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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante cardiaco; Antecedentes: El éxito de un trasplante cardiaco depende en gran parte de la funcion del cora-
Rescate hormonal; z6n donado a que, durante la muerte cerebral ocurren cambios hormonales importantes y estos
Donador; conducen al deterioro del drgano donado; por lo que el Consenso Cristal de 2002 recomienda
Levotiroxina el uso de triple esquema hormonal para el rescate de los organos cardiacos marginales.

Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal. Reunimos a potenciales donadores de
corazon durante el periodo del 1 de julio del 2011 al 31 de mayo del 2013. Todos recibieron
doble esquema de rescate hormonal, con metilprednisolona 15mg/kg por via intravenosa y
levotiroxina 200 ug por via enteral. Se esperd un lapso minimo de 4 h antes de la procuracion.
Se optimizaron la precarga y poscarga. Se evaluaron: mortalidad del receptor y fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo, del injerto inmediata, mediata y tardia.

Resultados: Fueron realizados 30 trasplantes cardiacos ortotopicos, en 11 mujeresy 19 varones,
con edad promedio: 44.3 4+ 12.92 (rango 19-63 anos). Los donadores de corazon, 7 mujeres y 23
hombres, con rangos de edad de 15 a 45 anos (promedio 22.5+7.3). La mortalidad inmediata
fue del 3.3%, mediata 3.3% y tardia 3.3%. La sobrevida al mes fue del 90%. La fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo del injerto fue 45% inmediata, mediata 60% y tardia 68%.
Las causas de mortalidad fueron: disfuncion primaria del injerto (un caso), una tromboembolia
pulmonar masiva y una neumonia nosocomonial.
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Antecedentes

Conclusion: Eluso de doble esquema de terapia de rescate hormonal es Gtil para la recuperacion
y la preservacion del corazéon y mejora la sobrevida dentro de los primeros 30 dias postrasplante.
© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un
articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-
nc-nd/4.0/).

Routine hormonal therapy in the heart transplant donor

Abstract

Background: Successful heart transplantation depends largely on donor heart function. During
brain death many hormonal changes occur. These events lead to the deterioration of the donor
hearts. The 2002 Crystal Consensus advises the use of a triple hormonal scheme to rescue
marginal cardiac organs.

Material and methods: A prospective, longitudinal study was conducted on potential donor
hearts during the period 1 July 2011 to 31 May 2013. All donor hearts received a dual hor-
monal rescue scheme, with methylprednisolone 15mg/kg IV and 200 mcg levothyroxine by the
enteral route. There was at least a 4 hour wait prior to the harvesting. The preload and after-
load was optimised. The variables measured were: left ventricular ejection fraction cardiac
graft recipient; immediate and delayed mortality.

Results: A total of 30 orthotopic heart transplants were performed, 11 female and 19 male
patients, with age range between 19 and 63 years-old (Mean: 44.3, SD 12.92 years). The donor
hearts were 7 female and 23 male, with age range between 15 and 45 years-old (mean 22.5,
SD 7.3 years). Inmediate mortality was 3.3%, 3.3% intermediate, and delayed 3.3%, with total
30 day-mortality of 10%. Month survival was 90%. The immediate graft left ventricular ejection
fraction was 45%, 60% intermediate, and 68% delayed. The causes of death were: 1 primary
graft dysfunction, one massive pulmonary embolism, and one due to nosocomial pneumonia.
Conclusion: It was concluded that the use of double rescue scheme hormonal therapy is useful
for the recovery and preservation of the donor hearts. This scheme improves survival within
the first 30 days after transplantation.

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

los corazones donados marginales®, con multiples reportes
de incrementos de drganos sélidos recuperados con el uso

Desde el inicio de la era de los trasplantes cardiacos en 1967 de este esquema o algoritmo'.

por el Dr. Christian Barnard', el éxito de estos recae en el
control del rechazo agudo e hiperagudo, asi como la sobre-
vida a largo plazo?. Con el advenimiento de los inhibidores
de la calcineurina en 1987 se logrdé dar un enorme paso en
el control de las mismas.

Simultaneamente, se presento un nuevo reto, del que
depende también el éxito en el resultado de un trasplante
cardiaco: la disfuncion primaria del injerto y la valoracion
adecuada para obtener un corazon donado o6ptimo, princi-
palmente en los corazones donados marginales.

