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La muerte encefalica (ME) implica el cese irreversible de las funciones neuroldgicas de los
hemisferios cerebrales y del tronco del encéfalo. Es la auténtica frontera entre la vida y la
muerte. La pérdida total de las funciones neuroldgicas se acompafa irremediablemente del
cese de las funciones cardiacas y respiratorias, y en esencia, de un fracaso de la homeos-
tasis interna, con afectacion difusa de la regulacion vascular y del metabolismo celular. Este
fracaso se manifiesta en una pérdida de la respiracion espontanea, del control hemodina-
mico, del balance hidroelectrolitico y de la temperatura corporal, asi como del equilibrio hor-
monal y metabdlico.

Con el cese circulatorio cerebral y la muerte encefalica, se produce la destruccion de los
nucleos supradpticos hipotaldmicos y, por consiguiente, se detiene la produccion de hormo-
na antidiurética (ADH). La falta de esta hormona impide que el tGbulo renal reabsorba agua
libre, traduciéndose en una poliuria con volumenes de mas de 500 ml por hora que, fre-
cuentemente produce, si la reposicion no es adecuada, un cuadro de hipovolemia, con hiper-
natremia e hiperosmolaridad con, a su vez, inestabilidad hemodinamica y trastornos de la
perfusion de 6rganos. Este es el trastorno endocrino mas frecuente que acompafia la muer-
te encefalica y se conoce como diabetes insipida. Igualmente se presupone una destruccion
del resto del eje hipotalamo - hipofisario, con afectacion en la produccion de hormonas tiroi-
deas y suprarrenales.

Novitzky y colaboradores demostraron, en modelos de muerte encefélica en animales, una
rapida disminucion de T3y T4, con niveles normales de TSH, asi como disminucién del cor-
tisol. Fisiopatologicamente se penso que esto justificaria un deterioro rapido del metabolismo
aerobio celular, con anaerobiosis, manifestada por aumento de los niveles tisulares y séricos
de lactato y acidos grasos libres, con disminucion de la utilizacion de glucosa. Todo esto pro-
duciria una perdida de las reservas energéticas celulares, con el consiguiente deterioro de
funciones organicas, fundamentalmente cardiaca y renal. A partir de estas suposiciones, y
basados en la experimentacion animal donde se logrd con la administracion de T3, sola o
asociada a cortisol e insulina, una estimulacion del metabolismo aerobio, reemplazamiento
de las reservas energéticas miocardicas y reduccion del lactato, asi como mejoria de la fun-
cion cardiaca. EI mismo grupo de Novitzky se planteé un protocolo de reposicion hormonal
a base de T3, Cortisol e Insulina simple.

Los autores lograron en 21 donantes potenciales de drganos (DPO) utilizados en donacion
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cardiaca, mejorar los pardmetros hemodindmicas con menos dosis de inotropicos y mejoria
del medio interno (disminucion de los valores de lactato y disminucion de los requerimientos
de bicarbonato). Se obtuvieron, ademas, buenos resultados funcionales en los receptores tras
el trasplante. Sin embargo otros estudios pusieron en duda que los valores patoldgicos, al
dosificar estas hormonas, fueran atribuidos a la ausencia de perfusion cerebral, pudiendo jus-
tificarse por complejos mecanismos que se desencadenan en todo paciente critico.

En 1992 Gramm y colaboradores publican en Transplantation un estudio donde determinan,
en 32 DPO, las concentraciones plasmaticas de un grupo de hormonas hipotalamo - hipo-
fisarias, tiroideas y de cortisol, tomandose desde el diagnostico de la ME, hasta un periodo
de més de 80 horas. Al momento de la ME encontraron elementos de diabetes insipida en
el 78% de los casos, el 48% incluso previo al diagnostico de ME, y no se encontraron alte-
raciones en las determinaciones de hormonas tiroideas. A las 24 horas del diagnostico de la
ME, se encontraron valores subnormales de T3-Total (TT3) y de T3-Libre (FT3) en el 52%
y 67% de los DPO. En el 86% de los casos, las determinaciones de T4-Total (TT-4), estan-
do en rangos de normalidad las de T4-Libre (FT4) en el 91%. En igual momento, la con-
centracion de TSH era normal en el 52% de los DPO vy, después de las 24 horas, era nor-
mal en el 88.8% de los casos. A lo largo de la investigacion (hasta las 80 horas) no existio
un declinar significativo de la concentracion de hormonas tiroideas. Tampoco existid una
relacion entre los valores bajos de FT3 y la presencia 0 no de estabilidad hemodinamica:
77% vs 66%. Estos hallazgos hicieron presuponer una perfusion suficiente del sistema neu-
roendocrino hipotalamo - hipofisario para mantener ciertos niveles hormonales circulantes.

