de 1992, dado que
fue el momento en el que se comenzo6 a extraer de forma rutinaria y en cuantia suficiente el suero
de los donantes para la constituciéon de una seroteca. En total se incluyeron los trasplantes
cardiacos realizados entre el 27 de Septiembre de 1992 al 16 de Noviembre de 1995. El mimero
de procedimientos practicados en este intervalo de tiempo fue de 49. Cuatro de esos 49
trasplantes fueron desestimados para este estudio por no disponer de la suficiente cantidad de
suero del donante para las cuantificaciones bioquimicas que se tenia previsto realizar. En
definitiva, los trasplantes cardiacos considerados para este trabajo fueron 45. Dentro de estos
45 trasplantes no existid ningun retrasplante, con lo cual la poblacién a estudiar estaba

compuesta de 45 donantes con sus correspondientes 45 receptores.

En cada uno de los receptores se analizo la evolucion en el primer mes tras el trasplante,
fundamentalmente para el analisis de la mortalidad en este intervalo de tiempo. Las causas de
mortalidad fueron extraidas de las historias clinicas basandose en el diagndstico que los médicos
que asistieron a los pacientes habian establecido. Tanto estos médicos, como quien analizé las
historias no tenian conocimiento del resultado de ninguna de las determinaciones bioquimicas

del donante que formaban parte del estudio.

Las variables demograéficas y clinicas consideradas en la poblacion se agruparon en tres

apartados:
1. Variables del donante (tabla 3).
2. Variables del receptor (tabla 4).

3. Variables del procedimiento del trasplante (tabla 5).



Tabla 3. Variables del donante
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Sexo
Edad
Causa de la muerte cerebral

Procedencia de la donacion
Local
Regional
Distancia

Necesidad de apoyo con dopamina y dosis
Grupo sanguineo ABO

Marcadores de dafio miocardico
CPK total
MBa
MBa / CPK total
MBm
MBm / CPK total
TnT
Tnl

Hormonas tiroideas
TSH
T,L
T,L




Tabla 4. Variables del receptor

Sexo
Edad

Previas al trasplante
Tabaquismo
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Cardiopatia
FE
Clase funcional de la NYHA
Creatinina
Resistencias vasculares pulmonares
Estado el dia del trasplante
ingresado
ambulatorio
Necesidad de inotropos intravenosos
Necesidad de ventilacion mecanica
Necesidad de apoyo circulatorio mecanico
Trasplante emergente
Grupo sanguineo ABO

Tras el trasplante
Muerte en el primer mes
Causa de muerte




Tabla 5. Variables del procedimiento del trasplante
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Tiempo de isquemia

Tiempo de circulacion extracorporea

Superficie corporal receptor / superficie corporal donante
Compatibilidad grupo ABO

igualdad
compatibilidad
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Todos los trasplantes lo fueron por la técnica ortotdpica y siguieron un protocolo similar
en el procedimiento que va desde la oferta del injerto del donante hasta la salida del paciente
trasplantado del quir6fano. En cada oferta de un injerto al equipo quirirgico por parte de la
ONT, se comprobaba que dentro de la lista de espera existia algin paciente adecuado para
recibir el corazén en cuestion. Para ello se tenia en cuenta fundamentalmente la compatibilidad
grupo sanguineo ABO y la no existencia de una diferencia superior al 20% entre las superficies
corporales del donante y receptor. Junto a estas dos premisas indispensables existian otras que
en algunos casos fueron consideradas. Entre ellas estaba el buscar una diferencia de superficie
corporal positiva a favor del donante cuando el receptor poseia unas resistencias vasculares
pulmonares elevadas, el considerar donantes limites s6lo en el caso de un receptor que
necesitaba un trasplante emergente, entendiéndose por donante limite a aquél que tenia varias
caracteristicas peyorativas como edad elevada, necesidad de dopamina a altas dosis, etc. Si el
donante ofrecido era adecuado para alguno de los receptores en lista de espera, uno o dos
cirujanos se trasladaban en avion al hospital de la donacion. Alli se estudiaba la historia clinica,
radiografia de térax y electrocardiograma del donante, descartando cualquier dato que
contraindicara la donacién (antecedentes o evidencia de cardiopatia, historia de neoplasia
extracraneal maligna, enfermedad infecciosa o transmisible, serologia VIH o VHC positiva, etc).
El cirujano también comprobaba la situacion hemodindmica del donante, asi como la necesidad
de dopamina y la dosis precisada de ésta, ya que desde el aviso hasta la llegada del equipo
trasplantador el donante podia haber sufrido un deterioro en su estado cardiocirculatorio que
contraindicara la donaciéon. En todos los centros donde se dispuso de ello se practico un
ecocardiograma transtoracico o transesofagico para calcular la FE y descartar anomalias
estructurales cardiacas. Si todo era correcto se procedia a la extraccién del érgano, que se
realizaba en un quir6fano convencional, pues no es preciso bomba extracorpérea. El corazén
es siempre el primer organo que se extrae, antes que los pulmones, higado, rifiones o pancreas.
Tras una esternotomia media, el cirujano inspeccionaba de visu el corazon, en cuanto a su
contraccion y anatomia externa. Al mismo tiempo se palparon las principales arterias coronarias
subepicardicas para descartar la presencia de calcificaciones importantes que traduzcan estenosis
de estos vasos. Una vez comprobado esto, se administré heparina y posteriormente se
clamparon las venas cava y la aorta y a continuacion se introdujo una solucion cardioplégica fria

e hiperpotasémica en la raiz adrtica (Plegisol®). También se administro suero salino frio topico
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para ayudar a la parada del latido cardiaco. Tras la cardioplegia se procedié a la cardiectomia
que se realizo escindiendo la aorta, las venas cava, las venas pulmonares y la arteria pulmonar.
Para su traslado y conservacion el corazon se sumergia en una solucion de suero fisiologico a
4 °C de temperatura, dentro de una bolsa de plastico. Dicha bolsa rodeada en hielo se introducia
en una caja a modo de nevera para su transporte. Entretanto el cirujano que permanecia en el
hospital receptor, se habia encargado de avisar y preparar al receptor y poner a punto el
quiréfano. Una vez llegaba el injerto y el receptor estaba en el quiréfano, se practicaba a éste
una esternotomia media y se establecia un bypass cardiopulmonar rutinario, enfriando al sujeto
hasta unos 30 °C. La cardiectomia del receptor se practicé escindiendo la aorta y arteria
pulmonar por encima del plano valvular y las auriculas izquierda y derecha algo por encima del
anillo auriculoventricular, con lo que el receptor iba a conservar gran parte de las auriculas,
incluyendo la entrada de las venas y el tabique interauricular. El corazén del donante era
extraido de su conservacion y se procedia a la sutura del mismo, la cual comenzaba por la
auricula izquierda. Para ello se resecaba el casquete auricular donde entran las venas pulmonares
y se procedia a la sutura de dicha auricula. Después se abria la auricula derecha del injerto
mediante una incision curvilinea que discurria desde la entrada de la vena cava inferior hasta la
base de la orejuela derecha, consiguiendo asi preservar el nodo sinusal. A continuacion se
suturaban las auriculas derechas y posteriormente las arterias aorta y pulmonar. Después de
retirar el clampaje adrtico el corazon implantado latia espontaneamente o fibrilaba precisando
de cardioversion eléctrica. Tras la colocacién de marcapasos epicardico y cierre de la
esternotomia el paciente pasaba a la Unidad de Cuidados intensivos para completar los primeros

dias del postoperatorio.

El tiempo de isquemia del injerto se cuantifico desde el clampaje adrtico en €l donante

hasta el desclampaje adrtico una vez implantado el corazoén en el receptor.
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS

En cada uno de los 45 donantes el cirujano que se desplazaba para practicar la excision
del corazén donado, antes de realizar la cardiectomia procedio a la extraccion de 20 cc de
sangre del donante por puncidn de vena periférica. Dicha sangre se introdujo en tubos con
sustancias activadoras del coagulo y se transport a temperatura ambiente junto con el injerto
hasta nuestro Hospital. Una vez en nuestro Centro estas muestras eran inmediatamente
centrifugadas para la obtencion del suero, el cual posteriormente se conservo congelado en
nevera a - 40 °C. Una vez se dispuso del suero de los 45 donantes éstos se descongelaron para
el andlisis de las distintas determinaciones bioquimicas. Los parametros que se determinaron en
el suero de cada donante fueron: CPK, MBa, MBm, TnT, Tnl, hormona tiroestimulante (TSH),
fraccion libre de 1a T, (T,L) y fraccién libre de 1a T, (T;L).

La CPK y la MBa se determinaron mediante técnica de ELISA, mediante autoanalizador
Cobas Mira Plus® (Roche). En el caso de la CPK se tomé como limite superior de la
normalidad 195 UJl, siguiendo los valores habitualmente considerados por nuestro Laboratorio.
En el caso de la MBa se interpretd como elevado un valor absoluto de > 10 U/l. Asimismo se
calcul6 el cociente MBa/CPK, considerandose elevado si estaba por encima de 0,10. La MBm
se cuantifico mediante técnica de ELISA con autoanalizador Opus® (Behring). Los valores
superiores a 5 pg/L fueron considerados como elevados, siguiendo las recomendaciones de la
casa comercial. También se tuvo en cuenta el valor del cociente CPK / MBm, expresado en
porcentaje. Cifras por encima del 3,3% fueron interpretadas como elevadas segun la literatura

disponible sobre esta medida en sujetos con dafio muscular esquelético'®.

