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1. INTRODUCCION

El trasplante de corazon (TC) es el tratamiento de eleccidn para pacientes
candidatos con insuficiencia cardiaca (IC) avanzada. El trasplante de odrganos
sélidos se ha convertido en una terapia consolidada que salva o mejora la calidad de
vida de un nimero aproximado de 40.000 pacientes cada afio en el mundo (1). Su
consolidacion es consecuencia de los excelentes resultados logrados con

practicamente todos los tipos de trasplantes.

Actualmente, la supervivencia a los 5 afios del TC en nuestro pais se sitda en
torno al 75% con una mediana de supervivencia de 12,5 afios, variando en funcién
del diagnéstico primario (2). La mayoria de los corazones para trasplante provienen
de donantes en muerte cerebral. La escasez relativa de donantes y drganos para
satisfacer las necesidades crecientes de trasplante es sin duda el mayor obstaculo

que impide el pleno desarrollo de esta terapia.

Con un niimero aproximado de 4.000 procedimientos de trasplantes anualmente
en Espafia, todavia no se cubren de manera adecuada las necesidades de trasplante
de nuestra poblacién. En 2021 se realizaron 302 TC (Figura 1) y cuando se revisa la
situacion de la lista de espera se objetiva una mortalidad anual en lista del 2%, lo
cual probablemente sea una infraestimacion, por cuanto un porcentaje similar de
pacientes se excluye cada afio de dicha lista (8% en 2021 en concreto de la lista de

TC), en muchos casos por un empeoramiento de su situacion clinica (3).
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Figura 1. Procedimientos de trasplante cardiaco en Espafia de 1991-2022. Fuente: Memoria de

actividad donacién y trasplante cardiaco en Espafia 2022. Organizacion Nacional de Trasplantes (4).

La actividad del TC en Espafa durante 2020 y 2021 (2)(5) confirma las
tendencias previas a una discreta disminucién del trasplante urgente
(probablemente en relacion con los cambios acontecidos en los criterios de
inclusién en lista de espera que se instauraron en julio de 2017) realizado sobre
todo con dispositivos de asistencia ventricular, una ligera disminucién de la edad
del donante con aumento del uso de donantes con parada cardiaca previa y una
disminuciéon del tiempo de isquemia. La supervivencia continla mejorando
situdndose en el periodo 2012-2021 en el 80,6% durante el primer afio post-
trasplante y el 72,5% alos 5 afios, significativamente superior a la observada en toda
la serie anterior (5). En 2020 se realizaron 278 trasplantes, un 7,3% menos que el
afio anterior. En el Ultimo registro correspondiente al afio 2021 (5) se observa una
recuperacién de la actividad de trasplante hasta cifras previas a la pandemia por
SARS-CoV-2, que no ha tenido un impacto global significativo en los resultados. En
el afio 2021 se realizaron 302 TC, un 8,6% mas que el ano anterior. En la poblacién
adulta (edad > 18 afios en el momento del trasplante), la media de edad desde 2012
fue 53,3 + 11,8 afios (52,9 + 11,8 afios en 2021) y el 25,5% eran mujeres (26,2% en
2021). Las demas caracteristicas y los resultados en términos de supervivencia
muestran una clara tendencia a la estabilizacion en la ultima década. Respecto a

2019, en los afios de la pandemia por SARS-CoV-2 (2020 y 2021) no se detecta un
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impacto relevante en los resultados en la fase aguda tras el trasplante y en la serie

histoérica.

En los primeros 5 afnos post-trasplante, las causas especificas de muerte mas
prevalentes son la infeccion (24,9%) y el fallo primario del injerto (FPI) (20,6%),
que se concentran practicamente en el primer afio y el primer mes tras el trasplante
respectivamente. Entre el segundo y el quinto afio tras el trasplante, las causas mas
frecuentes son la enfermedad vascular del injerto/muerte subita (23,3%) y la

neoplasia (20,7%).

En los ultimos afios las caracteristicas del receptor han permanecido
practicamente inalteradas, salvo por una tendencia significativa a una mayor
proporcién de receptores con cirugia cardiaca previa (p < 0,01), un cambio
significativo en el tipo de asistencia circulatoria utilizada antes del trasplante (p <
0,001) y una tendencia no significativa a una mayor proporciéon de receptores de
sexo femenino (5). En 2021 se confirma la evolucidn detectada en la tultima década,
particularmente desde 2017, en el tipo de dispositivos de asistencia circulatoria con
que los pacientes acceden al trasplante, con el uso mayoritario de dispositivos de
asistencia ventricular de corta duracion sobre el del sistema de oxigenacién por
membrana extracorporea (ECMO) o el balon de contrapulsacion, este ultimo con un
uso puramente testimonial. Se observa un importante incremento de los pacientes
trasplantados con dispositivos de asistencia ventricular de tipo continuo, que
supone un 71,9% del total de dispositivos de asistencia circulatoria utilizados en

2021.

En la Gltima década, el tiempo de isquemia promedio tiende a disminuir debido
a un aumento de los procedimientos con tiempos de isquemia cortos (< 120 min) a
expensas de las intervenciones con tiempos moderadamente largos. Parece
establecido el recurso a donantes que se podria considerar sub6ptimos, a menudo
sobredimensionados respecto al tamafio del receptor, los tiempos de isquemia fria
mayoritariamente por debajo de las 4 horas y la practica de la técnica bicava. De
hecho, en 2021, al igual que en el trienio previo, 3 de cada 4 trasplantes se realizaron

con la técnica bicava.
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La edad del donante ha seguido una tendencia bifasica significativa en la tltima
década con un incremento hasta 2017 y una disminucion a partir de entonces. Se
mantiene un alto porcentaje de trasplantes con donante mayor de 45 afos, que
suponen practicamente la mitad de los casos (en el afo 2000 el 76% de los
trasplantes provenian de donantes menores de 45 afios). No obstante, tras un pico
en 2017, en los afios siguientes se aprecia una sutil tendencia a la moderacion en los
trasplantes afiosos (Figura 2 y Figura 3). Relacionada con la edad del donante esta
la causa de la muerte, con el accidente cerebrovascular como la principal de ellas. El
principal obstaculo con el que nos encontramos actualmente en Espafa en este
sentido, es un estancamiento a la baja del nimero de donantes o6ptimos.
Antiguamente, la causa de muerte mayoritaria de los donantes cardiacos era el
accidente de trafico; ahora, la mayoria de donantes (57%) provienen de accidentes
cerebrovasculares. Persisten las tendencias a un porcentaje creciente de trasplante

con injertos que han sufrido parada previa al procedimiento (Figura 2 y Figura 4).

F. Gonzdlez-Vilchez et al./Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):926-935
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Figura 2. Evolucidon anual de la edad del donante y el porcentaje de donantes con edad > 45
afos (2012-2021).1C95%: intervalo de confianza del 95%. Fuente: F. Gonzdlez-Vilchez et al. Registro
Espaiiol de Trasplante Cardiaco. XXXIII Informe Oficial de la Asociacién de Insuficiencia Cardiaca de la

Sociedad Espariola de Cardiologia. Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):926-935 (5).
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Figura 3. Numero de corazones implantados en Espaiia desde el afio 2013 al 2022 por grupo
de edad del donante y porcentaje total de utilizacién. Fuente: Memoria de actividad donacién y

trasplante cardiaco en Espaiia 2022. Organizacién Nacional de Trasplantes (4).
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Edad (afios) 39,7+14,6 43,4+14,3 43,2154 <0,001 42,2+14,9

Edad > 45 afios 41,8 54,3 56,5 <0,001 48,9

Varones 61,2 58,9 62,0 0,92 56,5

Donante mujer-receptor 23,4 24,9 21,4 0,47 19,8

varén

Peso (kg) 72,6+18,6 74,7x17,9 74,5+19,8 0,04 73,1£19,1

Peso receptor: donante 0,94+0,20 0,93+0,19 0,93+0,20 0,68 0,93+0,20

Peso receptor: donante > 9,4 6,9 8,4 0,09 8,3
1,2

Peso receptor: donante < 21,0 22,0 239 0,12 24,1

0,8

Causa de muerte <0,001

Traumatismo 30,8 23,3 19,7 20,9

Cerebrovascular 57,0 63,0 64,8 66,9

Otras 12,2 13,7 15,6 12,2

Parada cardiaca antes 12,4 16,6 18,7 <0,01 20,9

de trasplante ®

Ecocardiograma antes 0,16

de la donacién®

No realizado 2,9 1,0 1,7 0,0

Normal 94,3 96,5 95,7 100,0

Disfuncién general leve 2,8 2,5 2,6 0,0

Tiempo de isquemia 210,9+60,0 197,7+72,2 197,0£72,8 <0,001 193,5+70,8
(min)
89 12,5 17,9 <0,01 16,2
120-180 19,4 22,5 19,8 22,3
180-240 429 383 34,7 40,6
28,8 26,7 27,7 2209
Técnica qx bicava 68,5 70,1 71,6 0,77 79,7

* Los valores expresan porcentaje o media + desviacion estdndar; a Sobre 2.725 trasplantes; b Sobre 2.468 trasplantes.

Tabla 1. Caracteristicas de los donantes y del procedimiento quirurgico en el Registro Espafiol
de Trasplante Cardiaco (2011-2020). Adaptado de F. Gonzdlez-Vilchez et al. / Rev Esp Cardiol
2021;74(11):962-970.
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Figura 4. Procedimientos de trasplante cardiaco realizados en Espafia desde el afio 2013 al
2022 segun el tipo de donante. Fuente: Memoria de actividad donacion y trasplante cardiaco en

Espaiia 2022. Organizacion Nacional de Trasplantes (4).

Es probable que en nuestro contexto clinico actual nos encontremos ante una
cifra maxima de supervivencia, sutilmente superior al 80% durante el primer afio
postrasplante. Podria, por tanto, pensarse que todavia existe un margen de mejora
relacionada con el aumento de experiencia de los grupos mas recientemente
incorporados a los programas de asistencia ventricular o la expansion de la

donaciodn en asistolia (DA) (5).

A dia de hoy, entre 120 y 130 personas estan a la espera de poder recibir un
corazon en Espafa. De estos pacientes, alrededor de un 60% esta recibiendo un TC,
mientras que el 40% restante continuda en la lista de espera. En Canada, por ejemplo,
en los ultimos 10 afios, la tasa de mortalidad anual de los pacientes en espera de un
TC ha sido del 16% (6). En Reino Unido la lista de espera para un TC ha aumentado
un 162% en la ultima década, con un 30% de pacientes que mueren o se deterioran
hasta el punto de ser retirados definitivamente de la lista de espera (7). En general,
el impacto clinico del TC se ve limitado por la escasez critica de 6rganos de donantes

adecuados.

Muchos centros de todo el mundo han ampliado los criterios de aceptacién de
candidatos a trasplante a lo largo de los ultimos afios segin han acumulado

experiencia clinica con el TC, y los resultados clinicos en el postrasplante han
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mejorado. Esto, junto a cambios demograficos de la poblacion, ha supuesto también
cambios significativos en las caracteristicas de los receptores. Estos hechos han
propiciado que la supervivencia condicional a 5 afios haya mejorado
significativamente en la era mas reciente (2008-2013), a pesar del trasplante a
receptores cada vez mas complejos, con un nimero mayor de comorbilidades, y del
uso creciente de donantes de mayor riesgo. Las variables continuas que se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de mortalidad a 1 afio fueron la mayor edad
del donante, mayor IMC del receptor, mayor tiempo de isquemia, peor funcién renal
y hepatica del receptor, menor volumen de procedimientos del centro de trasplante
y mayor resistencia vascular pulmonar y panel de anticuerpos reactivos del receptor

en el momento del trasplante (8).

Los corazones de donantes suelen considerarse "marginales" debido a factores
de riesgo como edad avanzada, desajuste de tamafio con el receptor previsto, tiempo
de isquemia prolongado, presencia de hipertrofia ventricular izquierda e infeccién
por hepatitis B/C. Recientemente, existe un creciente interés por ampliar el pool
estandar de donantes aceptando corazones de donantes marginales, incorporando
sistemas de transporte novedosos que permitan la obtenciéon de injertos a distancia

y la reanudacién de la DA.

Una de las mayores preocupaciones asociadas al uso de estos drganos
marginales o de criterio ampliado es el riesgo desconocido de fallo y disfuncion del
injerto tras su implantacion. Existe evidencia cientifica de que la evolucion de los
pacientes trasplantados con injertos de donantes de mas edad o donantes afiosos es
peor que la de los receptores de érganos mas jovenes (9). El concepto de
emparejamiento discriminado por edad (donantes afosos para receptores de mas
edad, old for old en la jerga profesional), una estrategia que se ha demostrado valida
en trasplante renal y hepatico, no se ha desarrollado en el ambito del TC (10). Esto
se debe al riesgo incrementado de FPI, complicacién que conlleva elevada
mortalidad. También se ha observado que los corazones de donantes de mayor edad
predisponen al receptor a desarrollar vasculopatia del injerto cardiaco o

enfermedad vascular del injerto (EVI) (11).
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Las posibilidades que se vislumbran en este momento para expandir el nimero
de donantes son tres: en primer lugar, la utilizacién de 6rganos de donantes de
criterio ampliado (por encima de los 55 afos [previa practica sistematica de estudio
angiografico], donantes con enfermedades infecciosas, con hipertrofia o disfuncién
del ventriculo izquierdo [VI]); en segundo lugar, el uso de dispositivos de
mantenimiento del injerto cardiaco que permitan superar la barrera que el tiempo
de isquemia (inferior a 4-6 horas en la practica actual) supone para la obtenciéon y
el transporte de 6rganos a grandes distancias; y por ultimo continuar con la

expansion de la utilizacién de corazones de pacientes donantes en parada cardiaca.