Al presentarse la muerte cerebral, acontece una varie-
dad de cambios hormonales, metabodlicos sistémicos, como
son: disminucion de las hormonas tiroideas circulantes?®,
agotamiento de las reservas de vasopresina a las 6 h*, una
respuesta inflamatoria incrementada’® y la bien conocida
«tormenta adrenérgica»®’. Todos estos cambios hormona-
les, metabolicos, sistémicos provocaran el deterioro en el
funcionamiento del corazon del donador, asi como el incre-
mento del rechazo agudo posterior al trasplante cardiaco®.
Por lo anterior, y desde la aceptacion en el Consenso Cristal
del 2002, se ha llevado la terapia de rescate hormonal en

Reportamos nuestra experiencia basada en el algoritmo
del Consenso Crystal, con la modificacion que consiste en
utilizarlo en todos los potenciales donadores de corazon,
con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo normal,
en forma rutinaria y no solo en los marginales, derivado de
que nuestra principal fuente de donadores es a través de
procuraciones a distancia. Su repercusion en la sobrevida en
el postoperatorio inmediato. Utilizando solo doble esquema
hormonal con esteroides y hormona tiroidea por via enteral
a través de la sonda nasogastrica.

Material y métodos

Realizamos un estudio prospectivo, longitudinal, que inici6
el 1 de julio del 2011 hasta el 31 de mayo del 2013. Se reu-
nieron todos los potenciales donadores de corazoén, con edad
de 15 a 45 anos, de ambos sexos. Se evaluaron inicialmente:
con antropometria, electrocardiograma, ecocardiograma (si
habia disponibilidad del recurso), y laboratorio. Si reunian
los criterios 6ptimos de donacion cardiaca (de acuerdo con
nuestro protocolo) y se descartaba cualquier dano cardiaco;
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se inicio la administracion de la terapia hormonal con metil-
prednisolona a 15mg/kg por via intravenosa (IV) en bolo
y levotiroxina 200 wg por sonda nasogastrica y una nueva
dosis, de ser necesario, a las 24 h de la primera. Espe-
ramos un minimo de 2 h (idealmente 6 h), posterior a
iniciar la terapia hormonal de rutina. Se intentd reducir la
dosis de vasopresores, principalmente de la noradrenalina,
si se estaba administrando, y la procuracion del corazon se
realiz6 con un tiempo ideal de 6 h posterior a la terapia hor-
monal. La valoracion terciaria fue realizada por el cirujano
a torax abierto, y esta fue la pauta principal para obtener
la procuracion.

Las variables que se midieron fueron: tiempo de isque-
mia total, tiempo de derivacion cardiopulmonar, tiempo de
pinzamiento aortico del receptor, complicaciones postope-
ratorias, y principalmente la sobrevida del injerto procurado
en el postoperatorio inmediato (primeras 24 h), mediato (1¢"
al 7° dia) y tardio (8° al 30° dia).

Método estadistico: se utilizo estadistica descriptiva para
caracterizar la muestra de esta serie de pacientes.

Resultados

Se trasplantd a 30 pacientes, 11 mujeres (36.66%) y 19
varones (63.33%); con edad de 44.3+12.92anos (rango
19-63 anos), con los siguientes diagnosticos causales de
la insuficiencia cardiaca terminal: dilatados idiopaticos 15
pacientes (50%), cardiopatia isquémica 13 (43.3%), restric-
tivo un paciente (3.3%), enfermedad de Ebstein un caso
(3.3%). La clase funcional de la sociedad cardioldgica neo-
yorquina (NYHA), fue: i en ocho pacientes (26.6%) y NYHA
Iv en 22 pacientes (73.3%).

Los trasplantes cardiacos realizados fueron de tipo orto-
topicos en todos, con técnica biauricular en 12 pacientes
(40%) y bicaval en 18 pacientes (60%). El tiempo de deri-
vacion cardiopulmonar fue 125.3 4 26.34 min (rango 69-196
min), el tiempo de isquemia total fue de 225.03+61.13
min (119-366 min), el pinzamiento adrtico del receptor
«isquemia caliente» fue de 78.56 & 12.62 min (rango 55-109
min). La diferencia promedio en el tiempo de isquemia total
y pinzamiento aortico del receptor promedio fue de 146.47
min.

Los datos de los donadores fueron los siguientes: 7 de
sexo femenino (23.3%), 23 de sexo masculino (76.6%), la
edad fue de 22.5+7.3 anos (rango 15-45 anos).