En el presente trabajos la TnT fue cuantificada mediante ELISA con técnica de sandwich
en un paso con tecnologia de estreptavidina mediante analizador Elecsys® (Boheringher
Mannheim). El limite inferior de deteccion de este analizador es de 0,01 pg/L y posee un rango
de variabilidad inferior al 5%. El punto de corte considerado en la literatura es 0,1 pg/L en
algunos estudios' y 0,2 ug/L en otros''®. En el presente trabajo tomamos el valor de 0,2 pg/L
ya que preferiamos aumentar la especificidad pese a quizas sacrificar en algo la sensibilidad en

la deteccion del dafio miocardico. Este criterio fue tomado con vistas a buscar un marcador para
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FPI en el receptor con mayor valor predictivo positivo que negativo en el caso de confirmarse
la asociacion entre dafio miocardico en el donante y FPI en el receptor. La Tnl fue cuantificada
también mediante ELISA con el autoanalizador Opus® (Bhering), el cual posee un limite
inferior de deteccion de 0,5 ug/L y un rango de variabilidad menor del 8%. Para este marcador
se decidié tomar como punto de corte 3,1 pg/L basandonos en los resultados de estudios que

cuantifican la Tnl en pacientes graves'”’.

La TSH se determin6 mediante IRMA ultrasensible de tubos recubiertos utilizando el
analizador RIA-gnost hTSH® (Cis Bio International). El rango de normalidad para la TSH dado
por el laboratorio de medicina nuclear fue de 0,12-5 pU/mL. La T;L y T4L se cuantificaron
mediante IRMA de tubos recubiertos (DPC), siendo los rangos de normalidad de 1,5-5 pg/mL
parala T,L, y 0,7-2,2 pug/L parala T,L.

ANALISIS ESTADISTICO

Los diversos marcadores de dafio miocardico fueron utilizados como variables
dicotomicas (normal versus elevado) a la hora de analizar su asociacion estadistica respecto a
la ocurrencia de FPL Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizo el test de la X7,
o el test exacto de Fisher cuando en las tablas de contingencias existieron celdas con menos de
5 elementos. Las variables cualitativas se compararon mediante el test de la t de Student no
pareada, estudiando previamente la igualdad de las varianzas mediante el test de Levine. Se
utilizé el andlisis de regresion y la correlacion lineal para analizar la relacion entre dafio
miocardico e hipotiroidismo en el donante a partir de los valores de TnT, Tnl y T,L. Asimismo,
también se calculo la correlacion entre los distintos marcadores de dafio miocardico. Se

consider? significacion estadistica cuando p fue menor de 0,05.



RESULTADOS
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En la tabla 6 se muestran los niveles de TnT y Tnl de cada uno de los 45 donantes, asi
como la dosis de amina precisada y la supervivencia del receptor en el primer mes. A
continuacion se describen las variables del donante, receptor y procedimiento, asi como las

relaciones entre ellas.

VARIABLES DEL DONANTE

La distribucion de sexos entre los 45 donantes fue de 26 hombres (58%) y 19 mujeres
(42%). La edad media de los donantes fue de 29 + 9,3 afios, con una edad minima de 10 afios

y una maxima de 49 afios.

Los resultados de las mediciones de los marcadores bioquimicos de dafio miocérdico
realizadas en los sueros de los donantes se muestran en la tabla 7, expresados en medidas de
distribucion y haciendo referencia a su elevacion segin el punto de corte considerado en cada
uno de ellos. Como se puede apreciar la TnT estuvo elevada en 15 donantes (33%), con un valor
medio de 0,49 + 0,35 pg/L y un rango de 0,22 - 1,43 pg/L. La Tnl se elevo en 12 casos (24%),
con una media de 5,93 + 4,12 pg/L y un rango de 3,16 - 17,7 ug/L. Hubo 8 donantes donde
existio elevacion de ambas troponinas, 7 que presentaron elevacion aislada de la TnT y 4 con
elevacion unicamente de la Tnl. Como se ilustra en la figura 1, existié una correlacion
significativa entre los niveles plasmaticos de ambas troponinas en los donantes, con un
coeficiente r = 0,53 (p = 0,002). Sin embargo, dicha correlacion no se objetivo al comparar el
resto de los marcadores de dafio miocardico con cada una de las dos troponinas, salvo dos
correlaciones muy débiles y en el limite de la significacion estadistica que fueron entre la CPK

y la TnT (r = 0,30, p = 0,048) y entre el cociente MBm / CPK y la Tnl (r= 0,029, p = 0,049).

Respecto a las hormonas tiroideas, destaco que 39 de los donantes (87%) presentaron
hipotioridismo, ya que tuvieron una T;L descendida, con un valor medio de 0,71 + 0,37 pg/L
yunrango de 0,1 - 1,34 nug/L. En la figura 2 se ilustran los distintos perfiles tiroideos de los
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n° de trasplante d(‘:rsr::sg?kll\n::)o estat:‘sesR fer TnT {meg/l) Tnl (mcg/L) T3L (pg/mL)
1 0 v 0,08 6,08 058
2 3 v 0 1,64 0,32
3 10 v 0,26 3,03 0.1
4 0 Y 0,22 4,04 0,91
5 5 v 0,06 2,12 1,34
6 0 v 0,01 1,09 1,03
7 3 v 0 1,05 1,5
8 10 v 0,03 <0,50 0,94
9 5 v 0,18 <0,50 1,03
10 10 v 0,1 27 1,23
1 0 v 0,01 0,88 1,99
12 10 v 0,64 13 0,26
13 o] v 0,28 1,63 0,18
14 4 m (inf) 115 17,7 1,79
16 8 v 0,51 3,61 0,1
16 0 m (inf) 0,01 1,67 0,65
17 0] v 0,33 513 1,13
18 0 v 0 <0,50 0,65
19 9 v 0,45 3 1,24
20 8 v 03 339 084
21 0 m (FP) 0,25 4,98 0,58
22 .5 v 0,02 <0,50 1,84
23 4 v 0,1 1,29 08
24 0 v 0,03 <0,50 042
26 0 v 0 <0,50 0,69
26 5 v 0 0,67 0,67
27 8 v 0,26 1,6 0,95
28 4 v 0,11 0,94 1,18
29 0 v 0,18 482 03
30 8 m (rech) 0,09 093 0,71
31 0 m (FPI) 1,43 0,6 1,87
32 10 v 0,14 1,46 0,67
33 6 v 0,02 482 1,19
34 10 v 0,48 3,16 0,53
35 12 v 0,51 1,74 13
36 ) v 0,01 <05 1,26
37 10 m (inf) 0,16 1,29 0,56
38 4 v 0,14 1,64 0,19
38 5 m (FP!) 0,32 1,09 0,79
40 4 v 0,03 <0,50 0,35
41 10 v 0 <0,50 0,55
42 6 m (inf) 0,18 1,29 0,88
43 8 v 0,03 <0,50 1,69
44 6 m (CID) 0,06 <0,50 0,86
46 4 m (inf) 0,03 5 0,1

Tabla 6. Valores de la TnT, Tnl y T,L en los 45 donantes. Se muestra la dosis de dopamina

requerida por el donante (dosis DA en D) y la mortalidad y causas de la misma de los

correspondientes receptores (estatus R ler mes).
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no
punto
media DE minimo maximo de donantes
con
corte .
elevacion
CPK (U/L) 514 609 24 2636 195 27 (60%)
MBa (U/L) 23 23 2 112 20 21 (47%)
MBa/CPK ' o
(x100) 7.1 6 1 31,7 10 10 (22%)
MBm (mcg/l.) 18,7 19,3 1 82 5 30 (67%)
MBm/CPK o
(x100) 6,1 7.4 0,6 413 3,3 25 (56%)
TnT (mcg/L) 0,2 0,29 0 1,43 0,2 15 (33%)
Tnl (mcg/L) 2,51 3,13 0,5 17,7 3,1 12 (27%)

Tabla 7. Resultados de los marcadores de dafio miocardico expresados mediante la media,

desviacion estandar (DE), minimo y maximo. Se sefiala también el nimero de donantes con

elevacion de cada marcador, segiin el punto de corte considerado en cada caso.



36

Tnl (meg/L)
L
15,5 p — 0'0002
s

10,5 :

535 E e © ° 3 ';ﬁﬁum .

. ate

0 5 t‘:#'::i“.iz P . .

| 0’2 - e 0,8 1 1,2 14 TnT

Figura 1. Recta de regresion y correlacion entre los niveles de ambas troponinas cardiacas.
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Figura 2. Representacion de los diversos perfiles de hormonas tiroideas observados en los

donantes.
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donantes. Podemos apreciar que 29 donantes (64%) tuvieron el denominado sindrome de la
enfermedad eutiroidea, es decir, una TSH y T,L no descendidas con una T;L baja. Siete de los
donantes (16%) presentaron niveles descendidos tanto de T,L como de T,L, con TSH normal.
En solo 3 donantes (7%) se hallé un estado de eutiroidismo. Finalmente hubo 6 donantes con
alteraciones de las determinaciones tiroideas de diversa indole. Cabe resefiar que existieron 2
donantes con TSH elevada, uno con sindrome de la enfermedad eutiroidea y otro con niveles

normales de T,L y T,L (hipotiroidismo subclinico).