La reintroduccion de la donacién cardiaca después de la determinaciéon de
muerte circulatoria o DA en 2014 ofrecié un aumento en la actividad de trasplantes
de alrededor del 30% (12) llegando a alcanzar un incremento del 48% en la

actividad de trasplante cardiaco en algunos centros (13).

Desde el afio 2000 se utilizan corazones de donantes en situacién de muerte
encefalica (ME) con criterios ampliados, con una supervivencia comparable a la de
los donantes dptimos en situacion de ME, segiin se desprende de multiples estudios
unicéntricos (14)(15). A pesar de tratarse de estudios unicéntricos con criterios de
inclusion y exclusion diferentes, sus resultados sugieren que los corazones de
donantes de edad avanzada con disfuncién ventricular leve son viables para el

trasplante.

Un informe publicado recientemente por el Registro de Trasplantes Toracicos de
la Sociedad Internacional de Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT por sus siglas
en inglés) (11) mostraba que la mediana de edad de los donantes en todo el mundo
aumentd de 31 a 35 afos durante el periodo de 1992-2000 al periodo de 2010-2018.
Esto se debi6 en gran parte a un aumento generalizado de la edad de los donantes

en Europa.

Se ha observado que los corazones de donantes mas jovenes se asocian a una
mayor supervivencia del receptor a 1 afio y a 5 afios (condicionada a la
supervivencia a 1 afio). En un analisis mas detallado, la menor edad del donante

parece beneficiar a los receptores de al menos 40 afios, pero no a los mas jovenes
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(11). En un estudio multicéntrico espanol se determiné que la edad del donante
mayor de 50 afnos se asociaba a una mayor incidencia de EVI a los 5 afios
postrasplante (RR 1,67) (16). Por lo tanto, la edad del donante = 50 afios presagia
un mayor riesgo de desarrollo de EVI y una peor supervivencia del receptor. Sin
embargo, con el aumento de la demanda de injertos cardiacos y una reserva limitada
de donantes, los clinicos deben sopesar el riesgo incrementado de aceptar un
corazon de un donante de mas edad frente al riesgo de permanecer en lista de espera

y la morbimortalidad asociada.

La razon biolégica de los peores resultados obtenidos en el trasplante de
corazones procedentes de donantes mayores de 55 afios se atribuye a la presencia
de enfermedad coronaria aterosclerética. Hoy, la necesidad de intervencién
inmediata en pacientes con infarto agudo de miocardio ha propiciado que mas de
100 hospitales de la red publica espafiola dispongan de guardia permanente de
hemodinamica capaz de realizar coronariografias urgentes todos los dias del afio
(17). La dotacion de salas de hemodinamica es, de conformidad con la Encuesta
RECALCAR de 2022 (18), de 1 sala por cada 314.668 habitantes, existiendo notables
variaciones entre Comunidades Auténomas (situandose algo por encima de los
criterios de planificacion recomendados de una sala por cada 400.000 habitantes).
E1 94% de las unidades que cumplimentaron la encuesta (73 Unidades asistenciales
del area del corazon que han contestado la encuesta en 2022 con laboratorio de
hemodinamica) y realizaban angioplastia primaria (15 o mas al afo), tenian
establecido un mecanismo de activacion. Por ello, no deberia ser un problema la
practica de coronariografias a pacientes en situacion de muerte cerebral en

hospitales de tercer nivel.

Se ha argumentado en contra la posible toxicidad renal del contraste
angiografico (los riflones son también injertos utilizables en estos donantes) y el
riesgo de inestabilizacion de los donantes durante los traslados. Estos aspectos han
sido descartados en diversos estudios en los que se utilizaron cantidades minimas
de contraste y se controlaron estrictamente los tiempos de traslado de los pacientes.
En Estados Unidos es practica habitual, recogida en guias de practica clinica, la
realizacion de coronariografias a donantes de género masculino de mas de 45 afios

y mujeres por encima de los 55 (19).
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Con esta politica, y basado en datos de la Organizacién Nacional de Trasplantes,
en Espana podriamos disponer de entre 250 y 300 injertos cardiacos adicionales
cada afio, contando con que solo el 50% de ellos fuera utilizable (17). La
disponibilidad de donantes se veria incrementada de manera notable; sin embargo,
el impacto real de esta medida no parece tan claro si tenemos en cuenta que la media
de edad de los donantes en Europa es de 42 afios, mientras en Estados Unidos se

mantiene en torno a los 30 (9).

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) es frecuente en todo el mundo;
sin embargo, la prevalencia varia geograficamente, con tasas bajas en Europa
occidental y Estados Unidos y altas en el sudeste asiatico y el Africa subsahariana.
Es poco probable que el VHB se transmita con el TC (20)(21)(22), ya que la mayoria
de los receptores han recibido la vacuna o son tratados con lamivudina profilactica
tras el trasplante. En un estudio, sélo 1 de 33 pacientes que no recibieron lamivudina
profilactica o no tenian inmunidad previa desarrollé viremia VHB tras recibir un
corazén de un donante con anticuerpos anti-VHB positivos (21). En particular, de
los 32 pacientes restantes, 5 recibieron profilaxis con lamivudina, 7 tenian
inmunidad previa frente al VHB y el resto no tenia ninguna de las dos, y ninguno de
ellos desarrollé el VHB. Con estos datos, se puede afirmar que los corazones de
donantes infectados por el VHB pueden utilizarse con seguridad para trasplantes,
especialmente si los receptores reciben vacunacion previa contra el VHB o profilaxis

con lamivudina.

La infeccidn por hepatitis C (VHC) es otra infeccién comun transmitida por via
parenteral. Con la epidemia de opioides en Estados Unidos en una revision reciente
de la base de datos del Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes (SRTR, por
sus siglas en inglés) reveld que, entre 2000 y 2017, la cuarta causa mas comun de
muerte de donantes fue por sobredosis de drogas (10,8%) y segtin algunos estudios
los donantes fallecidos por sobredosis tienen mas probabilidades de ser VHC
positivos (1,3% frente a 0,2%)(23). En la tltima década en Espafia, entre el 0,8-1,8%
de los donantes en general fueron VHC positivos (Figura 5). Es probable que la
infeccion por el VHC se transmita de donantes virémicos a receptores seronegativos,

con tasas de transmision del 80 al 100% (24)(25). Una revision de los datos del
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SRTR de 1994 a 2003 revelé que los receptores de corazones de donantes VHC
positivos tienen una mayor mortalidad a corto y largo plazo, mas probabilidades de
desarrollar EVI (8,8% frente a 3,6%) y un mayor riesgo de morir por enfermedad
hepatica (13,7% frente a 0,4%) (26), en comparacién con los receptores de

corazones VHC negativos.
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Figura 5. Prevalencia de positividad para Anti-VHC en los donantes de 6rganos (%) en Espaiia
entre 2013 y 2022. Fuente: Memoria de Actividad de Donacién y Trasplante en Espaiia 2022.

Organizacién Nacional de Trasplantes (27).

En un analisis SRTR mas reciente, realizado entre 1995 y 2013, se obtuvieron
resultados similares y se demostr6 que los receptores VHC negativos de corazones
de donantes VHC positivos presentan una mayor mortalidad (HR 1,78) y una mayor
incidencia de fallo del injerto, con el consiguiente aumento de riesgo de muerte o

necesidad de un nuevo trasplante (28).

Antes de 2014, la base del tratamiento del VHC era el interferdn, que se asociaba
a cardiotoxicidad y a un mayor riesgo de rechazo agudo (29). Desde 2014, se han
desarrollado varios farmacos antivirales de accién directa para tratar el VHC. Estos
farmacos son bien tolerados y pueden lograr una respuesta virologica sostenida de
hasta el 99% a las 12 semanas (30). Los estudios iniciales del fArmaco antivirico de
accion directa sofosbuvir en receptores de trasplantes de higado y riién con VHC

demostraron resultados alentadores con una elevada respuesta viroldgica sostenida
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(del 87 al 100%) y una interaccién minima con el tratamiento inmunosupresor para
el trasplante (31)(32). Varios informes han demostrado una supervivencia similar,
asi como una incidencia comparable de rechazo agudo y neoplasias malignas, en
receptores de corazones de donantes positivos para el VHC que recibieron
tratamiento con antivirales de accién directa tras el trasplante, en comparacion con
los que recibieron érganos de donantes negativos para el VHC (33). Sin embargo, la
incidencia de EVI a 1 afio en los receptores de corazones de donantes VHC-positivos
aumento (31% frente a 15%), y la mayoria (78%) presentaba vasculopatia de grado
1 (34). El grupo de Vanderbilt también observé una tendencia a una mayor
incidencia de disfuncién primaria grave del injerto en los receptores de corazones
de donantes seropositivos al VHC. Atribuyeron esta observacion a que los corazones
VHC positivos se ofrecian preferentemente a candidatos con mayor gravedad que
recibian asistencia circulatoria mecanica, que también es un factor de riesgo de
disfuncién primaria del injerto (DPI) (34). Estos resultados sugieren que la
utilizacién de donantes seropositivos al VHC es segura y factible, y representa una

importante forma de ampliar la reserva de donantes en la actualidad.

En cuanto al Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), el TC de donantes
seropositivos esta restringido a protocolos de investigacion. Se notificé un caso de
transmision no intencionada de VIH debido a un error de laboratorio (35). El
receptor recibio terapia antirretroviral en las 48 horas posteriores al trasplante y
continuaba vivo y sin manifestar la enfermedad 4 afios después. Un estudio que
incluy6 27 trasplantes renales de donantes VIH positivos a receptores seropositivos
demostro seguridad a corto plazo (36). Debido a la multitud de implicaciones éticas,

es probable que la investigacién en este campo sea limitada.

El uso de corazones de donantes con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) ha
dado resultados desiguales en diferentes receptores y continda siendo
controvertido. Marelli et al. (37) sugieren que los corazones de donantes con HVI
leve pueden utilizarse de forma selectiva, especialmente si no existen criterios
electrocardiograficos (ECG) y si el tiempo de isquemia es corto. Sin embargo,
Kuppahally et al. (38) informaron de que los receptores de corazones de donantes

con HVI (= 1,2 cm) tenian peor supervivencia y mayor incidencia de EVI.

31



Posteriormente, Pinzon et al. (39) revisaron la base de datos UNOS (siglas en inglés
de United Network for Organ Sharing) entre 2006 y 2010 con casi 3.000 receptores
y estratificaron los donantes de corazoén en grupos sin HVI (< 1,1 cm), con HVI leve
(1,1 a 1,3 cm) y HVI moderada-severa (= 1,4 cm). Se observ6 una supervivencia
similar a los 30 dias y al afio en los receptores de los tres grupos. Sin embargo, los
corazones procedentes de donantes con factores de riesgo adicionales, como una
edad avanzada o un tiempo de isquemia fria prolongado (24 horas) presentaron una
peor supervivencia (39), lo que sugiere una interaccion entre la HVI y otros factores
de riesgo del donante. Una conferencia de consenso celebrada en 2017 identificé la
HVI como uno de los factores de riesgo mas importantes a tener en cuenta al evaluar
los 6rganos de donantes, y aproximadamente la mitad de los participantes
afirmaron que un 6rgano con HVI superior a 1,3 cm se consideraria inaceptable (40).
Las guias de la ISHLT de 2022 para el cuidado de los receptores de TC (41)
establecen que el uso de 6rganos procedentes de donantes con tabique del VI o
pared posterior del VI > 13 mm deben utilizarse con precaucién, especialmente
junto con otras caracteristicas de alto riesgo como edad = 55 afios y un tiempo de

isquemia > 4 horas.

Los corazones de donantes con alteraciones segmentarias de la contractilidad o
disfuncién ventricular izquierda a menudo se rechazan para trasplante. Sin
embargo, los corazones de donantes con disfuncion ventricular izquierda inicial
suelen mostrar una recuperacion funcional durante el tratamiento del donante. Se
cree que este fendémeno puede deberse al aumento de catecolaminas tras la ME que
puede causar una disfuncidn transitoria del VI y seria altamente reversible.
Multiples grandes estudios retrospectivos han demostrado que los corazones de
donantes con una fracciéon de eyeccion (FE) inicial baja pueden presentar una
disfuncién reversible, sobre todo en el contexto de una edad mas temprana o de
muerte cerebral/lesion cerebral grave que provoque una miocardiopatia
neurogénica por estrés. En caso de ME, las recomendaciones para el manejo del
donante incluyen la sustituciéon hormonal, la optimizacion de las condiciones de
precarga y poscarga cardiacas (diuréticos, vasopresores) y la replecion de
catecolaminas (inétropos). Se han utilizado corazones de donantes con FE inicial

baja que mejoran sin diferencias significativas en la supervivencia a corto y largo
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plazo en comparaciéon con donantes con FE inicial normal > 55%. La funcién sistélica
de estos corazones de donantes puede seguir mejorando tras el trasplante. Asi pues,
los corazones de donantes con FE inicial baja que mejoran con un tratamiento

adecuado del donante deben considerarse para el trasplante (41).

El transporte de los 6rganos del donante es uno de los pasos finales en el proceso

de donacién. Durante el transporte de los 6rganos se producen lesiones isquémicas.

Los sistemas de almacenamiento en frio ralentizan el proceso de lesion
isquémica (42). Los sistemas tradicionales de almacenamiento en frio pueden
provocar un enfriamiento desigual y lesiones por congelaciéon en el corazén del
donante. Existen sistemas de transporte que mantienen una refrigeracion uniforme
del corazén del donante. La obtencién cardiaca con este tipo de sistemas consiste en
llenar el recipiente del 6rgano con solucién de conservacion en frio. El corazon del
donante se perfunde con la solucién estdndar y a continuacién se procede a la
obtencion. A continuacion, el corazon obtenido se ancla en el contenedor de 6rganos
y el contenedor de 6rganos se coloca dentro de un contenedor exterior, que esta
rodeado de bolsas de hielo. El sistema contiene un sensor de temperatura y las
bolsas de hielo mantienen una temperatura constante de 4 a 8 °C. Hay estudios
realizados con estos dispositivos que sugieren que su uso podria reducir el riesgo
de FPI al optimizar la temperatura durante el transporte, consiguiendo transferir
corazones de donantes con un tiempo de transporte de 3 horas y 25 min y un tiempo

total de isquemia de 5 horas y 12 min sin disfuncién del érgano (29).