El patron visto en mayor frecuencia, de valores disminuidos de TT3 y FT3, T4 elevada, nor-
mal 0 baja y TSH normal, ha sido denominado: Sindrome del Enfermo Eutiroideo. Este se
encuentra, con cierta frecuencia, en los enfermos criticos sin que se le puedan atribuir tras-
tornos funcionales, al menos significativos.

Con respecto a la funcién suprarrenal, no existieron diferencias significativas entre las con-
centraciones de Cortisol en plasma en los diferentes intervalos después de la ME. En este
estudio los autores concluyeron que la ME no necesariamente lleva a un fallo endocrino, que
la liberacion de hormonas de la hipdfisis anterior esta preservada en la mayoria de los DPO,
aun por periodos prolongados y que los datos presentados no mostraban evidencia para
relacionar el estado hormonal con el hemodinamico.

Hagl y colaboradores, en modelos de ME animal, demostraron una disminucion significativa
de los valores de las hormonas cuantificadas: epinefrina, norepinefrina, T3, T4, ACTH,
Cortisol e Insulina. Sin embargo, esto no tuvo un efecto directo en la funcion cardiaca en las
primeras 5 horas tras la ME experimental.

Powner 'y colaboradores estudiaron a 30 pacientes neuroctriticos, algunos de los cuales lle-
garon a la ME, encontrando en la mayoria elementos del Sindrome del Enfermo Eutiroideo
y valores normales o elevados de cortisol, insulina y lactato. No existio correlacion entre los
bajos niveles de hormonas tiroideas, y los niveles aumentados de lactato, o la cantidad de
aminas necesarias para sostener la hemodinamia.

A pesar de un grupo de trabajos, que no demuestran relacion entre la situacion hormonal y
la situacion hemodinamica, y a pesar de lo planteado de que en el Sindrome del Enfermo
Eutiroideo no se necesita tratamiento sustitutivo, existen algunos hallazgos experimentales
y clinicos a favor de una reposicion hormonal. Salim y colaboradores, en 19 DPO en los que
existia inestabilidad hemodinamica aun después de haber utilizado reposicion de fluidos,



inotropicos y vasopresores, aplicaron un protocolo en el que se administraba Levotiroxina
sodica 20 mcg, seguidos de una infusion de 10 mcg/hr, ademas de Dextrosa-50%, 2 gra-
mos de Metilprednisolona y 20 unidades de Insulina simple. El resultado fue una reduccion
significativa de los requerimientos totales de vasopresores y una retirada total en el 53% de
los DPO.

Taniguchi y colaboradores realizaron un estudio donde mantuvieron, con medidas de sopor-
te tradicional, a 12 pacientes después de diagnosticada la ME hasta que hicieron parada
cardiaca. El tiempo promedio fue de 4.3 dias. Por el contrario en otros 4 pacientes en quie-
nes utilizaron suplemento hormonal (Triyodotironina y Cortisol), el promedio de dias fue de
11.5 (p < 0.05). Este segundo grupo mantuvo un excelente estado hemodindmico, con
valores adecuados de tension arterial media e indice cardiaco. Roels y colaboradores, ade-
mas del beneficio en el mantenimiento hemodinamico, reportan con la utilizacion de un pro-
tocolo de reposicion hormonal en DPO inestables, una tasa de obtencion de 6rganos por
donante de 4.6, similar al grupo de DPO con adecuada estabilidad, superior al promedio
de Eurotransplant en 1998 de 3.2 drganos por donante.

Rosendale y un grupo de investigadores de la UNOS hicieron un analisis retrospectivo de
4.543 receptores de corazon obtenidos de donantes en ME. Encontraron que en el grupo
que utilizé resucitacion hormonal (Metilprednisolona, Vasopresina y Triyodotironina o L-tiro-
xina) existio una mayor supervivencia al mes del trasplante, comparado con el grupo que no
utilizo resucitacion hormonal: 96.2% vs 92.1% (p<<0.01) También detectaron una menor
frecuencia de disfuncion temprana del injerto: 5.6% vs 11.6% (p<<0.01). Concluyeron que
la terapia de sustitucion hormonal permitié incrementar el nimero de corazones a trasplan-
tar y mejora el funcionamiento temprano del injerto. EI mismo grupo de la UNOS, utilizan-
do la resucitacion hormonal, logré estabilidad hemodinamica en un grupo de donantes ines-
tables. Esto permitio un incremento significativo en el nimero de 6rganos trasplantados por
donante, con respecto a un grupo control, donde no fue utilizada: 3.8 vs 3.1 (p<<0.001).