Se analiz0 si existia relacion entre los niveles plasmaticos en el donante de cada una de
las dos troponinas y los niveles de T,L, para de esta manera buscar la asociacion entre
hipotiroidismo y dafio miocardico en los donantes. Como se representa en las figuras 3 y 4 no

se encontro correlacion en ninguna de las dos comparaciones.

En cuanto al uso de dopamina para mantener hemodindmicamente al donante, éste se
produjo en 32 de los 45 sujetos (71%). De ellos, 9 (20%) precisaron dosis por debajo de 4
ng/kg/min, 14 (31%) se encontraban con dosis entre 5y 9 pg/kg/min, y en otros 9 (20%) hubo
de necesidad del uso de dosis > 10 pg/kg/min.

Se investigo la posible relacion entre la dosis de dopamina requerida por el donante y los
niveles de T,L, sin que se hallara correlacion alguna (r = -0,05, p: NS). El requerimiento de
dopamina tampoco se correlacioné con los niveles de TnT (r = 0,08, p: NS) o Tnl (r = 0,006,
p: NS).

Las causas que provocaron la muerte cerebral fueron traumatismo craneoencefilico en
30 donantes (67%) y accidente cerebrovascular en 13 (29%). Los 2 donantes restantes (4%)
sufrieron la muerte cerebral por anoxia cerebral, en ambos casos debido a ahogamiento por
inmersion. Al igual que esta descrito en otros trabajos*, en esta serie de donantes se objetivaron
diferencias entre aquellos fallecidos por traumatismo craneoencefilico y los que lo hicieron por
accidente cerebrovascular. La edad de los primeros fue menor (25,9 vs 35,3 afios, p <0,001) y
existio un predominio del sexo masculino en el primer grupo en comparacion con el segundo

(70% vs 66%, p = 0,027).
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Figura 3. Nube de puntos que muestra la ausencia de correlacion entre los niveles de TnT y

de T,L en el donante.
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Se realizaron comparaciones de los distintos marcadores de dafio miocardico entre el
grupo de donantes fallecidos por traumatismo craneoencefalico y el resto, con vistas a
comprobar la cardioespecificidad de cada uno de estos marcadores. En la tabla 8 pueden verse
los resultados de esta comparacion, donde destaca que la TnT y la Tnl no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos. El cociente MBa / CPK tampoco demostré tal diferencia.
Igualmente, el valor absoluto de la MBm, y el cociente MBm / CPK no fueron distintos entre
ambos grupos, aunque las diferencias estuvieron cerca de la significacion estadistica, destacando
que en la dltima medicion los valores mas elevados aparecieron en el grupo de donantes no

fallecidos de traumatismo craneoencefalico.

La distribucién de la procedencia del donante se dividié en tres grupos, segln ésta fuese
dentro de la ciudad de Sevilla (local), dentro de Andalucia (regional) o fuera de nuestra region
(distancia). Quince donantes (33%) fueron de procedencia local, 14 (31%) regional y 16 (36%)

provinieron de un centro a distancia.

La realizacion de un ecocardiograma para documentar la funcién sistélica del corazén
antes de ser explantado no es un requisito obligado en la practica del trasplante cardiaco, aunque
si deseable. En los hospitales donde esta técnica no esta disponible para su realizacion urgente
se evalia la funcion del injerto a través de las variables hemodinamicas periféricas o de la
monitorizacion invasiva, asi como por medio de la inspeccién visual que el cirujano realiza del
Organo tras practicar la esternotomia. En la presente serie, 22 de los 45 donantes (49%) se
practicaron la citada exploracion ultrasonica. Se apreci6 que la frecuencia con que esta técnica
se realizé fue aumentando con el paso del tiempo, debido a la mayor disponibilidad de recursos
técnicos y humanos y a la concienciacion por parte de los equipos de trasplante del problema
de la disfuncion miocardica asociada a la muerte cerebral. La FE media de esos 22 donantes
estudiados mediante eco fue de 59,7 + 8,3 %, con un rango del 45 % al 79%. Cinco de estos
donantes estudiados presentaron una FE por debajo del 55%, siendo en 2 de ellos del 45%, en

otros 2 del 50% y 1 del 52%.

Finalmente, el grupo sanguineo ABO de los donantes se reparti6 de la siguiente manera:
25 (56%) del grupo 0, 18 (40%) del grupo A, 2 (4%) del grupo AB y ninguno del grupo B.
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TCE (n=30) no TCE (n=15) p

CPK (UIL) 696 +/- 674 150 +/- 94 <0,0001
MBa (U/L) 29 +/- 26 11 +/-8 0,001
MBa/CPK (%) 59 +-45 9.4 +/- 8 0,12
MBm (mcgl/L) 22 +/- 21 12 +/- 12 0,08
MBm/CPK (%) 4,1 +- 3,1 10 +- 11,2 0,06
TnT (mcg/L) 0,23 +/- 0,29 0,16 +/- 0,31 0,48
Tnl (mcglL) 2,17 +- 2,36 3,19 +/- 4,31 0,31

Tabla 8. Comparacion de los niveles plasmaticos de los distintos marcadores de dafio

miocardico entre los donantes fallecidos por traumatismo craneoencefélico (TCE) y el resto.
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VARIABLES DEL RECEPTOR

De los 45 receptores 40 (89%) fueron varones y 5 mujeres (11%). La edad media de los

receptores fue de 49,7 = 10,4 afios, con una edad minima de 11 afios y maxima de 62.

La mortalidad de los receptores en el primer mes queda recogida en la figura 5. De los
45 trasplantados, 10 (22%) fallecieron dentro de este periodo”de tiempo. Tres de esas 10
muertes fueron debidas a FPI. Estas 3 muertes acontecieron de manera muy similar. En ellas los
trasplantados tuvieron una salida de Ia bomba extracorporea muy dificultosa, con hipotension
severa que requirid de dopamina y noradrenalina para la desconexion de la maquina de
circulacion extracorporea. A la llegada a la Unidad de Cuidados Intensivos los 3 pacientes
permanecian en situacion de shock sin respuesta al soporte inotropo y fallecieron en las horas
posteriores al postoperatorio. En uno de estos receptores hubo tiempo para la realizacion de un
ecocardiograma transtoracico que mostré una FE del ventriculo izquierdo del 30%. Soélo se
practicé autopsia en uno de los 3 fallecidos por FPI, ya que los familiares de los otros 2
receptores se negaron a ello. En dicha necropsia se apreciaron signos de dafio miocardico (focos
de lisis celular). El resto de las muertes fueron: 5 por infeccion, 1 por rechazo agudo y 1 por

coagulacion intravascular diseminada.

En cuanto a factores de riesgo cardiovascular en los receptores, 28 de ellos (62%) eran
fumadores, 14 (31%) padecian hipertension arterial sistémica y 8 (18%) tenian antecedentes de

diabetes mellitus.

La funcion renal de los receptores, cuantificada mediante la creatinina previa a la cirugia

tuvo un valor medio de 1,13 + 0,33 mg/dl, con un rango de 0,7 a 2,8 mg/dl.

En la figura 6 se representan las cardiopatias portadas por los receptores, donde se
aprecia que la enfermedad cardiaca predominante fue la miocardiopatia dilatada de origen
isquémico (62%), seguida por la miocardiopatia dilatada idiopatica (24%), existiendo finalmente
un grupo de etiologias variadas poco frecuentes. La FE media fue de 19,5 + 7,6 %, con un valor

minimo de 10 % y un maximo de 43 %. En cuanto a la clase funcional para disnea, segun la
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Figura 5. Causas de mortalidad en el primer mes de los receptores. FPI: fallo precoz del

injerto. CID: coagulacion intravascular diseminada.



Miocardiopatia
isquemica

Otras

Miocardiopatia dilatada
idiopatica

Figura 6. Etiologia de las cardiopatias que llevaron al trasplante a los receptores.
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clasificacion de la NYHA, 17 (38%) estaban en clase IV, 20 (44%) en clase III, 3 (7%) en clase
IT'y 5 (11%) en clase I. Estos altimos 5 pacientes fueron trasplantados por presentar angina
frecuente y refractaria al tratamiento médico en el contexto de una cardiopatia isquémica con

enfermedad multivaso no revascularizable.

De los 45 receptores 10 (22%) se trasplantaron encontrandose ingresados por precisar
en aquél momento tratamiento hospitalario, mientras que los 35 restantes (78%) fueron avisados
a su domicilio, dado que su estatus clinico permitia un control ambulatorio. Hubo 3 trasplantes
(7%) emergentes. Ocho de los 10 receptores que se trasplantaron encontrandose ingresados
estaban recibiendo tratamiento con inotropos intravenosos. S6lo uno de ello precisaba ademas

ventilacion mecanica y apoyo hemodinamico mecanico con balon de contrapulsacion aortica.

La media de las resistencias vasculares arteriolares pulmonares fue de 2,27 + 1 unidades

Wood, con un rango que oscil6 entre 0,2 y 5,2 unidades Wood.

En cuanto al grupo sanguineo ABO, 24 receptores (53%) tuvieron el grupo A, 17 (38%)
fueron del grupo 0, 2 (4%) del grupo B y otros 2 (4%) del grupo AB.

VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO DEL TRASPLANTE

El tiempo de isquemia medio fue de 227,4 + 54,4 minutos, con un minimo de 130
minutos y un maximo de 352 minutos. Hubo 18 casos (40%) donde el tiempo de isquemia fue
superior a 4 horas, y ninguno donde éste fuera mayor de 6 horas. El tiempo de cirugia

extracorporea fue de 210,3 + 131,8 minutos, con un rango de 90 a 985 minutos.

Para comparar la diferencia de superficie corporal entre receptor y donante se utilizo el
cociente superficie corporal del receptor dividido por superficie corporal del donante. La media

de dicho cociente fue practicamente la unidad (1,01 + 0,12). El valor minimo de este cociente
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fue 0,79 y el maximo 1,34, es decir, en el primer caso el receptor tenia una superficie corporal
que era el 79% de la del donante y en el segundo caso la superficie corporal del receptor

superaba en un 34 % la del donante.

También se analizo el cruzamiento entre el grupo ABO de donantes y receptores. En 37
trasplantes (82%) hubo coincidencia entre los grupos de ambos sujetos, mientras que en los

restantes 8 (18%) hubo compatibilidad sin coincidencia.

RELACION ENTRE FALLO PRECOZ DEL INJERTO Y
VARIABLES DEL DONANTE, RECEPTOR Y PROCEDIMIENTO

Con la finalidad de conocer si el dafio miocardico del donante se asociaba con el FPI en
el receptor se establecieron dos grupos: receptores fallecidos por FPI y receptores vivos o
muertos por otra causa. Ambos grupos se compararon en cuanto a la elevacion de cada uno de
los marcadores de dafio miocardico y el descenso de T;L, reflejandose los resultados en la tabla
9. Se puede apreciar que solo la elevacion de TnT en el dénante se asoci6 de manera
significativa con la muerte por FPI en el receptor (p = 0,032). Los 3 receptores que fallecieron
por FPI habian recibido el corazon de donantes que presentaban elevacion de la TnT en suero,
con valores de: 0,25, 0,32 y 1,43 pg/L. Esta asociacion no ocurrié con ninguno de los demas
marcadores, incluida la elevacion de la Tnl, cuyos niveles en estos 3 donantes fueron de 4,98,
1,09 y 0,60 pug/L respectivamente. Tampoco el descenso de la T,L tuvo relaciéon con el FPL
Asimismo, también se establecieron comparaciones del resto de variables del donante, receptor
y procedimiento entre ambos grupos referidos, sin que se objetivaran una asociacion significativa
entre alguna de ellas y la ocurrencia de FPI en el receptor (tabla 10). Como se puede observar
no hubo un mayor tiempo de isquemia en los fallecidos por fallo precoz del 6rgano trasplantado.
El uso de inotropos intravenosos en el receptor, asi como la necesidad de ventilacién mecénica
y balon de contrapulsacion adrtica previos al trasplante se encontraron cerca de la significacion

estadistica con una p = 0,07.
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Se compararon los trasplantes con elevacion de TnT en el donante con aquellos sin dicha

elevacion (tabla 11), sin que se encontraran diferencias significativas entre ambos grupos.
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FPI1 {n=3) no FPI (n=42) p
CPK >195 U/L 1 (33%) 26 (62%) ns
MBa > 20 U/L 1 (33%) 20 (48%) ns
MBa/CPK > 10% 0 (0%) 10 (24%) ns
MBm > 5 mcg/L . 2 (67%) 28 (67%) ns
MBmM/CPK > 3,3% 0 (0%) 25 (60%) ns
TnT > 0,2 mcg/L 3 (100%) 12 (29%) 0,03
Tnl > 3,1 meg/L 1 (33%) 11 (26%) ns
T3L < 1,5 pg/mL 2 (67%) 37 (88%) ns

Tabla 9. Comparacion del nimero de donantes con elevacion de cada marcador de dafio

miocardico entre los trasplantes con receptor fallecido por FPI y el resto. También se incluye

la comparacién de los donantes con descenso de T;L.
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hombres/mUjerés
edad (aros)
muerte por TCE

hombres/mujeres
edad (anos)
fumadores

DM

HTA

cardiopatia isq.
FE (%)

clase NYHA IV
creatinina (mg/dl)

ingresado
inotropos iv
ventilacion mec.
balon aortico

dopamina > 10 mcg

RVP (unid. Wood) -

2/1
36 +/- 13
3 (100%)
1 (33%)

211
56 +/- 7
2 (67%)
1 (33%)
2 (67%)

3 (100%)
13+/-3
2 (67%)
1,2 +-0
2,6+-4
2 (67%)
2 (33%)

1 (33%)

1 (33%)

[¢)

24/18
29 +/- 9
27 (60%)
8 (19%)

38/4
48 +/- 11
26 (62%)
7 (17%)
12 (28%)
25 (60%)
20 +/-8
13 (31%)
1,12 +/-0,3
23 +/-1
8 (19%)
6 (14%)
0 (0%)
0 (0%)
[+)

0,28

0,22

t. de isquemia (min) 241 +/- 56 226 +/- 55 0,67
t. de CEC (min) 535 +/- 425 187 +/- 40 0,29
sup. R/sup. D 0,92 +/- 0,04 1,02 +/- 0,12 0,15
igualdad ABO 2 (67%) 35 (83%) 0,45

Tabla 10. Comparacion de las diferentes variables del donante, receptor y procedimiento del

trasplante entre el grupo de trasplantes con receptor fallecido por FPI y el resto. TCE:

traumatismo craneoencefalico, DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, RVP:

resistencias vasculares periféricas, iv: intravenoso, mec.: mecanica, t.: tiempo, min: minutos,

CEC: circulacion extracorpdrea, sup. R / sup. D: superficie del receptor / superficie del donante.
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hombres/mujeres
edad (anos)
fumadores

DM

HTA

cardiopatia isq.
FE (%)

clase NYHA IV
creatinina (mg/dl)
RVP (unid. Wood)
ingresado
inotropos iv
ventilacion mec.
balon aortico

traspl. emergente

13/2
51+4/-9
11 (73%)
2 (13%)
5 (33%)
12 (80%)
20 +/-9
4 (27%)

1,1 +/-0,2
1,9+4/-0,7
2 (13%)
2 (13%)
1(7%)
1(7%)
1 (7%)

2713
48 +/- 12

17 (57%)
6 (20%)
9 (30%)
16 (57%)
19+/-7
12 (40%)
1,1+/-04
2,4 +/-11
8 (27%)
6 (20%)
0 (0%)
0 (0%)
2 (7%)

. TnT elevada TnT normal
Variables (n=15) (n=30) P
hombres/mujeres 9/6 17113 0,25
edad (anos) 28 +/-10 29 +/-9 0,68
muerte por TCE 11 (73%) 19 (63%) 0,73
do ina>10 4 (27% 5(17%

t. de isquemia (min) 230 +/- 57 226 +/- 54 0,83
t. de CEC (min) 268 +/- 217 181 +/- 33 0,14
sup. R/sup. D 1,02 +/- 0,11 1,01 +/-0,12 0,89
| _igualdad ABO 11 (73%) 26 (87%) 0,41

Tabla 11. Comparacion de las diferentes variables del donante, receptor y procedimiento del

trasplante entre el grupo de trasplantes con TnT elevada en el donante y el grupo con TnT

normal. Abreviaturas igual que en tabla 10.



DISCUSION



73

Este estudio demuestra que la muerte cerebral es capaz de provocar dafio miocérdico
en los corazones de un significativo porcentaje de donantes. Este dafio miocardico en el donante
es un predictor de FPI en el receptor. Asimismo, €l estado de muerte cerebral se asocia con muy
elevada frecuencia a una situacion de hipotiroidismo. No se ha encontrado ninguna relacién
entre dicho hipotiroidismo y el dafio miocardico de los donantes, asi como tampoco se ha visto

que el estado hipotiroideo determine la disfuncion precoz del injerto tras el trasplante.

DANO MIOCARDICO EN LA MUERTE CEREBRAL

El conocimiento de que las lesiones cerebrales graves son capaces de afectar al corazén
no es algo novedoso. En 1938, Aschenbrenner y Bodechtel'”® describieron los cambios
electrocardiograficos qué aparecian en algunos pacientes con tumores intracraneales. En la
década de los 50 y 60 varios trabajos confirmaban este hecho', siendo los pacientes con
hemorragia intracraneal aquellos que presentaban la mayor incidencia y gravedad de estas
alteraciones electrocardiograficas. Estos cambios electrocardiograficos son equiparables en su
morfologia a los apreciados en pacientes con cardiopatia isquémica, en forma de alteraciones
del segmento ST, la onda T o més raramente aparicion de ondas Q™2 Lo que parece ser el
substrato anatomopatologico de estas alteraciones electrocardiograficas, también se conoce
desde hace décadas. El hecho de que existen cambios histologicos a nivel miocardico en
pacientes con dafio cerebral fue demostrado en un estudio necropsico de 231 fallecidos de
patologia neuroldgica central en Escocia’™. En dicha serie necropsica se informé de la existencia
de focos de miocitolisis en los corazones de algunos de los casos. Posteriores trabajos tanto
clinicos’® como experimentales®®'” vinieron a confirmar este hecho. El patron
anatomopatologico de dafio miocardico asociado a la muerte cerebral es muy tipico y consiste
en afectacion focal con lesiones petequiales hemorragicas en el subendocardio, bandas de

contraccion, y miocitolisis coagulativa®.