Se han desarrollado técnicas de preservacion de d6rganos que permiten la
perfusioén cardiaca ex vivo con el fin de preservar la funciéon de los 6rganos del
donante y ampliar la reserva de donantes al permitir la obtencién desde distancias
mas largas. Se han descrito diferentes métodos de perfusion cardiaca ex vivo,
incluida la perfusién ex vivo normotérmica e hipotérmica. Existen dispositivos,
derivados de modelos experimentales, que permiten infundir sangre caliente en un
circuito cerrado en que el injerto cardiaco mantiene el latido y perfunde el circuito

coronario. Las ventajas tedricas son numerosas: se evitan las alteraciones
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miocardicas asociadas a la asistolia y la necesidad de enfriar el injerto, permiten
monitorizar, e incluso corregir, parametros bioquimicos que reflejan el
metabolismo miocardico, permiten realizar coronariografias y, lo mas importante,
facilitan la extension del tiempo entre el explante del injerto y su implante en el
receptor sin aumentar el riesgo de FPI, lo que permite extracciones a largas
distancias. Las pruebas actuales sugieren que la preservacién con maquinas de
perfusion ex situ aseguran el suministro de oxigeno y protegen mejor a los
cardiomiocitos, conservan las reservas celulares de adenosin trifosfato (ATP) y
mantienen mejor las condiciones de la membrana. Ademas, la perfusion continua
evita la acumulacion de metabolitos téxicos (como el lactato y la adenosina) que
pueden contribuir a una funcién ventricular deficiente o servir de sustrato para la

generacion de radicales libres durante la reperfusion del 6rgano.

En la actualidad, s6lo hay un dispositivo disponible para uso clinico, que es el
Transmedic Organ Care System (OCS) Heart. Este sistema utiliza una combinacién de
sangre del donante y una solucién patentada para perfundir el corazén en
hipotermia leve (34 °C). La ventaja de la perfusién normotérmica es su capacidad
para reanimar el corazon y permitir al clinico realizar una evaluacion funcional del
corazon del donante. Aparte del Transmedic OCS Heart™ que se utiliza de forma
clinica actualmente, se han probado otros cuatro dispositivos de perfusion cardiaca
en estudios con animales con buenos resultados. Los cuatro dispositivos utilizan

perfusion mecanica hipotérmica a 4 °C(43).

El uso de dispositivos de perfusion ex situ en la obtenciéon de corazones de
donantes se limita actualmente a unos pocos centros de Estados Unidos y Europa.
Se calcula que el uso de la tecnologia de estas maquinas ha permitido un aumento
del 15-20% en el volumen de trasplantes al utilizar corazones que de otro modo
serian rechazados (43). Su elevado coste, la complejidad afiadida que supone su uso
y lo moderado de sus beneficios en los datos publicados (en el mejor de los casos,
permitirian aumentar los tiempos de isquemia en 2-3 horas) han hecho que, hasta
el momento, estos dispositivos no hayan supuesto una solucién real para paliar el

problema de la escasez de donantes.
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El primer paso para iniciar el proceso de donacién cardiaca es la selecciéon y
valoracidn del potencial donante. La evaluacion y validacion del corazén donante
para TC se establece en varias fases sucesivas. La primera fase se lleva a cabo por el
equipo coordinador de trasplantes del hospital donde se encuentra el potencial
donante, y consiste en averiguar datos sobre la causa y el diagndstico de la muerte,
superficie corporal del donante, peso, tamafio y diametros del térax, grupo
sanguineo, antecedentes infecciosos u oncologicos que puedan contraindicar el
trasplante, datos analiticos de laboratorio, hematoldgicos y gasométricos, evolucion
clinica y hemodindmica del donante, y el tipo y dosis de soporte vasoactivo. La
segunda fase consiste en la valoracién cardiorrespiratoria y hemodindamica del
donante. Se debe descartar la existencia de traumatismo toracico con afectaciéon
organica y la enfermedad estructural de los 6rganos intratoracicos. Durante esta
fase, se debe verificar que todas las pruebas complementarias (radiografia de torax,
ECG, ecocardiografia, gasometria arterial...) se encuentran dentro de la normalidad
y, en casos determinados, incluye realizar una coronariografia para verificar que la
circulaciéon coronaria sea normal. La valoracion final se realiza por el equipo
extractor, que confirma los datos obtenidos en las fases previas. La tercera fase
llevada a cabo por el equipo extractor consiste en contrastar los datos previos
proporcionados por la coordinacion de trasplantes y evaluar el aspecto
macroscopico del érgano. En este momento se valora la morfologia, el tamafio y la
motilidad cardiaca, asi como la palpacién de las arterias coronarias y la contraccién

de los ventriculos.

La viabilidad postrasplante de los 6rganos depende del manejo adecuado de los
donantes en ME antes de la obtencidn del injerto. Las alteraciones de la precarga y
la poscarga también contribuyen a la inestabilidad hemodinamica que se produce

tras una isquemia cerebral irreversible.

El sistema de clasificacion de Maastricht se utiliza para describir cuatro
categorias diferentes de donantes de DA segun las circunstancias de la muerte del
donante. La DA no controlada (categorias I y II de Maastricht) se refiere a los
donantes que han sufrido una parada cardiaca (PCR) inesperada y una reanimacién

infructuosa. La DA controlada (categorias IIl y IV de Maastricht) se refiere a
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donantes que sufren una retirada de la terapia de soporte vital (RTSV) planificada y

progresién a PCR.

Cuando el corazén se considera valido para trasplante, se libera la aorta
ascendente de sus adherencias al tronco de la arteria pulmonar, se diseca la vena
cava superior extrapericardica y se separa la vena cava inferior de la reflexiéon
pericardica a este nivel. Al finalizar la diseccion de los 6rganos admitidos validos
como injertos para trasplante, se administra al donante una dosis de heparina sédica
y se canulan la aorta y la vena cava abdominal para la infusién de las soluciones
protectoras y el drenaje de los 6rganos abdominales que van a ser extraidos. Al
mismo tiempo, se canula la aorta ascendente para infusiéon de la solucién
cardiopléjica. Una vez ocluida la aorta ascendente distal a la canula, se inicia la
infusién de la solucién cardiopléjica a baja temperatura a través de la canula
insertada en la aorta ascendente. En este punto, es importante evitar la
sobredistension de las cavidades cardiacas derechas e izquierdas. Mientras se
perfunde la solucién cardiopléjica, el corazén se enfria de forma tépica. Una vez
comprobada la parada electromecanica del corazdén, la ausencia de distensién de las
cavidades cardiacas y finalizada la infusion de la solucion cardiopléjica, se produce
la reseccion del corazon. Se secciona la aorta ascendente a nivel del tronco
innominado y la arteria pulmonar a nivel de su bifurcacidn. En el caso de que no
exista extraccion pulmonar, las cuatro venas pulmonares se fragmentan a nivel de
su entrada en el pericardio, la vena cava superior distal a la desembocadura de la
vena acigos y la vena cava inferior en su unién con la auricula derecha. Es importante
también seccionar el tronco de la arteria pulmonar antes de la bifurcaciéon para
poder disponer de los dos troncos arteriales principales independientes para cada
pulmén. La cirugia de banco para preparar el injerto cardiaco puede hacerse en el
mismo momento de la extraccion o momentos antes del implante. El tipo de

preparacion va a depender de la técnica de implante.

La indicacion del TC se realiza en pacientes con IC en situacién terminal, pobre
calidad de vida con una grave incapacidad fisica al esfuerzo, riesgo de muerte subita,
sin otras alternativas de tratamiento médico y/o quirurgico, sin otras enfermedades
asociadas que contraindiquen o limiten la practica de este procedimiento y con una

expectativa de vida inferior a un afio. En la Figura 6 aparecen las indicaciones de TC
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mas frecuentes y su evoluciéon en Espafna a lo largo de los ultimos afios. Se
consideran indicaciones absolutas de TC el shock cardiogénico refractario y aquellas
situaciones en clase IV de la New York Heart Asociation (NYHA) con bajo gasto
mantenido que precisan soporte inotréopico y/o mecanico. Otras indicaciones
aceptadas son: la angina refractaria con disfuncién ventricular izquierda no
susceptible de ser tratada de forma percutdnea ni quirurgica y las arritmias

malignas no tratables con fArmacos ni con desfibrilador implantable (44).
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* MIIS: incluye Miocardiopatia dilatada isquémicay Enfermedad coronaria. CONG: Cardiopatia congénita. MIDI: Miocardiopatia
dilatada. MIHT: Miocardiopatia hipertréfica. MIRE: Miocardiopatia restrictiva. RETX: Retrasplante agudo o crénico. VALV:
Valvulopatia. OTRAS: Displasia arritmogénica, Enfermedades metabdlicas, Endocarditis, Sdr. De Eisenmenger,

Enfermedad/Insuf.Renal Crénica (ERC/IRC).

Figura 6. Evolucion de las indicaciones de inclusion en lista para trasplante cardiaco (%) en
Espaifa desde 2018 a 2022. Fuente: Memoria de actividad donacién y trasplante cardiaco en Espafia

2022. Organizacion Nacional de Trasplantes (4).

Los recientes avances en el tratamiento médico de la IC (farmacos, dispositivos
de resincronizacidn, desfibriladores implantables, etc.) han producido importantes
mejoras en cuanto a la supervivencia de estos pacientes y mejora en la calidad de

vida.

Las contraindicaciones para el trasplante cardiaco son cada dia mas escasas, por

ello se prefiere hablar de condiciones que aumentan la morbimortalidad
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postrasplante y que solas o combinadas pueden hacer desestimable el trasplante,
con tendencia actualmente a individualizar caso por caso. En la Tabla 2 pueden

observarse las contraindicaciones al TC segun su grado de recomendacion.

Contraindicaciones absolutas

Enfermedad sistémica con una esperanza de vida <2

afios a pesar del trasplante cardiaco.

Hipertension arterial pulmonar irreversible.

Enfermedad multisistémica con disfuncién grave de

Contraindicaciones relativas

Diabetes mellitus con mal control glucémico o

afeccién organica (distinta de retinopatia).

Edad >70 anos.

Obesidad (IMC >35 kg/m2).

o6rganos extracardiacos

Disfuncidn renal irreversible (contraindicaciéon
Enfermedad cerebrovascular sintomatica relativa para el trasplante cardiaco aislado).

clinicamente grave.
Neoplasias malignas con posibilidades de recidiva.

Alto riesgo de incumplimiento terapéutico por

motivos psiquiatricos o psicosociales. Infeccién activa no controlada.

Consumo abusivo y activo de tabaco, alcohol, Embolia pulmonar aguda (en las ultimas 6-8

cocaina u otras drogas. semanas).

Consumo de tabaco (en los tltimos 6 meses).
Abuso reciente de sustancias (drogas o alcohol).

Apoyo social inadecuado o discapacidad cognitivo-

conductual que impida un cuidado adecuado.

Otras afecciones que aumenten el riesgo de
complicaciones perioperatorias o limiten la
tolerancia a la inmunosupresién (por ejemplo,
enfermedad vascular periférica que limite la
rehabilitacidn y no sea susceptible de

revascularizacion).

Fragilidad.

Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas para trasplante cardiaco.

La edad del receptor para el trasplante cardiaco es un criterio controvertido.
Segun el registro de ISHLT, se han efectuado trasplantes cardiacos desde la edad

perinatal hasta los 77 afos, con una edad media de 50,7 afios. En el limite superior
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de edad (65-70 afios), se ha demostrado que la incidencia de rechazo parece ser
menor al resto (se sospecha que por una posible menor reactivaciéon del sistema
inmunitario), la morbilidad postoperatoria es significativamente mayor y el grado

de recuperacién funcional es inferior al de los pacientes mas jévenes.

La técnica quirtrgica descrita por Shumway y Lower para el implante del
corazoén en el TC se conoce por los cirujanos cardiacos como “técnica clasica o de
sutura biauricular”. Consiste en la anastomosis de las dos auriculas por separado
(izquierda y derecha) entre el receptor y el donante, y de las arterias (aorta y
pulmonar) entre el receptor y el donante. La técnica mas frecuente hoy en dia fue
introducida por Sarsam en 1993, que intent6 aunar los beneficios de la técnica de
sutura biauricular de Shumway y Lower y la llamada técnica de “trasplante cardiaco
total” de mayor complejidad técnica, introducida por Yacoub en Inglaterra y Dreyfus
en Francia unos afios antes. La técnica “bicava” presentada por Sarsam aparece
como procedimiento intermedio y supone una alternativa que pretende preservar
mejor la morfologia y fisiologia de la auricula izquierda, dejando la auricula derecha
del donante intacta. Esta técnica, dado que preserva mejor la fisiologia auricular,
podria ayudar a mejorar el gasto cardiaco y la situacidn clinica y funcional del
paciente. El implante ortotopico con técnica bicava consiste en anastomosar las dos
venas cavas de forma independiente preservando la anatomia y la funcién de la
auricula derecha, el resto de las anastomosis se efectiian segun la técnica clasica

(44).