La mortalidad inmediata fue del 3.3% (un paciente),
mediata 3.3% (un paciente) y tardia 3.3% (un paciente),
haciendo una totalidad a los 30 dias del 10% (3 pacientes) y
una sobrevida del 90% (27 pacientes).

La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo, pre-
vio a la procuracion del corazon, fue en promedio del 55%,
obtenida por ecocardiograma en solo 18 pacientes (90%). La
fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en el posto-
peratorio inmediato fue en promedio del 45%, mediato del
60% y tardio del 68%.

Las complicaciones presentadas fueron: insuficiencia
renal aguda en 40% (12 pacientes) de los cuales 2 pacien-
tes (6.6%) requirieron terapia de reemplazo renal con el
hemodiafiltracion veno-venosa continua (Prisma®). La falla
cardiaca derecha del injerto se presenté en 6 pacientes
(20%); la disfuncion del nodo sinusal, en 6 pacientes (20%);

delirium en 5 pacientes (16.6%); hemorragia postoperatoria
en 2 pacientes (6.6%), e insuficiencia hepatica se observé en
2 pacientes (6.6%). Un paciente presentd neumonia (3.3%),
otro hemorragia cerebral (3.3%) y otro tromboembolia pul-
monar masiva (3.3%).

Las causas de mortalidad en el periodo inmediato fue de
un paciente (3.3%) por disfuncion primaria del injerto, uno
(3.3%) en el periodo mediato por tromboembolia pulmonar
masiva, y un caso (3.3%) en el tardio por neumonia y choque
séptico con cultivos positivos a Acinetobacter baumannii. En
total, la mortalidad en los primeros 30 dias fue del 10% (3
pacientes).

Discusioén

Indudablemente, el trasplante cardiaco es una buena opcion
para la falla cardiaca terminal y el éxito de un trasplante
radica en multiples factores; uno de ellos es la funcion ven-
tricular del corazén donado'"'?. Con la muerte cerebral
ocurre una serie de alteraciones hormonales: descenso de
los niveles de hormona antidiurética o vasopresina, nive-
les bajos de las hormonas tiroideas, incremento de las
interleucinas sanguineas, alteraciones del ciclo aerobico en
las células®. Asi mismo, durante el proceso de la muerte
cerebral acontece la «tormenta adrenérgica», en el cual
los niveles séricos de noradrenalina se elevan en forma
importante, con consecuencias deletéreas en el corazén
potencialmente donado, como son: dano del miocito, incre-
mento de la falla cardiaca sistolica y diastélica biventricular
(predominando la derecha), arritmias, hemorragias pete-
quiales en el subendocardio y empeoramiento de la funcion
endotelial y, pérdida del tono vasomotor, que inducen a una
depresion de la contractilidad miocardica potencialmente
reversible’ '3,

Todos los acontecimientos hormonales llevé a la realiza-
cion del algoritmo del Consenso Crystal del uso de hormonas
para el rescate de potenciales corazones donados limitrofes,
con excelente resultados’. Este algoritmo usa metilpredni-
solona a 15mg/kg, triyodotironina 4 ug U IV, vasopresina 1U
IV e insulina 1U/h V415,

Con la aplicacion del algoritmo de rescate hormonal
del Consenso Crystal, multiples autores han tenido mejor
recuperacion de corazones con fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo marginales, de pulmones y de rifiones,
que ademas requiere menor dosis de vasopresores previo a
la procuracién de los drganos toracicos'’.

En este trabajo, nosotros modificamos la forma de admi-
nistracion y el protocolo del Consensus Crystal; utilizamos
2 farmacos hormonales, la metilprednisolona a 15mg/kg IV
en bolo y levotiroxina 200 pg por via enteral, en vez de
3 0 4 farmacos hormonales, como las del protocolo mencio-
nado. La terapia hormonal se llevd a cabo en forma rutinaria,
independientemente de la fraccion de expulsion del ventri-
culo izquierdo encontrada por ecocardiograma durante la
primera valoracion y no como rescate de los injertos car-
diacos marginales con fracciéon de expulsion del ventriculo
izquierdo menores del 40%. Esperamos un minimo de 2 h (al
igual que en el protocolo del Consenso Crystal) posterior a
la administracion del doble esquema hormonal para tener
efectos esperados y un maximo de 24 h. La determinacion
final de obtener el injerto cardiaco con fines de trasplante se
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decide por la valoracion objetiva del cirujano cardiovascular
a torax abierto.