También ha sido descrita la presencia de arritmias en pacientes con dafio neurolégico
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central™®®. Estas arritmias pueden ser de distinta indole: supraventriculares, ventriculares o
diferentes grados de bloqueo en la conduccién auriculo-ventricular'®, y pueden comprometer
la vida del sujeto que padece una lesion cerebral severa, provocando incluso parada cardiaca y

muerte’.

El hecho de esta afectacion cardiaca en relacion con lesiones intracraneales, cobro
especial importancia con el surgimiento del trasplante cardiaco. Habida cuenta de la relacion
dafio cerebral-dafio miocardico, la pregunta fue ¢,qué iba a pasar a la hora de disponer como
viscera a trasplantar del corazon de un sujeto en una situacion tan severa de dafio neurolégico
como es la muerte cerebral?. Esta inquietud es perfectamente reflejada por Connor en una
editorial en la revista American Heart Journal*®® en 1969, justamente a los 2 afios de practicarse
el primer trasplante cardiaco. Cuando el trasplante cardiaco se consolida como tratamiento en
la insuficiencia cardiaca avanzada, se asiste al hecho de que muchos donantes presentan
disfuncion cardiaca®*%. Con el paso del tiempo este hecho se transforma en un serio problema,

dada la escasez de donantes.

La manera como habitualmente se ha documentado y cuantificado el dafio miocardico
asociado a las lesiones intracraneales, ha sido histologicamente. La objetivacion histologica del
dafio cardiaco es dificil de llevar a cabo en la practica clinica, fuera de lo que son los estudios
experimentales animales o el estudio de las necropsias humanas, salvo por la realizacion de
biopsias endomiocardicas, que no estarian justificadas desde un punto de vista practico en estos
sujetos. Por ello algunos autores investigaron desde muy pronto el uso de marcadores
bioquimicos de dafio miocardico en este tipo de pacientes. En 1967 Dubo y colaboradores™!
encontraron que la isoenzima muscular de la CPK estaba elevada en pacientes con dafio cerebral,
concluyendo que el origen de dicha elevacion era el dafio miocardico, dado que no existia
evidencia de lesion muscular esquelética. Otros trabajos posteriores han utilizado la CPK y sus
isoenzimas para cuantificar el dafio miocardico en este tipo de enfermos'***. Sin embargo, la
determinacion de las isoenzimas cardiacas de la CPK carecen de una total especificidad para

detectar dafio miocardico, pudiendo provenir también su elevacion del misculo esquelético'®>'®.

Las troponinas T e I cardiacas han venido a resolver el problema de la falta de
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cardioespecificidad de los marcadores de dafio miocardico disponibles hasta la fecha. Riou y
colaboradores®, midieron la TnT en 100 potenciales donantes cardiacos y apreciaron que un
considerable porcentaje de estos sujetos presentaban elevacion de dicho marcador. Grant y
colaboradores' encontraron elevacion de la Tnl en 8 de 19 donantes de trasplante cardiaco
infantil, y Anderson y colaboradores** vieron que la TnT estaba elevada en algunos de los 36
donantes cardiacos de su serie. El estudio que presentamos es el primero que mide y compara
ambas troponinas en donantes cardiacos. Nosotros encontramos que de los 45 donantes, 8
presentaban elevacion de ambas troponinas, 7 solo de la TnT y 4 solo de la Tnl. Junto a ello,
apreciamos una correlacion entre los dos marcadores, que aunque fue significativa, no puede
calificarse de intensa (r = 0,53). Sin embargo, esta correlacion no fue apreciada entre el resto

de los marcadores de dafio miocardico en comparacion con ambas troponinas.

El estudio de Riou y colaboradores® demostro ademas algo que creemos supone un gran
avance en la investigacion sobre la causa de la disfuncion miocardica asociada a la muerte
cerebral. Estos autores comprobaron que la depresion de la FE en los ventriculos de los
donantes se correlacionaba perfectainente con la elevacién de la TnT. Es decir, la disfuncion
miocardica asociada a la muerte cerebral se produce a través de un dafio miocardico. Los
esfuerzos de la investigacion en este campo han de ir pues dirigidos a encontrar la causa que
provoca este dafio miocardico, para evitarla y asi soslayar la disfuncion cardiaca en el sujeto en

muerte cerebral, para finalmente conseguir aumentar el pool de donantes.

HIPOTIROIDISMO EN LA MUERTE CEREBRAL

Mucho se ha escrito sobre las implicaciones del hipotiroidismo sobre la funcién
cardiaca en los sujetos en muerte cerebral. Sobre lo que no parece haber dudas es en el hecho
de que muchos de los sujetos en muerte cerebral estan hipotiroideos. Al igual que en estudios
previos®"¥’, nosotros encontramos que un porcentaje muy elevado de los donantes estudiados

b

(89%) presentaban un descenso de las concentraciones de hormona T,L. También hemos visto



76

que el perfil hipotiroideo mas frecuente es el del sindrome de la enfermedad eutiroidea, que se
presento en 29 de los 45 donantes. Como se ha descrito en el apartado Introduccion, este perfil
hormonal consiste en una concentracion disminuida de la fraccién libre de la T, pese a que la
TSH y la T,L presentan concentraciones normales®®. Este hipotiroidismo se debe a una
disminucion de la conversion periférica de T,L a T;L. Las consecuencias que este déficit tiene
sobre el organismo en general y el corazén en particular permanecen sin ser completamente
esclarecidas y existen estudios en la literatura con conclusiones dispares en este aspecto. Se sabe
que el hipotiroidismo cronico provoca una reduccion del gasto cardiaco y volumen sistélico'®,
empeorando la contractilidad y relajacion del miocardio™’. Estos cambios son reversibles con
el tratamiento hormonal sustitutivo'*’. Sin embargo, la frecuencia con la que aparece
insuficiencia cardiaca en los pacientes hipotiroideos es muy escasa'. El hipotiroidismo de los
donantes es completamente diferente al hipotioridismo crénico visto en la practica clinica
habitual. Aqué] se instaura de forma brusca y si afecta al funcionamiento cardiaco ha de hacerlo
en el transcurso de horas, dado el comportamiento ya comentado de la funcion cardiaca en los
sujetos en muerte cerebral. Existen trabajos que llegan a demostrar una disfuncion cardiaca a
los 5 dias de la induccién experimental de hipotiroidismo™®. No se ha publicado ningun estudio
que documente el que esta disfuncion se produzca mas precozmente. Junto a ello, existen
interrogantes sobre si habria que corregir un estado de hipotiroidismo que podria no ser mas que
una adaptacién metabdlica del organismo para reducir el consumo de energia ante una situacion
de estrés®. Pese a estas controversias, diversos grupos de investigadores han administrado
clinica y experimentalmente T, a donantes o animales en muerte cerebral, comunicando sobre
los beneficios de ello en el estado hemodinamico de estos sujetos. Experimentalmente se ha
documentado que la muerte cerebral conduce a un metabolismo anaerdbico a nivel de la célula
miocardica, con un aumento en la produccién de lactato y una reduccion en los fosfatos de alta
energia'®. Los autores que culpabilizan al hipotioridismo de la disfunciéon miocérdica de los
donantes argumentan que es a través del cambio de aerobiosis a anaerobiosis como el déficit
hormonal provoca su efecto peyorativo sobre el miocardio. Novitzky y colaboradores'®
comunicaron que el uso combinado de T;, cortisol e insulina disminuye la produccion de lactato
y evita el descenso de trifosfato de adenosina, fosfato de creatinina y glucogeno en las células
musculares cardiacas de animales en muerte cerebral. También comunicaron sobre los mismos

efectos en el campo experimental con la administracion aislada de T,'*!. Este beneficio del
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tratamiento tiroideo sobre el metabolismo miocérdico ha sido también defendido en el marco
clinico en un trabajo posterior del mismo grupo de investigadores'®®. Jeevanandam y
colaboradores'* administraron triyodotironina a 6 donantes que presentaban inestabilidad
hemodindmica y FE ventricular izquierda deprimida. Tras administrar hormona T, las
condiciones hemodinamicas de los donantes mejoraron y la necesidad de inotropos intravenosos
disminuy6. Los receptores que recibieron estos injertos sobrevivieron al postoperatorio y a la
semana del trasplante la FE fue mayor del 50% en todos ellos. Los autores aconsejan pues el uso
de T, para aumentar el pool de donantes. Votapka y colaboradores'®, utilizando un modelo
experimental en ratas, administraron T; o placebo de forma randomizada y ciega. Tras 2 horas
de muerte cerebral, trasplantaron los corazones y comprobaron que la funcién del injerto en el
receptor era mejor en los pretratados con T; que en el grupo control, en términos de presion
sistolica del ventriculo izquierdo, presion telediastdlica, gasto cardiaco y primera derivada del
dP/dt. Los resultados de estos trabajos han llevado a que diversos grupos trasplantadores

utilicen de forma rutinaria el tratamiento con triyodotironina en sus donantes'?.