El rechazo del corazén trasplantado es la respuesta natural del injerto frente al
huésped. La deteccion de antigenos extrafos del corazén del donante trasplantado
desencadena la respuesta inmune del receptor, que lesiona los miocitos y las células
endoteliales de los vasos, cuyo diagndstico en la fase aguda puede realizarse a través

de la biopsia endomiocardica.

Tanto el rechazo microvascular hiperagudo como el rechazo celular precoz
desempefian un papel en el fallo agudo del injerto cardiaco. El rechazo hiperagudo
se define como la disfuncién inmediata del aloinjerto trasplantado poco después de

la reperfusion con sangre del receptor (usualmente minutos después de la
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reperfusion). Es relativamente poco frecuente, con una incidencia entre el 2% y el
12% de todas las muertes por FPI (45). Se debe a anticuerpos preformados contra
antigenos del sistema HLA del donante ABO (por incompatibilidad del grupo
sanguineo) o contra antigenos endoteliales. Esto resulta en dafio endotelial, edema
intersticial, hemorragia e isquemia y/o necrosis miocardica. En la histopatologia se
han observado zonas de hemorragias miocardicas amplias, marginacién de

polimorfonucleares intravasculares y microtrombosis vasculares.

A diferencia del rechazo hiperagudo, el rechazo celular agudo es mucho mas
frecuente. Casi el 50% de los receptores de TC experimentan al menos un episodio
de rechazo celular agudo en los primeros meses tras el trasplante. Aunque la
gravedad es variable, el rechazo celular grave puede conducir a un fallo precoz del
injerto e incluso a la muerte. Entre los factores de riesgo se encuentran la menor
edad del receptor y el hecho de que los receptores y/o donantes sean mujeres. La
anatomia patoldgica se caracteriza por la presencia de infiltrados linfocitarios,
polinucleares, edema de los miocitos y necrosis de los mismos; cuando aumenta la
gravedad de la lesion se produce eosinofilia, vasculitis y hemorragias en el foco de
lesion (véase Tabla 3). La gran mayoria de este tipo de rechazo es clinicamente

asintomatico y el diagndstico se establece mediante biopsia endomiocardica.

Grado Severidad Hallazgos histolégicos
0 Ninguno Normal.
1R Leve Infiltrado intersticial y/o perimiocitico con un solo foco de dafio de
miocitos.
2R Moderado Dos 0 mas focos de infiltrado inflamatorio con dafio de miocitos.

Tabla 3. Esquema de Gradacion del Rechazo Celular Agudo segiin la Sociedad Internacional de

Trasplante de Corazén y Pulmon (ISHLT por sus siglas en inglés) - 2004.
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Existe un rechazo agudo mediado por anticuerpos o rechazo humoral. El
diagnostico de sospecha es clinico y estad condicionado por sintomas y signos de
disfuncion del injerto sin evidencia de rechazo celular significativo en la biopsia. El
diagnostico se establece mediante la infiltracion de células mononucleares y
macréfagos cargadas de lipidos en los vasos respetando por lo general la lamina
elastica interna y con escasa o nula calcificacién. Es generalmente difusa y afecta a
los vasos arteriales y venosos, epicardicos, intramiocardicos y capilares (véase

Tabla 4).

Grado Hallazgos inmuno-histologicos

0 = sin hallazgos inmuno-histoldgicos de rechazo Histologia: grandes nucleos endoteliales,
humoral. acumulacion de macréfagos en el lumen vascular,

edema, necrosis, fragmentacion capilar.
1 = hallazgos inmunoldgicos o histolégicos de

rechazo humoral. Inmunopatologia: C4d, CD68, CD3, pan-célula B

CD20, CD31/34, proteinas del complemento.
2 = hallazgos histolégicos e inmunolégicos sin

datos de rechazo humoral grave (“patolégico”).

Tabla 4. Esquema de Gradacion del Rechazo agudo mediado por anticuerpos o rechazo
humoral. La histopatologia del rechazo agudo mediado por anticuerpos implica hallazgos
histolégicos e inmunopatolégicos. Incluye la presencia de anticuerpos anti-células endoteliales del

donante, anti-HLA, etc. Conlleva un peor prondstico que el rechazo celular.

El rechazo croénico se conoce como vasculopatia del injerto cardiaco o
enfermedad vascular del injerto (EVI). Es la complicacién tardia mas importante en
el TC, ya que habitualmente conduce a un desenlace fatal o a la necesidad de
retrasplante. Se caracteriza por un rapido y progresivo estrechamiento concéntrico
y difuso de las arterias coronarias del corazén trasplantado. La patogénesis de la EVI
es compleja e implica procesos aloinmunes y no inmunes, aunque lo que parece que
es claro es que ambos, los factores de riesgo tanto de los donantes como de los
receptores, predisponen al desarrollo de la enfermedad. El diagndstico se realiza
mediante coronariografia y especialmente con ecografia intracoronaria

(ultrasonido intravascular [I[VUS]). El engrosamiento maximo de la intima durante
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el primer afio postrasplante valorado mediante IVUS ha demostrado ser un

predictor del prondstico a largo plazo.

Una vez establecida la enfermedad, el Gnico tratamiento efectivo hasta hace
pocos afos era el retrasplante, tratamiento con alta mortalidad y reservado para
pacientes muy seleccionados. Desgraciadamente, en las dos dltimas décadas se ha
avanzado poco o nada en el tratamiento de la EVI y en los ultimos tiempos los
objetivos van encaminados a desarrollar estrategias que prevengan o retrasen el
desarrollo de la EVI. A principios de siglo, se vio que las estatinas y los inhibidores
de la sefial de proliferacion prevenian el desarrollo de EVI, y han sido ampliamente
adoptados en la practica clinica. Sin embargo, desde entonces no se han producido
avances importantes en el tratamiento farmacologico de la EVI. El uso precoz de
ramipril, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, pareciéo mejorar
la funcién microvascular de las arterias coronarias, pero no redujo el volumen de la
placa coronaria en un estudio unicéntrico (46). Mas recientemente, el rituximab, un
anticuerpo monoclonal que se une al antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos
B, caus6 inesperadamente un aumento del volumen de la placa coronaria en un

ensayo clinico multicéntrico (47).

El objetivo de la inmunosupresion es prevenir o tratar el rechazo del aloinjerto
cardiaco minimizando al mismo tiempo las toxicidades de los farmacos y tratando
de afectar lo menos posible a la capacidad de defensa del receptor frente a las
infecciones y las neoplasias. La terapia inmunosupresora tiene tres objetivos: la
induccidn citolitica, el mantenimiento y el tratamiento de los episodios de rechazo.
La mayoria de los regimenes inmunosupresores utilizados clinicamente consisten
en una combinacion de varios agentes utilizados simultaneamente y el disefio del
régimen sigue varios principios generales. Los regimenes inmunosupresores
pueden clasificarse como de induccién, mantenimiento o antirrechazo. Los
regimenes de induccién proporcionan una inmunosupresiéon intensa y precoz
durante el postoperatorio, mientras que los regimenes de mantenimiento se utilizan
durante toda la vida del paciente para prevenir el rechazo tanto agudo como cronico.
La utilizacion de uno u otro farmaco dentro de cada combinacién depende del perfil
clinico de cada paciente, teniendo en cuenta los efectos adversos y la capacidad de

prevenir episodios de rechazo.
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La disfuncién primaria del injerto (DPI) es una de las principales causas de
morbimortalidad precoz postrasplante tras un TC (48). Se considera que puede
llegar a ser responsable del 40% de la mortalidad en el primer mes post-TC. Como
consecuencia de las investigaciones unicéntricas llevadas a cabo antes de un
consenso cientifico acerca de la definicién de esta patologia, la incidencia del DPI
oscilaba entre el 2,3% y el 28,2% (48). Esta considerable heterogeneidad dificulté
determinar y evaluar con precision los factores de riesgo asociados a la DPI y los
predictores de resultados tempranos y tardios. Durante la conferencia de consenso
sobre la DPI tras TC en la 332 reunién anual de la Sociedad Internacional de
Trasplante de Corazén y Pulmén (ISHLT por sus siglas en inglés) en abril de 2013,
se estableci6 la definicion de DPI como la disfuncion ventricular izquierda, derecha
o biventricular que se produce dentro de las 24 horas posteriores a la cirugia del
trasplante, no atribuible a otra causa distinguible como rechazo hiperagudo,
hipertensiéon pulmonar o hemorragia intraoperatoria grave. La DPI del VI se
subdivide a su vez en leve, moderada y grave segun el nivel de soporte circulatorio
inotrépico o mecanico que precise. Algunos factores de riesgo de DPI incluyen
tiempos totales de isquemia prolongados, donantes afiosos y los trasplantes
procedentes de donantes mujeres a receptores hombres (48). Hay controversia con
respecto al uso de amiodarona pretrasplante por una posible asociacién con el

desarrollo posterior de DPI.

A pesar de los grandes avances logrados en este campo, los pacientes
trasplantados presentan riesgo de disfunciéon aguda del injerto, una de las
principales causas de mortalidad precoz y tardia. Las causas mas frecuentes de fallo
del aloinjerto en pacientes trasplantados de 6rganos intratoracicos incluyen la DPI
secundaria a una preservacion inadecuada de corazén o los pulmones durante su
almacenamiento en frio, el rechazo celular y diversos factores relacionados con el
donantey el receptor. Durante el almacenamiento en frio y la reperfusion temprana,
los aloinjertos de corazon son vulnerables a la sobrecarga de calcio (Ca?*)
intracelular, la acidosis, la inflamacién celular, las lesiones mediadas por especies
reactivas de oxigeno (ERO) y la respuesta inflamatoria (45). La conservacion del

corazon para trasplantes se limita a 4-6 horas de almacenamiento isquémico en frio
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y la preservacion efectiva de los pulmones se ha descrito hasta en 10-12 horas. Es
conocido que periodos de isquemia mas prolongados afectan negativamente a la
supervivencia del injerto y del paciente. En contraposicion, el higado, el rifién y el
pancreas se han conservado con seguridad hasta 24-36 horas, aunque este hecho ha
ido asociado a una disfuncion transitoria del injerto. Estas mejoras en la
preservacion de drganos se deben, en parte, al desarrollo de nuevas soluciones de
conservacion. El éxito de los trasplantes también se ha visto favorecido por mejoras
en la inmunosupresion, como el uso de distintas combinaciones de farmacos
existentes para tratar el rechazo refractario y la introduccién del micofenolato

mofetil en la década de los noventa.

En un estudio realizado por Smith et al. en la Universidad de Pittsburg (48) en el
que participaron 448 pacientes trasplantados cardiacos, se identific6 como
principal factor de riesgo de desarrollar DPI un mayor tiempo de isquemia. No se
encontraron diferencias significativas con respecto a la edad, el sexo, la raza, el IMC
o los antecedentes de dispositivos de soporte circulatorio mecanicos previos al
trasplante entre los receptores con DPI frente a aquellos que no desarrollaron DPI.
Tampoco hubo diferencias significativas con respecto al peso, la prediccion de la
masa cardiaca o la discordancia de sexos entre receptor y donante a la hora de
desarrollar DPI, aunque si se encontré una tendencia a la significacion en los
receptores con antecedente de diabetes y en la incompatibilidad de sexo entre
donante femenino y receptor masculino. La incompatibilidad de sexo entre donante
femenino y receptor masculino (y no a la inversa) se considera un factor de riesgo
de DPI clasico (previo al consenso de la ISHLT). Un estudio que incluy6 18.240
trasplantes ortotdpicos de corazdén entre 1999 y 2007 usando datos de la UNOS
determiné que los pacientes varones recibiendo 6rganos procedentes de donantes
de sexo no coincidente presentaban una supervivencia significativamente menor,
mientras que no ocurria lo mismo con las mujeres receptoras (49). Algunas
explicaciones que se han dado a este fendmeno han sido las posibles diferencias
inmunolégicas (influencias hormonales en la respuesta inmunolégica) derivadas del
trasplante entre diferentes sexos, o a la creciente atencion prestada a la coincidencia
en el tamafio del donante y el receptor, reconociendo que los resultados inferiores

observados en los trasplantes entre diferente sexo pueden deberse a diferencias en
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el tamafo del corazén. De hecho, los trasplantes de donante femenina a receptor
masculino suelen infraestimarse y ser de tamaio inferior a lo esperado, en funcién
de la masa cardiaca prevista, lo que puede explicar en parte el aumento de

mortalidad subsiguiente (8).

Sin embargo, el tiempo total de isquemia del 6rgano observado en el estudio de
Smith et al. (48) difiri6 en aproximadamente 14 minutos (min) de media entre los
grupos con y sin DPI. En la regresion logistica, tratando el tiempo de isquemia como
una variable continua, cada aumento de 10 min en el tiempo de isquemia se asocid
con un aumento del 5% en las probabilidades de desarrollar DPI tras el ajuste por
edad. La mortalidad fue mayor en aquellos pacientes que desarrollaron DPI,
falleciendo el 32,4% durante la hospitalizacidn inicial, frente a solo un 4,0% de los

pacientes que no desarrollaron DPI (48).

La lesiéon miocardica del corazén del donante puede producirse tan pronto como
al inicio de la muerte cerebral irreversible o tan tarde como al inicio de la
reperfusion. El corazén donante es susceptible a una serie de dafios durante el
proceso de trasplante (ME y sus consecuencias en el donante, tiempo de isquemia
frila durante el transporte, isquemia caliente durante la cirugia de implante, y
finalmente, el dafio por reperfusidn tras la retirada del clamp adrtico en el receptor).
Ademas, existen factores sistémicos en el receptor que crean un “ambiente hostil”
que puede comprometer el funcionamiento del injerto tras la reperfusion. Por tanto,
existen factores relacionados con el donante, con el procedimiento y con el receptor

que contribuyen al desarrollo del DPL.