En nuestro centro, realizamos un estudio, con el objetivo de describir las alteraciones de la
funcion tiroidea, en un grupo de DPO; asi como su relacion con la hemodinamia, y la pre-
sencia de Disfuncion primaria del injerto (DPI), y estado al alta del receptor de trasplante
hepatico. Para esto se tomaron los primeros 18 Donantes reales de érganos (DR), que se
utilizaron al inicio de Programa de Trasplante Hepatico del Centro de Investigaciones Medico
Quirdrgicas, de Ciudad Habana, Cuba, en julio de 1999. Al momento del diagnostico de la
ME, se les tom6 muestra para determinacion de hormonas tiroideas, y se relacioné el valor
con las distintas variables comentadas. El 72.2% de los DR tenian cifras bajas de T3, y el
27.8% valores normales; la T4 se encontrd normal en el 61.1%, y aumentada en el 38.9%,
ninguno tuvo cifras bajas; y el 100% de los DR exhibié cifras normales de TSH.Tabla 1.
Durante el mantenimiento del DPO, el 75% de los que estuvieron inestables hemodinamica-
mente cursaron con cifras disminuidas de T3. No existio relacion con la presencia de DPI en
el post trasplante, y si el 77.8% de los fallecidos, habia recibido un érgano de un DPO con
cifras disminuidas de T3. Figura 1. De este estudio nosotros concluimos que en el DPO exis-
te frecuentemente una disfuncion tiroidea caracterizada por cifras subnormales de T3, con T4,
y TSH normal ; relacionandose este cuadro con inestabilidad hemodinamica en el DPO, y con
una mayor mortalidad en el receptor que recibe un 6rgano con esta disfuncion en el donante.

Aunque posiblemente no relacionada en su totalidad con cese del flujo sanguineo cerebral
y con la muerte encefélica, se han encontrado similares alteraciones en enfermos neuro-
criticos sin ME. Es evidente que existe en el DPO una disregulacion endocrina que, en un
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grupo no despreciable de estudios, ha estado relacionada con un deterioro de la funcion car-
diovascular y, por consiguiente, con inestabilidad hemodindmica en el DPO.

La escasez de 6rganos para trasplantes es la principal limitante para esta alternativa tera-
péutica. De un adecuado mantenimiento del DPO dependerd, en gran medida, la funcion
inicial del injerto. Numerosas investigaciones lograron demostrar que un protocolo de sustitucion
hormonal facilito el mantenimiento del DPO, aumentando el pool de donantes y de drganos a
trasplantar, asi como una funcion inicial adecuada. Por ello consideramos que, ante un DPO
con inestabilidad hemodinamica, debe ser utilizado un protocolo de reemplazo hormonal.

Consideramos adecuado, ante la presencia de Diabetes Insipida, utilizar analogos de la
vasopresina: Desmopresina. Ante un DPO con inestabilidad hemodinamica, después de
haber corregido con fluidos y dosis de hasta 12 mcg/kg/min de dopamina, comenzar un tra-
tamiento con Triiodotironina a dosis de 4 mcg en bolo, continuando con infusion de 3
mcg/hora, Metilprednisolona 15 mg/Kg en bolo e Insulina simple 1 unidad por hora hasta
lograr glucemias entre 120 y 180 mg/dl. Seria prioritario establecer bancos de datos que nos
permitan reunir un grupo significativo de casos para lograr establecer una evidencia sobre
este controvertido tema.
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Tabla 1. Valores de Hormonas Tiroideas, al momento  Figura 1. Relacion entre valores de T-3 y estado hemodi-
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del diagnostico de ME, en un grupo de DPO. namico en el donante, presencia de Disfuncion primaria
de injerto (DPI) en el receptor, y mortalidad al afio.
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Recomendaciones

Ante un DPO con inestabilidad hemodindmica después de corregir con fluidos, y dosis de
hasta 12 mcg/kg/min de dopamina, comenzar un tratamiento con:

« Triiodotironina 4 mcg en bolo, y continuar con infusion de 3 mcg/hr.

e Metilprednisolona 15 mg/Kg en bolo.

 Insulina simple 1 unidad por hora, a lograr glucemia entre 120 y 180 mg/dl.