Sin embargo, el uso del tratamiento con T; en los donantes, lejos de ser una practica
universalmente aceptada, es objeto de controversia. Sztark y colaboradores no hallaron
deterioro metabdlico en 10 donantes pese a presentar hipotiroidismo. La mayoria de los estudios
que no han demostrado beneficio del tratamiento hormonal tiroideo han sido, en términos

generales, mejor disefiados metodoldgicamente que los que si han demostrado tal beneficio, pues

15¢ administraron T; a 20

poseen casi todos ellos grupo control. Garcia-Farges y colaboradores
donantes y los compararon con 24 donantes no tratados. Encontraron que los donantes que
recibieron tratamiento presentaron Unicamente una tendencia hacia la normalizacion en el
consumo de oxigeno, sin mejoria de otros parametros metabolicos, ni en las mediciones
hemodinamicas. Randell y colaboradores' apreciaron que el tratamiento con T; no disminuy6
la necesidad de dopamina ni mejor6 parametros hemodinamicos o metabolicos frente al uso de
placebo en una serie de 25 donantes multiérgano. Quizas el estudio mas correcto
metodologicamente es el de Goarin y colaboradores'®, quienes comparan 19 donantes
randomizados a tratamiento con T; frente a 18 aleatorizados a placebo, realizando una medicion

ciega y seriada de parametros hemodindmicos convencionales, volimenes ventriculares y

parametros de contractilidad por ecocardiografia transesofagica, gases en sangre y hormonas
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tiroideas. No encontraron ningin beneficio en la administracion de triyodotironina pese a
normalizar los niveles plasmaticos de T; en todos los donantes hipotiroideos tratados con la
hormona, en comparacion con los donantes que persistieron hipotiroideos al ser tratados con
placebo. Junto a esta falta de evidencia del beneficio de la terapia con T, algunos autores han
sefialado el dafio que sobre los érganos a trasplantar podria lécasionar un hipertiroidismo

yatrogeno'>41%

En los donantes de nuestra serie el estado hipotiroideo no determiné la necesidad de
apoyo con dopamina en el donante, ya que no encontramos ninguna correlacion entre las
concentraciones de dopamina requeridas y los niveles de triyodotironina en suero. No se hizo
una correlacion entre la T; y la FE del donante, ya que no se dispuso de este Gltimo dato en la

mitad de los casos.

La accion de la hormona tiroidea sobre la célula miocardica no se conoce con precision.
Se ha demostrado que a'las 24 horas de la administracién de T, existe una entrada de calcio a
través del sarcolema y del reticulo sarcoplasmico que no es dependiente de las catecolaminas'™,
Los efectos a largo plazo de la terapia con T, parecen bien documentados, habiéndose descrito

157 Estos efectos no

el aumento de la actividad ATPasa de la miosina tras 8 dias de tratamiento
explicarian el posible beneficio agudo de la terapia hormonal en el donante. Algunos autores han
descrito una accién inotropica aguda tras la administracion de T;, cuyos mecanismos no son
completamente conocidos'*®'®. Pudiera ser que el beneficio hemodindmico del tratamiento con
T; en donantes observado en algunos trabajos fuese debido a una accién inotropa positiva
inespecifica de la hormona. Incluso algunos investigadores han comunicado sobre un aumento
de la sensibilidad de los B adrenorreceptores con la administracién de T;'®’, aunque otros

estudios han contradicho tales conclusiones!>*!6!,

En nuestra serie de donantes sélo 3 sujetos presentaron niveles descendidos de TSH. Es
de destacar que incluso 2 donantes tuvieron niveles elevados de TSH, uno de ellos con perfil
de sindrome de la enfermedad eutiroidea y otro con hipotiroidismo subclinico (TSH elevada con
T,L y T,L descendidas). Esto viene a confirmar lo observado en otros trabajos, donde se

documenta, que pese a la muerte cerebral Ia hipofisis puede mantener cierta funcion de reserva®.
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RELACION ENTRE HIPOTIROIDISMO Y DANO MIOCARDICO
EN EL DONANTE

Que sepamos solo existe en la literatura médica un trabajo que analiza la relacién entre
dafio miocardico e hipotiroidismo en los donantes. Se trata del estudio de Montero y
colaboradores'®. Estos autores obtuvieron biopsias endomiocardicas en 21 potenciales donantes
y analizaron la densidad de receptores nucleares ocupados por T; usando anticuerpos anti-T;
marcados con oro. El dafio miocardico fue medido histologicamente y clasificado en ligero o
severo. Asimismo se tomaron biopsias en un grupo control con ausencia de dafio miocardico,
donde también se cuantifico la ocupacion de los receptores de T,. Se aprecié que hubo
significativamente menos receptores ocupados por T; en los donantes con dafio severo que en
los que presentaban dafio ligero. Al mismo tiempo la mayor ocupacion de receptores se obtuvo
en el grupo sin dafio miocardico (control). Por tanto, los autores del trabajo concluyeron que

existe una asociacion entre hipotiroidismo y dafio miocardico en los donantes.

Los resultados de nuestro trabajo no muestran tal asociacion. Nosotros realizamos la
cuantificacion del hipotiroidismo y del dafio miocardico mediante métodos bioquimicos en
sangre periférica. La biopsia endomiocardica ha demostrado tener una baja rentabilidad
diagnéstica en otras situaciones donde se produce dafio miocardico como es la miocarditis'®"%.
Entre otras razones esto puede ser debido a que la afectacion miocardica no es homogeénea sino
parcheada. Smith y colaboradores'®’ demuestran que la Tnl es un marcador adecuado para
diagnosticar miocarditis tanto desde un punto de vista experimental como clinico.
Experimentalmente se ha descrito que el dafio miocardico que aparece en la muerte cerebral es
parcheado™. Por todo ello la biopsia endomiocardica podria no ser el método mas adecuado
para diagnosticar y sobre todo para cuantificar de forma global el dafio de todo el musculo

cardiaco.

Si es cierto que no hay asociacion entre hipotiroidismo y dafio miocardico en el donante
habra que pensar que el trastorno hormonal tiroideo no es la causa de la disfuncién ventricular
que se aprecia en los sujetos en muerte cerebral, habida cuenta de la estrecha relacién

demostrada entre dafio miocardico y dicha disfuncion®.
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RELACION DANO MIOCARDICO EN EL DONANTE Y FALLO
PRECOZ DEL INJERTO EN EL RECEPTOR

En el presente estudio hemos comprobado que la existencia de una TnT elevada en el
donante se asocié de manera significativa con la muerte por FPI en el receptor. Los 3 receptores
que fallecieron por FPI recibieron sus corazones de donantes con niveles elevados de este
marcador. En una serie mas corta de trasplantes (19 casos) y en el marco del trasplante infantil,
Grant y colaboradores'* presentan 5 casos de receptores fallecidos por FPI. Todos ellos habian
recibido el injerto de un donante con niveles elevados de Tnl, de manera que hubo una
asociacion muy significativa entre Tnl elevada en el donante y muerte por FPI en el receptor.
Como sefialan los autores, 5 de los 8 donantes que presentaron una Tnl elevada habian sufrido
muerte cerebral por el sindrome de la muerte sibita infantil, mientras que ninguno de los
donantes con Tnl normal fallecieron por esta causa. No cabe duda que en los casos de donantes
fallecidos por muerte subita infantil la parada cardiorrespiratoria que acontece en esta situacion
pudo ser la principal causa del dafio miocardico, por encima de la propia muerte cerebral.
Anderson y colaboradores' cuantificaron TnT en el suero de 36 donantes cardiacos adultos.
No llegaron a apreciar diferencias entre las concentraciones de TnT en el grupo de receptores
fallecidos por FP1 y el resto. Sin embargo objetivaron que aquellos trasplantados que requirieron
adrenalina en las primeras 24 horas, recibieron sus corazones de donantes con una concentracion

de TnT mayor que aquellos que no precisarbn de dicha amina.

En nuestro estudio, la Tnl del donante no tuvo significacién sobre la ocurrencia de FPI,
ya que en un solo caso de los 3 fallecidos por FPI, este marcador estuvo elevado. Pese a ello
obtuvimos una aceptable correlacion entre las concentraciones plasmaticas de TnT y Tnl. Tanto
la TnT como la Tnl han demostrado poseer una gran sensibilidad y especificidad para la
deteccion del dafio celular cardiaco. Sin embargo, existen muy pocos trabajos que comparen
ambos marcadores'®. Al igual que Grant y colaboradores**, hemos considerado 3,1 pg/L como
el punto de corte para la Tnl, basandonos en lo publicado anteriormente por Adams y
colaboradores'®’. Estos autores utilizaron el ECG y los trastornos segmentarios de la
contractilidad en el ecocardiograma para definir la existencia de afectacion cardiaca en pacientes

politraumatizados, con enfermedad muscular cronica o dializados. Sin embargo, pudiera ser que
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alguno de estos enfermos presentaran dafio miocardico, sin llegar a dar manifestaciones
eléctricas ni ecocardiograficas. De hecho, los trabajos que cuantifican Tnl en diversas
cardiopatias han considerado puntos de corte por debajo de 3,1 pg/L para establecer la
existencia de dafio miocardico'®™ llegando incluso a valores de 0,4 pg/L para la deteccién del
dafio miocardico menor que ocurre en pacientes con angina inestable''®. En nuestro trabajo no
encontramos diferencias en los niveles de Tnl y TnT entre los donantes fallecidos por
traumatismo craneoencefalico, generalmente en el contexto de un politraumatismo, y los
fallecidos por accidente cerebrovascular. Seglin esto ultimo, a diferencia de lo que postularon
Adams y colaboradores'*” no habria por qué considerar un punto de corte superior para la Tnl
en sujetos con dafio muscular esquelético. En el caso de la TnT, los puntos de corte tenidos en
cuenta en la mayoria de los trabajos han sido menos variables: 0,1 pg/L'* 6 0,2 pg/L''"2. Con
un punto de corte mas bajo para la TnI hubiésemos considerado como Tnl elevada a 2, e incluso
a los 3 casos que fallecieron por FPI. Sin embargo, dado que el limite inferior de deteccion del
autoanalizador utilizado en nuestro estudio era de 0,5 pug/L no creimos oportuno fijar un cut-off
cercano a esta cifra, ya que hubiese ocasionado una disminucion de la especificidad del marcador
para detectar el dafio miocardico. No sabemos sin analizando la Tnl con otros analizadores que
presentan mayor poder discriminativo para niveles mas bajos de Tnl y considerando un punto
de corte inferior, hubiésemos obtenido un valor pronéstico de la Tnl para FPI similar al que

demostré la TnT.