La causa mas frecuente de disfuncién aguda del aloinjerto en el postoperatorio
es el aturdimiento miocardico secundario a una proteccién miocardica inadecuada
(45). Es un fenémeno frecuente y a veces letal, pero potencialmente reversible. Los
principales mecanismos implicados en la etiologia de este aturdimiento miocardico
son la sobrecarga de Ca2* intracelular y el estrés oxidativo inducido por las ERO
generadas durante la reperfusion temprana. La recuperaciéon de esta disfuncién
postisquémica puede tardar hasta 7-10 dias, dependiendo de la gravedad y la

duracion de la lesion isquémica.
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El proceso de ME en el donante va asociado a una serie de eventos que resultan
en un empeoramiento de la funcién contractil del miocardio y que sensibilizan al
corazoén al dafio por isquemia-reperfusion. Uno de ellos es la liberacion miocardica
de catecolaminas inmediatamente tras la ME que provoca una sobrecarga de Ca2* en
el citosol y en la mitocondria (50). Dependiendo de su severidad, la sobrecarga de
Ca2* mitocondrial puede activar la autofagia, apoptosis o necrosis (51). La
sobrecarga de Ca2+ de las proteinas contractiles produce contraccion y se asocia a
una imagen histoldgica tipica conocida como “contracciéon en bandas de necrosis”
(52)(45)(53). La administracion de catecolaminas ex6genas durante la resucitacion
del donante puede contribuir a la desensibilizaciéon de la sefial del receptor -
mitocondrial tras la muerte cerebral y a la activacion de multiples mediadores
proinflamatorios, incluido el complemento (54)(55)(56). El deterioro del
rendimiento miocardico tras la muerte cerebral esta asociado a la desensibilizaciéon

de los receptores beta del sistema de transduccién de sefiales miocardico.

Esti descrito un descenso de los niveles séricos de varias hormonas, como la
triyodotironina, cortisol (este tras un ascenso transitorio) y de la insulina, lo que
podria contribuir a la depresion de la contractilidad miocardica (57). Existe una
gran variabilidad en cuanto a la tolerancia de los corazones donantes al proceso de
isquemia fria y caliente que es inevitable en el proceso de trasplante. Los corazones
de donantes afiosos son especialmente susceptibles al dafio por isquemia (58). Esto
puede deberse en parte a enfermedad coronaria no conocida o a hipertrofia del
ventriculo izquierdo (VI) en aquellos donantes con historia de hipertension arterial
(37). Sin ser menos importante, existe un fallo de los mecanismos cardioprotectores
relacionados con la edad como el pre y el post-condicionamiento isquémico (59). La
restauracion de estos mecanismos cardioprotectores endégenos mediante farmacos
que activen directamente las vias de activacion o sus dianas seria una estrategia

atractiva para mitigar el efecto de la isquemia en estos corazones afiosos.

La mayoria de los corazones donados se almacenan en una solucion de
preservacion fria y son transportados en hielo. El almacenamiento en hipotermia
consigue enlentecer, sin parar completamente, el metabolismo celular. Aunque la
hipotermia y el almacenamiento isquémico en frio son los principios basicos de la

preservacion de érganos y el retraso de la muerte celular, activan ciertos procesos
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que pueden ser deletéreos para el 6rgano preservado. Entre ellos se incluyen:
hinchazén celular, edema extracelular, acidosis celular, agotamiento del sustrato
metabdlico, lesién por reperfusidn, sobrecarga de Ca%* y lesién endotelial. La
actividad enzimatica de enzimas mitocondriales también se reduce y puede causar
una disminucién de los niveles de ATP mitocondrial. Esta disminucién de los
fosfatos de alta energia puede comprometer la capacidad de la célula y de sus
elementos subcelulares para mantener una homeostasis iénica normal y puede

provocar una DPI.

Consecuentemente, el dafio por isquemia progresivo es una consecuencia
inevitable del almacenamiento prolongado. Ademas, la pérdida del normal
metabolismo aerobio paraliza la bomba Na*/K* ATPasa de membrana, lo que
conlleva un aumento del volumen de agua intracelular y el paso al metabolismo
anaerobio durante el almacenamiento en hipotermia, produciéndose un rapido

descenso de los fosfatos de alta energia y el desarrollo de acidosis lactica (60).

La acidosis intracelular activa la bomba Na*/H* la cual intercambia iones
hidrégeno (H*) por sodio (Na*) a través de la membrana celular (61). El aumento
del Na* en la célula provoca el aumento del intercambio Na*/Ca?* con el consiguiente

acumulo de Ca?* intracelular.

La reperfusion con sangre oxigenada provoca aiin mas sobrecarga de Ca2*y la
aparicion de ERO que interfieren en la funciéon de multiples enzimas intracelulares

(62).

Esta combinacion de sobrecarga de Ca2* con el estrés oxidativo activa la
formacién de poros de transicion de permeabilidad mitocondrial (MTP), un canal no
especifico que se forma en la membrana mitocondrial y permite la liberaciéon al

citoplasma celular de factores proapoptéticos como el Citocromo C (63).

El agua que entra a la célula a través de los MTP causa hinchazén mitocondrial y
puede llevar a la rotura de la membrana, provocando la muerte celular por necrosis.
Las drogas que inhiben la formacion de los MTP, como la ciclosporina, han mostrado
reducir el dafio por reperfusion y suponen un potencial tratamiento para mitigar el

dafio por isquemia-reperfusion en el contexto del TC (63)(64).
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La DA describe la obtencién de 6rganos de donantes que han sido declarados
muertos segun criterios circulatorios. En los primeros programas de trasplantes se
utilizaron 6rganos procedentes de donantes con DA controlada (DAC), incluidos los
primeros TC realizados por Christiaan Barnard (65); sin embargo, esta practica se

abandond en gran medida tras la aceptacion de los criterios de ME.

En los primeros afios del trasplante clinico, los rifiones se obtenian bien de
donantes vivos, bien de donantes en asistolia (66) que en terminologia anglosajona
se han denominado “Non Heart Beating Donors, Donors after Cardiac Death” o, mas
recientemente y por consideraciones relativas al diagnéstico del fallecimiento,
“Donors after the Circulatory Determination of Death, Donors after Circulatory Death
(DCD)”. Mas tarde, la amplia aceptacién del concepto y los criterios para el
diagnostico de la ME hicieron que la donacién tras el fallecimiento en estas
circunstancias reemplazara casi totalmente a la DA. Sin embargo, la escasez de
organos para trasplante y los resultados cada vez mas prometedores con el
trasplante de 6rganos procedentes de estos donantes, que parecian ya olvidados,
han hecho que se renueve el interés por la DA. Este interés ha determinado el
desarrollo de numerosas conferencias de consenso y guias de actuaciéon que han
tratado de hacer frente a las cuestiones técnicas, éticas y legales inherentes a este
tipo de donacién y que varian a su vez dependiendo de la clase de DA considerada

(67)(68)(69)(70)(71).

Los oOrganos solidos destinados para trasplante pueden proceder pues, de

donantes fallecidos por ME o de aquellos fallecidos tras PCR.

Si nos referimos al A&mbito nacional, en el Gltimo Documento de Consenso
emitido por la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) (72) en el afio 2012 se

«

establece que “... siendo la nomenclatura en el dmbito internacional atn no
homogénea, se ha optado por no formalizar un cambio en la denominacion de este tipo
de donaciéon por el momento, si bien reconociendo la posibilidad futura de dicho
cambio. En el presente documento se utiliza el término ‘Donacidn en Asistolia’, por ser
el mds integrado en nuestra jerga y literatura”. Nos referiremos por tanto de aqui en

adelante a este tipo de donacién, como donacién en asistolia (DA).
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El diagnéstico de muerte constituye una fase critica dentro del proceso de
donacion, donde el rigor profesional, el respeto por los principios éticos

fundamentales y la transparencia, han de estar garantizados.

El diagnéstico de muerte a efectos de la donacién se encuentra regulado en
nuestro pais por el Real Decreto 2070/1999, del 30 de diciembre, por el que se
regulan las actividades de obtencion y utilizacion clinica de érganos humanos y la
coordinacion territorial en materia de donacidén y trasplante de érganos y tejidos.
De acuerdo con nuestra legislacion, el fallecimiento de una persona puede
diagnosticarse por medio de la confirmacion del cese irreversible de las funciones
cardiorrespiratorias (muerte por PCR) o del cese irreversible de las funciones
encefalicas (ME). A la hora de diagnosticar la muerte por criterios
cardiorrespiratorios, es importante determinar qué se entiende por pérdida

irreversible y como se constata el cese de la funcion cardiorrespiratoria.

Con respecto a la irreversibilidad del proceso, es importante establecer una
diferenciacion entre la DA no controlada y la controlada. En el ambito de la DA no
controlada, la irreversibilidad viene determinada por la imposibilidad de restaurar
la funcién cardiorrespiratoria tras la aplicacién de maniobras de reanimaciéon
cardiopulmonar (RCP) avanzada durante un tiempo determinado y atendiendo a las
pautas establecidas en los protocolos de actuacidon desarrollados por las sociedades
profesionales competentes. La condicion de irreversibilidad también exige respetar
un periodo de observacidon sin maniobras de cardio-compresion y ventilacion
mecanica durante el cual se constate el cese de la funcién cardiorrespiratoria, que

en nuestro pais se encuentra estipulado en 5 min.

Con respecto a la determinaciéon del cese irreversible de la funcién
cardiorrespiratoria en el seno de la DAC, es exigible un tiempo de observacion tras
el cese de la misma lo suficientemente prolongado como para asegurar que no puede
producirse el fenémeno de autorresucitaciéon (AR). Aunque los datos disponibles
son todavia limitados, las series indican que no se han producido casos de AR (sin
RCP previa) después de 65 segundos (s) del cese de la funcion circulatoria tras la
RTSV (73). Recientemente se ha llevado a cabo un estudio prospectivo colaborativo

internacional en Canada, Reino Unido y la Republica Checa para describir los
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resultados tras la decisién de practicar o no RCP: En 69 de 480 pacientes (14%) se
observé un retorno de la circulacién sin asistencia (definido por una presién de
pulso Unica = 5 mmHg) hasta 4 min y 20 s después de la observacién de la asistolia
(74). No se observo circulaciéon en ninguno mas alla de 5 min y todos los pacientes

fallecieron.

La presencia de un latido cardiaco en un plazo de 60 s que dé lugar a una presién
de pulso > 5 mmHg es un criterio propuesto para determinar la reanudacién de la
circulacion que puede utilizarse para definir la AR tras una PCR en la DAC; sin
embargo, este criterio es un sustituto de la circulacién que no mide realmente si se
estd produciendo circulacion o perfusion cerebral. Si la circulacion se restablece de
acuerdo con esta definicion durante el periodo de observacion, éste debe

reanudarse.

Dado que la AR puede producirse dentro de los 5 primeros min tras la PCR (74),
este periodo de observacion no debe ser menor de 5 min. En la DAC, la muerte puede
declararse tras un periodo de observacién de 5 min sin circulacion, lo que confirma
que la ausencia de circulaciéon es permanente. Sustentado en el razonamiento
anteriormente expuesto, la mayoria de paises siguen exigiendo periodos de
observacién acordes, aunque no superiores a 5 min (con la excepcion de Italia)
(75)(76). En el caso de nuestro pais, el RD 2070/1999 no diferencia especificamente
entre la DA controlada y la no controlada, por lo que, en la actualidad en Espaifia, el
periodo de observacién a aplicar en ambas se establece en los 5 min antes

mencionados.

La determinacién del cese de la funcién cardiaca debe sustituirse
conceptualmente por la del cese de la funcién circulatoria. Es la ausencia de
contractilidad cardiaca efectiva la que determina el cese de la funcién circulatoria,
pudiendo esta situacién coexistir con la presencia de actividad eléctrica, que seria
irrelevante para el diagnostico si no es capaz de generar pulso. Por el contrario, si
no existe actividad eléctrica cardiaca, no hay contractilidad cardiaca, por lo que la
ausencia de actividad ECG es suficiente para constatar la ausencia de funcién

circulatoria.
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Cuando se utiliza la medicién de la actividad cerebral para determinar la muerte,
el cese de las funciones neurolégicas debe ser irreversible pero la norma circulatoria
exige que el cese sea permanente, pero no necesariamente irreversible. Esta
diferencia existe porque la denominada ME se desarroll6 como una determinacién
retrospectiva que atestigua una pérdida funcional en el cerebro ocurrida con
anterioridad (ya sea por una lesién o en el curso clinico de los cuidados). En el
momento en que se determina la muerte sobre esta base, el cese de las funciones
cerebrales es claramente irreversible debido al tiempo transcurrido desde la lesion.
En cambio, en el contexto de la RTSV, la determinacién de muerte circulatoria se
realiza en tiempo real, con la declaraciéon de la muerte en el momento del cese
permanente, que puede producirse antes de que la pérdida de las funciones

cerebrales sea irreversible (77).

Tras el cese circulatorio sistémico, cuando no hay intento de reanimacion y se ha
excluido la posibilidad de AR (“tiempo de no tocar” establecido en 5 min en nuestro
pais como hemos senalado anteriormente), la muerte se define como la pérdida
permanente de la capacidad de consciencia y de todas las funciones del tronco

encefalico, determinada por el cese permanente de la circulacién cerebral.

El diagndstico de muerte y su posterior certificacion han de preceder a la
extraccion de Organos. Los profesionales encargados del diagndstico y la
certificacion seran médicos con cualificacion o especializacion adecuadas para esta
finalidad, distintos de aquellos médicos que hayan de intervenir en la extraccion o

el trasplante, y no sujetos a las instrucciones de éstos.

Dado que la interrupcién de la funciéon cerebral es consecuencia del cese
permanente del flujo sanguineo al cerebro, los examenes neuroldgicos utilizados en

la donacién en ME, no se realizan en la DAC.