Rosendale et al." en su trabajo utilizaron las 3 hormonas
de rescate (esteroides, hormonas tiroideas y vasopresina),
asi como la combinacion variable de 2 de cada una y tam-
bién en forma individual. En este estudio se demostré que
solo la combinacion del triple esquema hormonal (esteroi-
des, hormona tiroidea y vasopresina) fue superior que la
combinacion de esteroides y hormonas tiroideas, tanto en
la presentacion de disfuncion primaria del injerto (razon de
momios de 0.45 vs. 0.66), mortalidad a un mes (razén de
momios de 0.47 vs. 0.67), y a los 12 meses 90% vs. 83.3%. Las
demas combinaciones dobles o individuales fueron con resul-
tados inferiores, siendo la peor la combinacion de esteroides
mas vasopresina IV.

En nuestro trabajo utilizamos esteroides (metilpredniso-
lona) y hormona tiroidea (levotiroxina) en forma rutinaria y
nuestros resultados fueron con una mortalidad del 3.3% en
el postoperatorio inmediato, el 3.3% en el mediato y el 3.3%
en el tardio, haciendo un total del 10% durante el primer
mes del postoperatorio.

La fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo en nues-
tro estudio inicialmente fue del 45% y se incremento al 60%
en el periodo mediato, y mejoré en el tardio al 65%. Esto es
acorde con los trabajos realizados por Berman et al.” en los
que la recuperacion del corazén se presentd entre el dia 7
y el 14, en el cual se asemeja la disfuncion cardiaca sufrida
durante la muerte cerebral, la hemorragia subaracnoidea
y la enfermedad de takotsubo por su similitud en la des-
carga adrenérgica, lesiones histopatoldgicas, recuperacion
y no lesiones coronarias.

La mortalidad a 30 dias fue del 10%, pero la atribuida
a disfuncion primaria del injerto procurado fue del 3.3%;
lo que es importante porque la disfuncion del injerto no
se presentd en forma importante entre los pacientes que
recibieron la doble terapia hormonal rutinaria, dando la
oportunidad de mejor recuperacion del paciente si recibe
los manejos adecuados.

De las complicaciones presentadas es importante men-
cionar la falla renal aguda en un alto porcentaje (40%) de
origen multifactorial, un porcentaje elevado muy similar,
comparado con la bibliografia médica'®"’. La falla cardiaca
derecha se presento en el 20% pero se recupero6 en un lapso
de 4 a 7 dias, acorde con lo mencionado previamente con
la recuperacion de la fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo’.

El tiempo de isquemia total de 225.03 min (dentro de los
rangos de tiempo recomendados por las guias internaciona-
les, que es de menos de 240 min'®). La diferencia entre el
tiempo de isquemia total y la isquemia fria, o el tiempo de
pinzamiento aortico del receptor que fue de 146.47 min,
es atribuido al tiempo de traslado del lugar de origen del
injerto cardiaco; el cual fue desde un lugar diferente del
nuestro en su mayoria; esto fue el motivo de lo que prolongo
el tiempo de isquemia total, como ya se habia mencionado
en el trabajo previo de Careaga-Reyna et al.".

Nuestro estudio consta de un reducido nimero de pacien-
tes y si tomamos en consideracion que un hospital que
realiza de 10 a 25 trasplantes cardiacos anuales es conside-
rado de produccidén mediana a nivel mundial?°, consideramos
que es un adecuado nimero y que requiere de un segui-
miento para valorar los resultados a 6 meses y 1y 5anos.

Conclusion

El rescate hormonal fue elaborado para el manejo de los
corazones donados con fraccion de expulsion del ventriculo
izquierdo limitrofes (< 40%). Basados en el algoritmo del
Consensus Crystal, nosotros utilizamos la terapia de res-
cate hormonal en todas las donaciones de corazdn, aunque
su fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo fuera >
50%. Utilizando un doble esquema hormonal con esteroides
(metilprednisolona 15 mg/kg/bolo 1IV) y hormonas tiroideas
(levotiroxina 200 pg por via enteral), nuestro grupo llegoé a
las siguientes conclusiones.

1. Las posibilidades de disfuncion primaria del injerto y su
asociacion con la mortalidad se redujo a un 3.3%.

2. La mortalidad en los primeros 30 dias disminuyé a un 10%
del total.

3. Se requieren un control y un seguimiento del estudio
realizado a mas largo plazo de 6, 12 meses.
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