IMPLICACIONES DEL DANO MIOCARDICO DEL DONANTE
EN EL. ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE

Ya se ha comentado el serio problema que supone la disfuncién miocardica que aparece
en algunos donantes, ya que obliga a rechazar a éstos para el trasplante cardiaco, acrecentando
aun maés la escasez de injertos disponibles para el cada vez mayor nimero de enfermos en espera
de recibir un corazén. También nos hemos referido a que dicha disfuncién esta provocada a

través de un dafio miocardico®, sin que se conozca aun cual es la causa de dicho dafio. Los
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efectos perniciosos del dafio miocardico en el donante no quedan aqui. Nuestro estudio y otros
previos®>!*1% demuestran que este dafio existe no solo en los muertos cerebrales rechazados
para trasplante por disfuncion cardiaca, sino también en un porcentaje de los que son aéeptados
como donantes al no mostrar tal disfuncion o al menos no ser ésta significativa. En el trabajo que
presentamos, al igual que en otros previos'*'**, se demuestra qﬁe trasplantar corazones con
dafio miocardico puede tener repercusiones en la morbimortalidad postoperatoria del receptor,
en lo que a ocurrencia de disfuncién precoz del injerto se refiere. Como se muestra en los datos
del ultimo registro de la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén’®, Ia
supervivencia de los pacientes trasplantados no ha sufrido una mejoria desde el afio 1986. La
mayor mortalidad se acumula en el postoperatorio inmediato, y la causa mas frecuente de dicha
mortalidad es el FPL, donde se engloba tanto el fallo ventricular derecho como el izquierdo. Se
comentd anteriormente que en el fallo ventricular derecho tras el trasplante no sélo la
hipertension pulmonar del receptor juega un papel etiologico, sino que el dafio del miocardio
derecho inducido por la muerte cerebral es un factor de suma relevancia®®®. Poco sabemos
sobre las causas del fallo postoperatorio del ventriculo izquierdo. Lo que si parece deducirse es
que el dafio miocardico del donante, si no es protagonista, cuando menos colabora en la
ocurrencia de la disfuncion de uno o los dos ventriculos tras el implante del injerto. Todo esto
lleva a pensar que el dafio miocardico inducido por la muerte cerebral tendria su expresion mas
extrema en la disfuncion severa del corazon que obliga a rechazar al sujeto para donacion. La
expresion "menor” de dicho dafio miocardico no llegaria a provocar tal disfuncién cardiaca en
el donante, pero si tendria sus repercusiones en el receptor, favoreciendo el que aparezca FPI.
Probablemente el tiempo de isquemia y el dafio por reperfusion terminarian por deteriorar la
funcién de un 6rgano ya dafiado. Esta interaccion sobre el corazon entre la muerte cerebral y
el tiempo de isquemia fue demostrada por Bittner y colaboradores®®, quienes apreciaron que la
preservacion isquémica del injerto empeoraba aun mas la disfuncion ventricular derecha e

izquierda ocasionada por la muerte cerebral.

El llegar a conocer y poder evitar o al menos paliar la causa del dafio miocardico del
donante tendria unas consecuencias de enorme relevancia en el trasplante cardiaco. Por un lado
se aumentarfa significativamente el nimero de donantes disponibles, y por otro se mejoraria la

supervivencia de los pacientes trasplantados.
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POSIBLES CAUSAS DEL DANO Y LA DISFUNCION DEL
MIOCARDIO DEL DONANTE

Hemos hablado de la falta de evidencia solida para culpabilizar al hipotiroidismo de la
afectacion miocardica que acontece en la muerte cerebral. ¢Existe evidencia en la literatura
médica que apoye otro mecanismo como causante?. En la Introduccién nos referimos a la
descarga de catecolaminas que se produce en el momento en el que la muerte cerebral acontece.
Esta descarga es tan intensa que se ha denominado "tormenta de catecolaminas”, dado que las
concentraciones plasmaticas de estas sustancias se multiplican por cientos®>>. La traduccion
hemodinamica inmediata de ello es el conocido reflejo de Cushing, que consiste en hipertension
arterial, la cual se acompafia de taquicardia. Posteriormente, las concentraciones plasmaticas de
las catecolaminas decaen rapidamente, de manera que en poco espacio de tiempo llegan a
descender hasta incluso por debajo de los niveles basales™. La suelta de catecolaminas no es
exclusiva de la situacion de muerte cerebral, sino que cualquier lesion cerebral de cierta entidad
puede aumentar los niveles plasmaticos de estas sustancias'”'">. No s6lo la hipertension
intracraneal es capaz de provocar suelta de catecolaminas, sino también la isquemia cerebral'”.
Cuando el mecanismo es la hipertension intracraneal, la elevacion en plasma de catecolaminas
es proporcional al aumento de esta presion*, y es mas acusada cuanto mas rapidamente se eleva
dicha presion intracraneal®. En definitiva, cuanto mayor sea la agresion cerebral y mas rapido
evolucione la misma mas se elevaran las concentraciones de catecolaminas. En nuestro trabajo
no cuantificamos las catecolaminas en los sueros de los donantes, ya que éstos fueron extraidos
varias horas tras producirse la muerte cerebral, por lo que los niveles de estas sustancias no

serian representativos de lo ocurrido cuando ocurre el pico plasmatico tras el fatal evento.

Existe evidencia de que las catecolaminas dafian el miocardio. La cardiotoxicidad de las
catecolaminas fue ya reconocida en 1907 por Josue'”. En 1958, Szakacs y Cannon '7’
demostraron que la infusién continua de norepinefrina en perros durante 2 semanas provocaba
lesiones miocardicas consistentes en focos de miocarditis y hemorragias subendocardicas.
Similares resultados fueron obtenidos con dosis mas elevadas de norepineftina en menos
tiempo'”®, asi como también en otros animales'”>'*. La estimulacion experimental del sistema

nervioso simpatico también se acompafia de los mismos cambios histolégicos a nivel del
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miocardio, como ocurre al irritar el ganglio estrellado mecéanica o eléctricamente'®"'*2. Otra
evidencia del dafio miocardico causado por las catecolaminas es la afectacion cardiaca que

presentan los pacientes con feocromocitoma'®*!#,

Mucho se ha investigado sobre el mecanismo por el cﬁal las catecolaminas pueden
provocar el dafio miocardico. Los estudios han sido tanto in vivo como in vitro. Los primeros
tienen como inconveniente el que no es posible disociar el efecto toxico directo de las
catecolaminas del dafio cardiaco que éstas podrian causar a través de la isquemia por
vasoconstriccion coronaria, sobrecarga mecanica de presion, aumento de la tension sistolica,
taquicardizacion, etc. Los estudios in vivo permiten estudiar de forma precisa la cardiotoxicidad
catecolaminica directa, pero tienen el inconveniente de prescindir de otros mecanismos que
pueden jugar un importante papel en dicha cardiotoxicidad. Inicialmente se pensé que la
toxicidad estaba mediada por un efecto hipoxico'®, debido a que el aumento del inotropismo
y cronotropismo causaba un disbalance entre una demanda aumentada de oxigeno y un aporte

reducido del mismo. Posteriormente se argument6 que el mecanismo podia ser un aumento de

187 el primero en proponer un

la permeabilidad de la membrana del miocito*¢. Fue Fleckenstein
mecanismo de cardiotoxicidad catecolaminica completamente diferente: la sobrecarga celular
de calcio. Segun esta teoria, el calcio provocaba una activacion excesiva de la ATPasa con lo
que se producia un consumo aumentado y, por tanto, un déficit de fosfatos de alta energia, lo
que conducia a la lesion celular. Bhagat y colaboradores'® demostraron por primera vez que la
sobrecarga de calcio era dependiente de la activacion de los B-adrenorreceptores que mediaban
la elevacion del AMP ciclico, y a través de éste la entrada excesiva de calcio en la célula. Sin
embargo, algunos trabajos posteriores achacaron la toxicidad catecolaminica los o-
adrenorreceptores', a los radicales libres de oxigeno'™ o a los metabolitos de las
catecolaminas'®'. El trabajo de Mann y colaboradores'® termina por confirmar el que la
cardiotoxicidad de las catecolaminas esta mediada por los B-adrenorreceptores. Estos autores
demuestran co6mo la activacion de estos receptores por noradrenalina induce un aumento del
AMP ciclico como segundo mensajero, y éste provoca una entrada excesiva de calcio en la
célula. El calcio intracelular dara lugar a la disminucion de la viabilidad de los miocitos a través
de impedir la sintesis proteica y de ARN mensajero. Junto a este mecanismo de cardiotoxicidad,

se ha demostrado que los corazones disfuncionantes de donantes no presentan una regulacion
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a la baja de los B-adrenorreceptores, como ocurre en el fallo cardiaco crénico™, sino que existe
una desensibilizacion o desacoplamiento de estos receptores al transmitir la sefial que supone
su activacion™. Probablemente esto ocurra como consecuencia de la toxicidad catecolaminica
inicialmente inducida, cuya consecuencia final es la falta de respuesta de un aparato contractil

dafiado a la estimulacion del receptor.