La Clasificacidon de Maastricht de 1995 (modificada en Madrid en 2011) se utiliza
para describir cuatro categorias diferentes de donantes tras PCR de acuerdo a las

circunstancias de la muerte del mismo.

La clasificacion de los donantes en asistolia adoptada en Maastricht atiende al

lugar y a las circunstancias en las que se produce el cese de la funcidn circulatoria (y
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respiratoria) que precede a la constatacién del fallecimiento y a la donaciéon (67).
Tales circunstancias determinan tiempos de isquemia caliente diferentes y por tanto
tienen relevancia por presentar una relacién potencial con la viabilidad de los
organos para trasplante y con los resultados postrasplante. La clasificacion de
Maastricht se describe en la Tabla 5. En resumen, se considera la existencia de
cuatro categorias de donantes en asistolia. Los tipos I (fallecido a la llegada) y II
(resucitaciéon infructuosa) de Maastricht también se han denominado
conjuntamente donantes en asistolia no controlados. Los tipos III (a la espera del
paro cardiaco) y IV (paro cardiaco en muerte encefalica) han sido también
denominados donantes en asistolia controlados y se refiere a donantes que sufren

una retirada planificada de la terapia de soporte vital y progresion a PCR.

Donacion en asistolia no controlada Donacion en asistolia controlada

Tipo I: Fallecido
fuera del hospital

Incluye victimas de
una muerte subita,
traumatica o no,
acontecida fuera del
hospital que, por
razones obvias, no son
resucitadas.

Tipo II: Resucitacion infructuosa

Incluye pacientes que sufren una
parada cardiaca y son sometidos a
maniobras de reanimacién que
resultan no exitosas.

ILa.
Extrahospitalaria

La parada cardiaca
ocurre en el ambito
extrahospitalario y
es atendida por el
servicio de
emergencias
extrahospitalario,
quien traslada al
paciente al hospital
con maniobras de
cardio-compresion
y soporte
ventilatorio.

ILb.
Intrahospitalaria

La parada cardiaca
ocurre en el ambito
intrahospitalario,
siendo presenciada
por el personal
sanitario, con inicio
inmediato de
maniobras de
reanimacion.

Tipo III: Ala
espera del paro
cardiaco

Incluye pacientes a
los que se aplica
adecuacion del
tratamiento de
soporte vital* tras el
acuerdo entre el
equipo sanitario y
éste con los
familiares o
representantes del
paciente.

* Incluye la retirada de cualquier tipo de asistencia ventricular o circulatoria (incluyendo ECMO).

Tipo IV: Paro
cardiaco en
muerte encefalica

Incluye pacientes
que sufren una
parada cardiaca

mientras se
establece el
diagndstico de
muerte encefalica o
después de haber
establecido dicho
diagnéstico, pero
antes de que sean
llevados a
quiro6fano. Es
probable que
primero se trate de
restablecer la
actividad cardiaca,
pero, cuando no se
consigue, puede
modificarse el
proceso al de
donacién en
asistolia.

Tabla 5. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011). Categorias de donacién en

asistolia.

La contemplacion de la donacion de drganos y tejidos tras el fallecimiento debe

formar parte integral de los cuidados al final de la vida. Por ello, nuestro sistema
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sanitario ha de estar preparado para facilitar la donacién en los casos de personas
que van a fallecer tras la retirada o adecuacion del tratamiento de soporte vital
(término mas aceptado actualmente), posibilitando la donacién tipo III de

Maastricht.

Se consideran potenciales donantes en asistolia tipo III aquellos pacientes, sin
contraindicaciones aparentes para la donacién, en los que, por su patologia de
ingreso y su evolucién posterior, se ha decidido por parte del equipo sanitario que
lo atiende conjuntamente con su familia la adecuacién de la terapia de soporte vital,
y en los que se espera, como ya hemos descrito anteriormente, que, tras la retirada
de estas medidas, se produzca la PCR dentro de un periodo de tiempo que sea
compatible con la donacién de 6rganos. La mayoria de los potenciales donantes tipo
I[II de Maastricht son pacientes con patologia neuroldgica grave, con prondstico
funcional catastroéfico y en los que la evolucion a ME no es previsible. Otros pacientes
pueden provenir de patologias médicas respiratorias y/o cardiolégicas con
evolucion y pronoéstico desfavorables, en los que las medidas terapéuticas aplicadas
han resultado ineficaces. También pueden ser donantes en asistolia aquellos pacientes
que reciben la prestacién de ayuda para morir en base a los requisitos especificados en
nuestra legislacion, y que han expresado su deseo de donar o6rganos tras su

fallecimiento.

No hay un limite de edad absoluto para la DAC, pero se tiende a ser mas
restrictivo que en la donacidon en ME. En general, se establece un limite de 65 afios,
aunque este limite puede reevaluarse a medida que se adquiere experiencia con este

tipo de donacidn.

El trasplante experimental y clinico de corazones de DAC se ha restringido a
donantes de la categoria III de Maastricht. Estos donantes suelen presentar una
lesién neuroldgica irreversible, son dependientes de terapias de soporte vital
avanzado, pero no cumplen los criterios formales de ME (Figura 7). Si se considera
que los cuidados médicos continuados son inutiles y se toma la decision de la RTSV,
puede obtenerse el consentimiento para la donacion de 6rganos. En este caso, se

retiran las terapias de soporte vital y se proporcionan cuidados paliativos de
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acuerdo con las practicas institucionales. Se vigila al paciente para detectar la
progresion a apnea y PCR, que se declara cuando ya no hay pulso en un trazado de
presion arterial (asistolia mecanica). Sin embargo, algunas jurisdicciones exigen la
progresion a asistolia eléctrica antes de declarar la parada circulatoria. Antes de que
se declare la muerte circulatoria y se pueda proceder a la obtencién de 6rganos, se
observa un periodo de espera de al menos 5 min (que puede variar en funcion de los
protocolos establecidos por cada pais) por imperativo ético. Por lo tanto, el

diagnostico de muerte se basa en el cese de la funcion cardiorrespiratoria (6).

54



(A)DONACION EN MUERTE ENCEFALICA (ME)

Declaracion de la muerte
Declaracion de la muerte
1 T
Consentimiento para la donacion de 6rganos

[ ]
Evaluacion del 6rgano
1T
Obtencion del 6rgano

(B) DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA (DAC)

Declaracion de la muerte
Consentimiento de donacién de 6rganos

Retirada de las medidas de soporte vital

n

[ ]
Resucitacion del 6rgano
JL
Obtencion del 6rgano

Declaracion de muerte (circulatoria)

Figura 7. Vias para la donacién de 6rganos de personas fallecidas. (A) Los pacientes que donan
organos tras una muerte encefalica tienen una funcién cardiorrespiratoria intacta que permite la
evaluacidn del corazdon del donante antes de la obtencién del 6rgano. (B) Los pacientes que donan
organos tras una muerte circulatoria han sufrido una parada cardiaca hipoxémica tras la retirada del
tratamiento de soporte vital y la evaluacidn del corazén del donante sélo puede realizarse tras la

reanimacion del 6rgano. Adaptado de White C.W. et al/ Front Cardiovasc Med. 2018 Feb 13; 5:8 (6).

Los corazones donados tras muerte circulatoria experimentan un periodo de
isquemia caliente durante la progresién a PCR y declaracién de muerte, cuya
duracién es un criterio importante en la selecciéon de corazones para trasplante. El
tiempo de isquemia caliente se refiere oficialmente al tiempo transcurrido entre la

PCR y la reperfusion del érgano; sin embargo, algunos donantes de la categoria III
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de Maastricht mantienen un estado cardiorrespiratorio estable durante un tiempo
prolongado antes de la eventual progresion a la PCR. Por lo tanto, el tiempo de
isquemia caliente funcional se entiende cldsicamente como el tiempo que transcurre
desde que la presién arterial sistélica disminuye por debajo de 60-50 mmHg
(dependiendo de los diferentes programas de trasplantes) durante al menos 2 min
hasta la reperfusion del 6rgano. El tiempo de isquemia caliente funcional pretende
proporcionar una estimacién mas precisa de la lesidon isquémica real sufrida por los

organos del donante tras la adecuacion de la terapia de soporte vital.

En un estudio espafiol reciente, se describe la experiencia en 2020 de tres
centros en los que se llevaron a cabo 4 trasplantes cardiacos procedentes de
donantes en asistolia controlada por primera vez en Espafia (78). El trasplante
cardiaco en DAC se plante6 en donantes locales con una edad igual o menor de 45
afios, sin cardiopatia previa, en los que el equipo tratante y los representantes
legales del paciente (o el paciente consciente) habian tomado la decision de la
adecuacidon de las medidas de soporte vital porque ya no se consideraba beneficioso
para el paciente continuar con el tratamiento. Los tres hospitales espafioles
implicados en esta experiencia habian desarrollado protocolos de trasplante
cardiaco en DAC aprobados localmente y por el Comité de Trasplantes del Sistema

Nacional de Salud.

De acuerdo con el marco normativo espafiol, se obtuvo autorizacion especifica
de los representantes legales del potencial donante para las intervenciones ante
mortem. Estas consistieron en la administracion de heparina (500 unidades/kg) y la
canulacion de los vasos femorales inmediatamente antes de la RTSV. La
monitorizacion del donante consisti6 en un catéter Swan-Ganz. La actividad
cerebral se monitorizé durante el procedimiento en todos los casos mediante el

indice biespectral (BIS™) (véase la Figura 8).

La RTSV se realizé siempre en el quir6fano. La PCR y los cuidados al final de la
vida se llevaron a cabo siguiendo el protocolo de cada hospital por parte del médico
de cuidados intensivos a cargo de la atencidn del paciente. La PCR se evalué por la
ausencia de una onda de pulso en la arteria femoral, y la muerte se declaro6 tras un

periodo de 5 min sin contacto. Se practico rapidamente una esternotomia y se abrio
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el pericardio. A continuacion, se pinzaron los tres vasos del arco aértico para excluir
la circulaciéon cerebral inmediatamente antes de iniciar la perfusién toraco-
abdominal normotérmica (PTAN). Simultdneamente, se intub6 al donante y se inicié
de nuevo la ventilacién mecanica invasiva utilizando una FiO2 de 1, una PEEP de 5
c¢cmH20 y un volumen corriente de 6-8 ml/Kg. Se alcanzé un objetivo de indice de
flujo >3 L/min/m2, una presion arterial media de al menos 50 mmHg y una

temperatura central >35 °C (véase la Figura 9).

Catéter
Swan-Ganz

Catéter
- Arterial
E C M O | Femoral

Figura 8. Monitorizacion del donante durante la PTAN. Adaptado de Pérez Redondo M et al./ J.
Cardiothorac. Surg.. 2020; 15:333 (79).

Segun la ecocardiografia transesofdgica (ETE) y la presién arterial media, se

inicié también la infusion de noradrenalina, dobutamina o isoproterenol para
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favorecer el automatismo y contractilidad cardiacas. Una vez que los corazones
volvian espontaneamente a ritmo sinusal y se evaluaba la funcién cardiaca, se
desconectaba la PTAN o se reducia el flujo a <1 L/min seguin el protocolo local. A
continuacion, se evalué continuamente la funcién cardiaca mediante ETE, catéter de
Swan-Ganz e inspeccién visual directa. La viabilidad final del corazén dependia de
una FE del VI >50%, un indice cardiaco >2,5 L/min/m2, una presién de
enclavamiento capilar de la arteria pulmonar <12 mmHg, una presion arterial media
>60 mmHg y un tamafio y funciéon normales del ventriculo derecho (VD) tras la
retirada de la perfusion normotérmica toraco-abdominal o la disminucién de su

flujo a <1 L/min.

» Catéter Retiradadelas @ Parada cardiaca @ Evaluaciéndela
Swan-Ganz medidas de funcién cardiaca
« Canulacion soporte vital
vasos @ Declaracién
femorales ® TAS de lamuerte
+ Heparina <60
« Monitorizacién mmHg
BIS

Monitorizacion
BIS

TIEMPO DE ISQUEMIA FUNCIO|

._ Parar PRN o
Esternotomiay flujo<1lpm

clampaje de TSA
® [

« ComenzarPRN « Drogas vasoactivas
+ Reintubacion + Muestras de sangre
« ETE « ETE

* PRN: Perfusién regional normotérmica; BIS: Indice biespectral; TSA: Troncos supraadrticos; ETE: Ecocardiografia

transesofdgica.

Figura 9. Protocolo espaiiol de obtencién de corazones procedentes de DA controlada.

Adaptado de Mifiambres E et al. / Am | Transplant. 2021 Apr;21(4):1597-1602 (78).

El tiempo de isquemia caliente funcional se definié como el tiempo transcurrido
desde la caida a una presion arterial sistdlica por debajo de 60 mmHg hasta el inicio
de la PTAN (se incluye un periodo de 5 min sin contacto), y se establecié un limite

de tiempo maximo de 30 min para la aceptacion del érgano.
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La fase de recirculacion se defini6 desde la interrupciéon de la PTAN o la
disminucién del flujo a menos de 1 1/min hasta el clampaje de la aorta ascendente

para la extraccion del 6rgano.

Durante la cardiectomia, se pinzé la aorta ascendente y se inicié la perfusién en
la raiz con un litro de solucion de preservacién (Celsior o Del Nido).
Inmediatamente, la secciéon de la vena cava inferior y de las venas pulmonares
permitio la purga de aire del corazoén. Tras la escision completa del érgano, éste se
trasladé rapidamente al quiréfano contiguo, donde ya se habia completado la
cardiectomia del receptor. La técnica de trasplante fue la anastomosis bicava. Se
administré cardioplejia sanguinea anterdgrada fria a intervalos durante la

implantacion.

Los criterios de seleccion de donantes de DA difieren entre centros y regiones. El
grupo del Royal Papworth Hospital de Reino Unido selecciona donantes de entre 18
y 57 ahos y con una FE del > 50% antes de la RTSV, que no tengan antecedentes de
infarto de miocardio, enfermedad coronaria o valvular, cardiopatia congénita,
diabetes insulinodependiente, infeccion por hepatitis B y C/VIH o antecedentes de
neoplasia (13). Los criterios de seleccion de donantes del grupo del St. Vincent’s
Hospital de Australia son ligeramente diferentes. Sus criterios iniciales de seleccion
de donantes desde julio de 2014 hasta diciembre de 2017 incluian edad del donante
< 40 anos sin antecedentes de enfermedad cardiaca, estabilidad hemodinadmica con
minimo soporte inotrépico y/o vasopresor y < 30 min de tiempo de isquemia
caliente desde la RTSV. En enero de 2018, el grupo australiano amplié sus criterios
de seleccion de donantes de DAC para incluir donantes de edad < 55 afios y refind
su tiempo de isquemia caliente aceptable a 30 min desde la caida de la presién
arterial sistélica por debajo de 90 mmHg (80)(81). El grupo espafiol, por su parte,
consider6 a donantes locales < 45 anos sin cardiopatia previa, estableciendo un
limite de tiempo maximo de 30 min de isquemia caliente funcional (78). En los
hospitales Centre Hospitalier Universitaire de Liege y UZ Leuven de Bélgica
seleccionaron como donantes a pacientes < 60 afios con < 30 min de tiempo de
isquemia caliente desde la RTSV, sin otros criterios de exclusiéon diferentes a los de

la donacion tras la ME (82)(83).
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En la DA, la muerte del donante se diagnostica al cesar los latidos del corazén y
la circulacién sanguinea efectiva. Debido a las preocupaciones sobre los posibles
efectos nocivos de la isquemia caliente en la funcion y viabilidad del corazén del
donante, el corazén del donante en asistolia no se consideré para el trasplante
clinico inicialmente. Comprender el impacto fisiologico de la extubacién del donante
y la isquemia caliente en el corazon de la DAC es fundamental para desarrollar una
estrategia de reanimacidn satisfactoria. Tras la extubacion, el corazdén de la DAC se
ve obligado a funcionar en un entorno cada vez mas hipoxémico mientras intenta

mantener el aporte de oxigeno sistémico.

Durante afios se ha teorizado que el dafio miocardico es proporcional al tiempo
que transcurre entre la retirada del soporte y la declaracion de la muerte. Ademas,
el corazén sufre una segunda ola de lesion tras la implantacion y la restauracion del
flujo sanguineo (lesién por reperfusion), principalmente debido a la oxidacion,
estrés e inflamacion a los que se ve sometido. La reperfusidon que sigue al trasplante
inunda el corazon del donante con ERO y mediadores inflamatorios que se han
acumulado (tanto en el tejido del donante como del receptor) durante los periodos
de isquemia. Esto provoca dafio y muerte celulares y una segunda oleada
inflamatoria. Sin embargo, se cree que la isquemia caliente antes del explante de
organos probablemente sirva como base para un aumento del dafio tisular durante
la isquemia fria, lo que exacerba los efectos de la lesién por isquemia y reperfusion

y hace que la lesidn sea mas grave (84).

A pesar de los éxitos recientes de la donacién cardiaca en asistolia, los datos que
describen los cambios fisiolégicos que ocurren después de la RTSV son limitados, y
existe una falta de comprensién acerca de la fisiologia de la muerte. Esto se
ejemplifica en las diferentes definiciones de asistolia en el donante (asistolia
eléctrica, pulso ausente, ausencia de onda de pulso en el trazado de presion arterial
invasiva, ausencia de gasto cardiaco, etc.), en las variables duraciones de periodos
de espera antes de que se pueda declarar la muerte (2-20 min), y en las distintas

definiciones del tiempo funcional de isquemia caliente que son empleadas.
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El impacto que produce la extubacion en el corazén del donante no ha sido bien
evaluado. En un estudio realizado en un modelo porcino de DA se describieron los
cambios fisiologicos que ocurren después de la RTSV, concluyendo que se producia
una vasoconstriccion pulmonar hipdéxica y un aumento significativo de
catecolaminas que provocan la distensién del VD (85). Estos cambios fueron
monitorizados de forma continua durante 20 min tras la RTSV registrando la
presion intraventricular, el volumen y la funcién ventricular usando un catéter de
conductancia colocado en ambos ventriculos e imagenes de resonancia magnética
nuclear (RMN). En este estudio identificaron cinco fases fisiologicas tras la RTSV
(85): una primera fase de vasoconstricciéon pulmonar (0-1,5 min), seguidamente
una fase hiperdinamica (1,5-4,0 min), una tercera fase “de lucha” en la que
disminuyen precipitosamente la funcién biventricular y el gasto cardiaco (GC) (4,0-
7,0 min), la fase de PCR (7.0-8.0min), y una quinta y ultima fase de retraimiento,

estancamiento o “punto muerto” (8.0-20.0min).

En este estudio se observo que en una primera fase se producia una distension
del VD junto con una reducciéon del GC secundarios a vasoconstriccion hipéxica
pulmonar. Posteriormente, se objetivé un aumento de adrenalina de unas 120 veces
que produjo una fase hiperdinamica transitoria en la que se produjo un incremento
insostenible de la demanda sistémica de oxigeno con transicion a un metabolismo
anaerdbico. Sorprendentemente, el aumento del GC durante la fase hiperdinamica
no aumentd de forma significativa el suministro de oxigeno sistémico debido al
extremadamente bajo contenido de oxigeno presente en la sangre arterial. La PCR
ocurrio entre 7,6 £ 0,3 min después de la RTSV, momento en el que la RMN demostré
un 18,7% aumento en el volumen del VD y una disminucién del 12,9% en el VI en

comparacién con sus valores basales.

Después de la RTSV, el corazén del donante se ve obligado a funcionar en un
ambiente cada vez mas hipoxico mientras intenta mantener la demanda de oxigeno
sistémico. Estos estudios y otros previos han sugerido que este proceso se asocia
con un periodo hiperdinamico mediado por catecolaminas y una distension
ventricular que puede exacerbar la severidad del dafio al que se ven sometidos los
corazones en asistolia. La distension del VD aumenta el estrés al que se ve sometido

su pared libre, disminuye la presion de perfusion coronaria, y afecta de manera
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negativa a la recuperacion de la funcién miocardica después de un periodo de
isquemia. Estos resultados resaltan la importancia de evaluar la funcién del VD
antes del trasplante para minimizar el riesgo de fracaso del injerto postrasplante.
Asi mismo, el aumento de catecolaminas asociado a la fase hiperdinamica puede
tener efectos perjudiciales en el corazén proveniente de DA. La disfuncién
miocardica resultante de la liberacién de catecolaminas en el contexto de un
aumento de presion intracraneal y la progresion a ME es un fendmeno bien descrito.
La exposicion experimental a catecolaminas ha demostrado que tiene lugar una
acumulacion de lactato, agotamiento de ATP y necrosis de la banda de contraccion
en unos 30 min (86). La creciente concentracion de lactato observado durante esta
fase también sugiere que el inicio de la isquemia caliente funcional no se retrasa por
el periodo de circulacion hiperdinamica y la recuperacion de la presion arterial
sistémica. Pese a estos datos, la mayoria de programas de trasplante se basan
exclusivamente en criterios hemodindmicos a la hora de definir el inicio del tiempo

de isquemia caliente funcional.

Es por estos motivos (la lesiéon secundaria a isquemia caliente, la distension
ventricular y la oleada de catecolaminas que ocurre después de la RTSV) que resulta
imprescindible y de particular importancia, realizar evaluaciones de la viabilidad

del 6rgano antes del trasplante.
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* 0-1,5 min.
¢ Debido a la hipoxemia.

| |
e 1,5-4 min.
¢ La descarga catecolaminérgica incrementa la FC, la funcion biventricular, el GCy las RVS.

® 4 -7 min.
e La funcidn biventricular y el GC se desploman.

‘ e 7-8min

| \

¢ Elevacion de lactato y pCO2.
¢ Distension progresiva del VD durante todas las fases.

* RTSV: Retirada del Tratamiento de Soporte Vital; FC: Frecuencia Cardiaca; GC: Gasto Cardiaco; RVS: Resistencias Vasculares

Sistémicas; VD: Ventriculo Derecho; VI: Ventriculo Izquierdo.

Figura 10. Fases fisioldgicas tras la RTSV. Se han identificado cinco fases fisioldgicas después de la
RTSV: (1) del 0 al 1,5 min la hipoxemia causa vasoconstricciéon pulmonar; (2) del 1,5 al 4 min las
catecolaminas enddgenas producen un aumento de la FC, funcién biventricular, GC y RVS; (3) del 4
al 7 min la funcién biventricular y el GC disminuyeron rapidamente; (4) del 7 al 8 min tiene lugar el
paro circulatorio y después, comienza la fase de “punto muerto”, tras la cual se inician las vias
apoptoticas y el lactato y la PaCO2 arteriales aumentan hasta alcanzar valores de 4,9 + 0,4 mmol/Ly
91 + 5 mmHg, respectivamente. Durante todas las fases, el VD experimenta una marcada distensioén
en comparacién con el VI. Modificado de Anguela-Calvet L et al. / Transplantation. 2021 Jul
1;105(7):1482-1491 (87).

En el caso de los corazones provenientes de donantes en ME, tras la declaracién
de muerte cerebral, se evalda la funcién cardiaca para determinar la idoneidad para
la donacién. En el momento de la obtencién del 6rgano, el donante tiene una funcién
cardiaca intacta y el corazén no esta isquémico. Los corazones se detienen
electromecanicamente con una solucién cardiopléjica fria e hiperpotasémica y se
almacenan estaticamente en frio hasta que se trasplantan. El corazén de donante en
ME solo esta expuesto a isquemia en el tiempo que transcurre entre la obtencion del

organo y el trasplante.
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En el caso del corazén de DAC ya ha sufrido una isquemia caliente significativa
tras la RTSV en el donante y no toleraria la lesiéon isquémica adicional durante el
almacenamiento estatico en frio. Por lo tanto, a la hora de llevar a cabo la obtencién
y preservacion del corazéon proveniente de DAC hay que tener en cuenta los
siguientes pasos: 1) reanimaciéon del 6rgano en el momento de la obtencién para
minimizar los efectos perjudiciales de la isquemia caliente tras la extubacion del
donante, 2) una estrategia de preservacion que minimice la lesién isquémica
adicional y proporcione una oportunidad para el reacondicionamiento del 6rgano, y

3) la capacidad de evaluar la viabilidad del 6rgano antes del trasplante.

La hipoxemia y la hipercapnia progresivas tras la extubacion del donante y la
adecuacidn del tratamiento de soporte vital provocan la vasoconstriccién pulmonar
y la distensién del VD. Estos cambios provocan un aumento de catecolaminas con la
consiguiente fase circulatoria hiperdindmica transitoria; sin embargo, las reservas
de energia del miocardio se agotan rapidamente, el GC disminuye y el donante sufre
una PCR. El corazon del donante permanece en un estado caliente, distendido e
isquémico durante el periodo de parada obligatorio desde el punto de vista ético. En
el momento de la obtencion del d6rgano, el corazén de la DAC ha resistido la
exposicion a una oleada de catecolaminas y ha sufrido una lesiéon isquémica

significativa.

La lesion isquémica sufrida por el corazon de DAC provoca el agotamiento de las
reservas de ATP y el metabolismo anaerodbico, que causan acidosis intracelular, la
activacion del intercambiador sodio-hidrégeno (NHE) y la entrada de Na* en el
miocito. La ATPasa Na*-K* funciona normalmente para expulsar los iones de Na* que
entran en el miocito a través del NHE. Sin embargo, en el contexto de la DAC, la
acidosis intracelular se desarrolla simultdneamente con el agotamiento de las
reservas de ATP. El efecto combinado del aumento de la actividad del NHE y la
inhibiciéon de la ATPasa Na*-K* produce una acumulacién patolégica de Na*

intracelular.

La reperfusion posterior en el momento de la obtencion del érgano normaliza
rapidamente el pH extracelular y crea un gradiente importante de iones H* a través

de la membrana plasmatica que provoca una mayor afluencia de Na* a través del
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NHE. Este aumento del Na* intracelular obliga al intercambiador sodio-calcio (NCX)
a funcionar en modo inverso e importar iones de Ca2* a través del sarcolema (véase
Figura 11). En este contexto, se ha evaluado que aumentos transitorios de CaZ*
intracelular, pueden desencadenar la activacion de la proteina quinasa dependiente
de Ca2*, de endonucleasas y proteasas (p. €j., 1a calpaina). La activacion de la calpaina
y su posterior acciéon sobre las proteinas contractiles se ha relacionado con la
reduccidén de la sensibilidad al Ca2* de los miofilamentos observada en el corazén
aturdido. La sobrecarga de Ca?* intracelular resultante propaga la muerte del
miocito mediante el desarrollo de hipercontraccién, la generacién de ERO, la
activacion del MPT y la puesta en marcha del proceso de muerte celular por

apoptosis con la activacion en la fase inicial de las caspasas 3y 7.
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Figura 11. Cambios idénicos durante el proceso de isquemia-reperfusion. (A) Cambios idnicos
durante la isquemia. El metabolismo anaerdbico da lugar a la produccién de iones H* que activan el
intercambiador sodio-hidrégeno (NHE) y la acumulacién de Na* en el interior del miocito. La ATPasa
Na*-K* no es capaz de extraer el exceso de Na* y mantener el potencial de membrana normal debido
a la falta de disponibilidad de ATP. En consecuencia, a medida que progresa la isquemia, se produce
una acumulaciéon de Na* e H* en el interior del miocito y la despolarizacion del potencial de

membrana. (B) Cambios iénicos durante la reperfusién. La reperfusion elimina los H* que se han

acumulado en el espacio intersticial y crea un gradiente significativo para el intercambio Na*-H*. La
entrada de Na* en el miocito durante la reperfusiéon temprana obliga al intercambiador sodio-calcio
(NCX) a funcionar en modo inverso e importar iones de Ca?* a través del sarcolema. La homeostasis
ionica intracelular no se puede restaurar hasta que la ATPasa Na*-K* logre restablecer el potencial
de membrana en reposo y los niveles normales de Na* intracelular, lo que permitira que el NCX vuelva
al modo de funcionamiento normal y expulse el exceso de CaZ* del citoplasma. Adaptado de White

CW et al./ Front Cardiovasc Med. 2018;5(February) (6).