Si es cierto que la descarga de catecolaminas es la causa del dafio miocardico que ocurre
en los donantes, dicha lesion miocérdica se deberia poder yugular con maniobras que bloqueen
la descarga de las catecolaminas o la accidon de las mismas sobre el corazon. Esto es algo que

se ha demostrado en situaciones donde existe patologia intracraneal aguda y severa sin que sea

195

necesariamente muerte cerebral. Hace 25 afios Hunt y colaboradores™” demostraron en un

modelo animal de hemorragia intracraneal que el tratamiento con propanolol conseguia aminorar
las lesiones miocardicas, de manera que solo 4 de las 22 ratas tratadas desarrollaron lesiones
miocardicas, frente a 21 de las 46 ratas no tratadas. Cruickshank y colaboradores'™ realizaron
un estudio aleatorizado, ciego y controlado con placebo en 114 pacientes con dafio cerebral
agudo a los que trataron con atenolol. En el grupo no tratado se demostr6 una clara relacion
entre los niveles plasmaticos de noradrenalina y el dafio miocardico, que fue cuantificado
mediante la isoenzima MB de la CPK. Soélo un 7,4% de los pacientes tratados presentaron un
cociente MB / CPK superior al 3%, mientras que ello ocurrié en el 30% de los enfermos del
grupo control. Si el umbral considerado era el 6%, ningun enfermo tratado superé esa cifra, en
comparacién con el 16,7% de los no tratados. El atenolol redujo también la incidencia de

arritmias supraventriculares y de cambios en el segmento ST y onda T.

En el marco de la donacion cardiaca no existen estudios clinicos que hayan testado el
efecto cardioprotector de los betabloqueantes. En el campo experimental nos encontramos con
dos trabajos. El primero de ellos es el del grupo de Novitzky'’, quienes con un muy escaso
numero de primates comunican que la simpatectomia quirtrgica bilateral o farmacolégica, o la
denervacion cardiaca, evitan el dafio miocardico producido por la muerte cerebral. No ocurrié
lo mismos en los animales sometidos a adrenalectomia bilateral, vagotomia bilateral o
simpatectomia incompleta. Los autores concluyen que la causa del dafio miocardico en la muerte

cerebral puede ser la descarga de catecolaminas desde el sistema nervioso simpético. Por
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razones que No conocemos este grupo no continud esta linea de trabajo, sino que se centr6 en
el hipotiroidismo como factor causante de la disfuncién cardiaca de los donantes. Galifianes y
Hearse'® plantearon un modelo experimental para investigar si la disfuncién contractil del
miocardio del donante estaba o no mediada por factores neurohormonales o mediadores
portados en la sangre. Usando ratas como animal de experimentacion definieron varios
subestudios. En un primer subestudio, a los 60 minutos de ocasionar la muerte cerebral, los
animales fueron exanguinados y simultineamente transfundidos algunos con sangre de ratas
control y otros con sangre de ratas en muerte cerebral. Asimismo, ratas control recibieron sangre
de ratas en muerte cerebral. En ningun grupo de ratas transfundidas se apreci6 la respuesta
hiperdinamica habitual tras la muerte cerebral, asi como tampoco hubo ningtin cambio en el
gasto cardiaco. En otro subestudio se comenzo6 una infusion de propanolol 6 minutos antes de
la induccion de la muerte cerebral y se comparé con un grupo control al que se provoco muerte
cerebral sin darle propanolol. El propanolol atenué ligeramente la taquicardizacion tras la muerte
cerebral, aunque no modific significativamente el aumento de la presion arterial media respecto
al valor basal. Tampoco mostré ningin efecto sobre el deterioro subsecuente de la funcion
cardiaca que fue medida mediante la presion arterial media, el indice cardiaco, el volumen de
eyeccion y el dP/dt maximo. Un tercer subgrupo fue sometido a simpatectomia quimica con 6-
hidroxidopamina 20 dias antes de la muerte cerebral en comparacién con grupo control. Se
monitorizaron los niveles plasmaticos de catecolaminas antes y 30 minutos después de la muerte
cerebral, tras lo cual los corazones eran extraidos para estudiar los niveles de catecolaminas
tisulares. Los niveles de catecolaminas en plasma no mostraron diferencias respecto al grupo
control. Si hubo diferencias en la concentracion tisular de catecolaminas entre el grupo con
simpatectomia quimica y aquél sin simpatectomia en favor del segundo. La simpatectomia no
modifico la respuesta hemodinamica apreciada tras la muerte cerebral. Los autores concluyen
que ningtin factor vehiculado en la sangre, ni el sistema nervioso simpatico son responsables del
deterioro miocardico que acompafia a la muerte cerebral. Este trabajo presenta una serie de
limitaciones a la hora de sacar conclusiones. En cuanto a la no implicacion de factores
vehiculados en la sangre, no se pueden descartar las catecolaminas, ya que éstas se elevan
inmediatamente tras la muerte cerebral, descendiendo posteriormente de forma rapida. En este
estudio la exanguinacién se hizo 60 minutos después de la muerte’cerebral, momento en el que

probablemente ya no existian concentraciones elevadas de catecolaminas en sangre, como lo
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demuestra el hecho de que no se reprodujo la respuesta hiperdinimica al transfundir a los
animales. En cuanto al betabloqueo con propanolol cabe decir algo similar, ya que el grupo
tratado con el betabloqueante no llegd a experimentar claramente una abolicion del reflejo de
Cushing, de manera que ello sugiere que los animales no estaban completamente betabloqueados
y que las catecolaminas ejercieron su accion sobre el miocardio. Finalmente, respecto a la
simpatectomia quimica también existen dudas sobre si ésta fue completa, ya que no hubo
diferencias en los niveles de catecolaminas en sangre entre el grupo simpatectomizado y el no
simpatectomizado. Ademas esta simpatectomia tampoco abolié el reflejo de Cushing. Si hubo
una menor concentracion de catecolaminas en el miocardio en el grupo simpatectomizado, pero
a la luz de los resultados mostrados en el trabajo, caben dudas sobre lo adecuado de esta medida
para cuantificar la intensidad de la suelta de catecolaminas, ya que en ratas no
simpatectomizadas las catecolaminas en tejido cardiaco fueron iguales tanto en el grupo de

muerte cerebral como en el control, cuando cabria esperar mayor concentracion en las primeras.

Ya hemos comentado que no existen estudios clinicos donde se haya analizado el
beneficio de tratar con betabloqueantes a potenciales donantes con fines cardioprotectores. Para
ello, dado el perfil cronologico de las concentraciones plasmaticas de catecolaminas en relacion
con la muerte cerebral, idealmente habria que comenzar a administrar el betabloqueo antes de
que se produjese la muerte cerebral. Esto podria plantear problemas éticos, en el momento en
que estamos medicando a un sujeto vivo con vistas a proteger un 6rgano por si acaso muere.
Sin embargo, se ha comentado que el corazén de los sujetos que no estan en muerte cerebral
pero padecen lesiones cerebrales agudas y severas, ya sufre los efectos adversos de las
catecolaminas. De hecho, algunos de estos enfermos fallecen como consecuencia de problemas

cardiacos, fundamentalmente trastornos del ritmo'®. Existen trabajos que demuestran que los
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niveles plasmaticos de catecolaminas determinan el prondstico de estos pacientes'’. Existen

ensayos donde los betabloqueantes han demostrado reducir el dafio miocardico y la incidencia
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de arritmias y alteraciones electrocardiograficas en este tipo de pacientes'™. Por tanto, pudiera

ocurrir que algunos de estos enfermos tuvieran indicacion para ser cardioprotegidos con
betabloqueantes, no ya con vistas a futuras donaciones si la muerte cerebral acontece, sino con
fines de reducir la morbimortalidad cardiaca que presentan los enfermos con dafio intracraneal

agudo y severo.



88

Lo que parece evidente y necesario es que la investigacion en este problema apunte en
gran medida hacia este campo. Encontrar una causa y un remedio a este problema supondria

disponer de mas donaciones y mejorar la supervivencia de los enfermos que reciben un corazon.



CONCLUSIONES
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1. La situacion de muerte cerebral, en la que se encuentran los donantes cardiacos, provoca dafio

miocardico en un considerable nimero de ellos.

2. El hipotiroidismo es un trastorno endocrinolégico que acontece en la mayoria de los

donantes, predominando el perfil del sindrome de la enfermedad eutiroidea.

3. No existe relacion en los donantes entre dafio miocardico e hipotiroidismo.

4. El dafio miocardico en el donante, cuantificado a través de la troponina T cardiaca, se asocia

con la ocurrencia de fallo precoz del injerto en el receptor de un trasplante cardiaco.

5. El hipotiroidismo del donante no determina la necesidad de apoyo inotropo en éste ni se

asocia con un mayor riesgo de fallo precoz del injerto en el receptor.
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