La entrada de Na* y Ca2* en el miocito desempefia un papel fundamental en la
patogenia de la lesién por isquemia-reperfusion. La reperfusién en el momento de

la obtenciéon del 6rgano normaliza el pH extracelular y genera un gradiente
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significativo de iones H* a través de la membrana plasmatica que provoca la entrada
de Na* a través del NHE y de Ca2* a través de la NCX inversa. La inhibicién de estos
flujos i6nicos al principio del periodo de reperfusiéon representa una oportunidad
importante para limitar la hipercontraccién y la activacién del MPT. Retrasar la
normalizaciéon del pH al inicio de la reperfusién mediante la administracién de una
solucion cardiopléjica acida inhibe el NHE y limita la sobrecarga de Ca%* y el dafio

por isquemia-reperfusion.

Limitar la gravedad de la lesidn por isquemia-reperfusion en el momento de la
obtencion de 6rganos representa la piedra angular de la reanimacion cardiaca en la
DAC. Los avances en el conocimiento del postcondicionamiento isquémico han
facilitado el desarrollo de estrategias de reanimacion cardiaca en la DAC que pueden
utilizarse para minimizar esta lesion por isquemia-reperfusion en el momento de la

obtencion de los drganos.

El tiempo de isquemia caliente se refiere al tiempo comprendido entre la RTSV y
la reperfusion de los 6rganos, y el tiempo de isquemia caliente funcional comprende
el periodo de tiempo desde que la presion arterial sistélica desciende por debajo de

50 6 60 mmHg durante al menos 2 min hasta la reperfusion de los drganos.

Con el objetivo de minimizar el dafio por isquemia-reperfusion, se han
desarrollado 4 métodos de reanimacién cardiaca en la DA que han proporcionado
resultados exitosos en la practica clinica (véase Tabla 6). El primer enfoque se llama
obtencion directa: implica la administracion de una solucién cardiopléjica durante
la obtencién de los 6rganos que limita los efectos perjudiciales de la lesiéon por
isquemia-reperfusién. Con este enfoque, se realiza una cardiectomia rapida, el
corazoén se conecta a un dispositivo de perfusion cardiaca ex situ y se conserva en un
estado normotérmico y latiendo hasta que se lleva a cabo el trasplante (este método
se realiza en Sidney, Inglaterra y Bélgica) o se puede trasplantar directamente
después de conservacién en frio. En la obtencién directa con reperfusion cardiaca
ex situ, se obtiene sangre autologa del donante (1,2-1,5 L) de la auricula derecha

para cebar el circuito de perfusion.

Si la extraccion es multiorganica, requiere la coordinacion entre la recuperacion

del corazon y el higado. Dado que la recuperacion del corazén requiere unos 1500
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ml de sangre del donante para la bomba de preservacion ex situ (dispositivo OCS™-
Heart), la extraccion de esta sangre de donante proveniente de la auricula derecha
requiere prestar atencion a las diferencias de tiempo de isquemia caliente que se
calculan para el corazén frente al higado. El tiempo de isquemia caliente para el
higado comienza en el momento de la extubacién. En el corazén del donante
comienza cuando la SatO2 cae por debajo del 70% o la presién arterial sistélica
desciende por debajo de 50 mmHg. Esta diferencia calculada puede permitir que un
corazon de DAC se recupere mas de 30 min después de la extubacién (pero no el
higado). Para la recuperacion del higado de DAC, la perfusion en frio de los érganos
abdominales con pinzamiento de la aorta diafragmatica debe iniciarse antes de los

30 min siguientes a la extubacion.
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Técnica

Obtencion directa
+ preservacion en

frio

Obtencion directa
+ perfusion

cardiaca ex situ

Perfusion regional
normotérmica +
preservacion en

frio

Perfusion regional
normotérmica +
perfusion cardiaca

ex situ

Ventajas

Reduccion de los efectos perjudiciales del

dafio por isquemia-reperfusion.

Menos costosa.

Reduccion de los efectos perjudiciales del

dafio por isquemia-reperfusion.

Evaluacién de viabilidad miocardica basada

en tendencias de lactato.

Permite transporte a largas distancias.

Minimizaci6n de la lesién por isquemia fria.

Sin intervenciones en el donante de érganos.

Evaluacion de la funcion del corazén del

donante in situ.

Reperfusion mas temprana.

Evaluacion de la funciéon del corazoén del

donante in situ.

Evaluacién de viabilidad miocardica basada

en tendencias de lactato.

Transporte a largas distancias.

Minimizacién de la lesion por isquemia fria.

Reperfusién mas temprana.

* PRN, perfusion regional normotérmica.

Limitaciones

No hay evaluacién de la funcién cardiaca del
donante y del receptor en el mismo centro de
trasplante.

Coste alto del dispositivo de perfusion ex situ.

Requiere personal médico dedicado al manejo

de la perfusion ex situ.

Sin evaluacion ex situ de la funcion del

corazoén del donante.

Requiere canulacién.

Necesidad de aislar la circulacion cerebral.

Requiere perfusionistas dedicados al manejo

de la PRN y con experiencia en canulacion.

Consideraciones éticas.

Coste alto del dispositivo de perfusion ex situ.

Requiere personal médico dedicado al manejo

de la perfusion ex situ.

Requiere canulacion.

Necesidad de aislar la circulacion cerebral.

Requiere profesionales sanitarios dedicados al
manejo de la PRN y con experiencia en

canulacién.

Consideraciones éticas.

Tabla 6. Diferentes combinaciones de recuperacion y preservacion de injertos cardiacos.

Adaptado de Anguela-Calvet L et al. / Transplantation. 2021 Jul 1,105(7):1482-1491 (87).
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En el momento de la obtencién del 6rgano, el corazéon DAC estd agotado
energéticamente y es vulnerable a la afluencia de Na* y Ca2* tras la reperfusion. La
reactivacion de la produccion de ATP en el miocito sobrecargado de Ca?* tras una
isquemia prolongada puede producir oscilaciones de Ca%* y desarrollar una
hipercontracciéon (véase Figura 12). La reperfusion inicial con una solucién
cardiopléjica inhibe la contraccién miocardica al inicio de la reoxigenacién. Esto
facilita la replecion de las reservas energéticas miocardicas y el restablecimiento de
la homeostasis del Ca?* intracelular antes de la activacion de la unidad contractil

miofibrilar, evitando asi la hipercontraccidn.

Reperfusion

| l

Normalizacién de pH — Sobrecarga de Ca2+ —— ROS
;Captacién de Ca2+ I J
. : C )
l l Liberacion de Ca2+

[ ] b

L 2

L ———

Factor modulador = =————— Factor primario  =sssssesresssssareeeas >

Figura 12. Patogénesis de la lesion por isquemia-reperfusion. La sobrecarga de Ca?* intracelular
y la produccién de ERO provocan la apertura del MPT y la propagacién de la muerte celular. La
normalizacion del pH intracelular durante la reperfusion es un factor modulador importante en la
patogénesis de la lesion por isquemia-reperfusion. Adaptado de White CW et al./ Front Cardiovasc

Med. 2018;5(February) (6).

El segundo enfoque se denomina perfusion regional normotérmica (PRN):
siguiendo a la declaracion de muerte circulatoria, se realiza una esternotomia media

rapiday se aisla la circulacion cerebral (se realiza un clampaje de los vasos del arco
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adrtico) para evitar la reperfusiéon cerebral. Con el cerebro excluido de la circulacion,
el donante se coloca en ECMO veno-arterial (véase Figura 13) y se perfunde durante
un periodo de tiempo variable que no excede los 60 min. Posteriormente, el donante
se desconecta de ECMO, lo que facilita la evaluaciéon de la funcién cardiaca del
donante in situ. La funcién del injerto se evalda con ETE; el GC y las presiones
intracardiacas se controlan con un catéter de Swan-Ganz. Los criterios de aceptacién
para el trasplante de corazones en asistolia después de la PRN incluyen los
siguientes: presion venosa central <12 mmHg, presion de enclavamiento capilar
pulmonar <12 mmHg, indice cardiaco de al menos 2,5 L/min/m?2 y FE de al menos
el 50%. Los 6rganos viables se paralizan luego con una solucién cardiopléjica
tradicional y se pueden conectar a un dispositivo de reperfusién cardiaca ex situ

latiendo hasta el trasplante o se pueden trasplantar directamente.

La experiencia reciente ha demostrado que el uso de la PTAN seguido de
almacenamiento en frio, sin la necesidad de dispositivos de perfusion cardiaca ex

situ, reduce la complejidad del procedimiento y los costes globales implicados (88).

Segun los datos de estudios preclinicos y clinicos, la PRN parece revertir los
trastornos metabdlicos causados por la isquemia caliente, restableciendo Ila
fisiologia tras el agotamiento energético y la eliminacion de metabolitos (77). Este
efecto de preacondicionamiento de la PRN puede atenuar la lesidon por isquemia-

reperfusion.

La preservacion cardiaca con PTAN no solo limita la lesién por isquemia-
reperfusion, sino que permite una preservacion cercana a la fisiolégica de varios
6rganos de manera simultanea (toracicos y abdominales), reduciendo la necesidad
de técnicas de preservacion ex situ de coste elevado. La PTAN convierte un proceso
de extraccion urgente en electivo, similar a la extraccién de érganos que se efecttia
en el donante en ME. Finalmente, permite la evaluacion de los 6rganos previamente
a su extraccion a través de su apariencia macroscopica y el comportamiento de
diferentes parametros bioquimicos. Todo ello deriva en una mejora potencial de los
resultados del trasplante de 6rganos de DAC, algo que ha sido especialmente
relevante en el caso del higado, lo que ha supuesto un aumento aproximado del 20-

30% de la utilizacidn de injertos hepaticos procedentes de este tipo de donantes. La
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PRN mejora los resultados postrasplante hepdatico con una reducciéon muy
significativa de las lesiones biliares isquémicas, la necesidad de retrasplante y la
pérdida del injerto. Los dltimos estudios realizados ya hablan de una supervivencia

del paciente y del injerto equiparables a las de los trasplantados de donantes en ME

(89).

B C

Oxigenador

Oxigenador

* ECMO, sistema de oxigenacién por membrana extracorporea; PRN, perfusion regional normotérmica.

Figura 13. Diferentes técnicas de canulaciéon de un sistema de oxigenacién por membrana
extracorpdrea (ECMO) en la donacidon cardiaca en asistolia controlada. A) Canalizacion de
ECMO veno-arterial periférica a través de la arteria y la vena femorales. Se infla un bal6n de oclusién
adrtica en la aorta toracica descendente y se inicia perfusiéon regional normotérmica (PRN)
abdominal hasta que se coloca un clampaje aértico en los vasos del arco. Una vez realizada la
exclusion del flujo cerebral, se desinfla el balén de oclusién adrtica y posteriormente se inicia la
perfusion regional normotérmica toraco-abdominal (PTAN). B) Canalizacién de ECMO veno-arterial

periférica a través de arteria y vena femorales. No hay balén de oclusién aértico y la ECMO no
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comienza hasta que se pinzan los vasos del arco aortico. C) Canalizacién central de ECMO veno-
arterial a través de auricula derecha y aorta ascendente. El arco aértico y los vasos femorales se
pinzan antes del inicio de la ECMO. Fuente: Anguela-Calvet L et al. / Transplantation. 2021 Jul
1;105(7):1482-1491 (87).

Se ha teorizado que la sangre hipoxémica y acida del donante en asistolia en el
momento de la perfusién de ECMO en realidad puede ser beneficiosa, ya que podria
limitar la lesién por isquemia-reperfusioén y disminuiria la produccién de ERO. Los
sustratos de energia y los tampones que existen en la sangre del donante también
pueden facilitar la restauracion de las reservas de energia del miocardio (6)(90).
Messer y Large han propuesto dos métodos para reducir el tiempo de isquemia
caliente mientras permiten que el cirujano se ocupe del clampar los vasos del arco
adrtico. Uno consiste en perfundir el corazén de forma aislada colocando una pinza
através de la aorta ascendente y tomando una linea de perfusiéon de 0,635 mm desde
el circuito de perfusiéon normotérmica hasta la raiz aortica. La segunda técnica
consiste en administrar 1 L de solucién cardiopléjica oxigenada con sangre fria a
través de la raiz adrtica de forma aislada tan pronto como se abre el térax. La PTAN
fue descrita por primera vez por el equipo de Papworth en el Reino Unido para
restaurar la circulacién de sangre al corazén del donante en asistolia in situ, asi como

a los 6rganos abdominales, para donantes tipo Il de Maastricht.

La activacion de las vias de postcondicionamiento isquémico en el momento de
la obtencidn de 6rganos brinda la oportunidad de mitigar la lesion por isquemia-
reperfusion y resucitar el corazon proveniente de DAC. Murry et al. demostraron
por primera vez en 1986 que los periodos repetitivos de isquemia breve podian
proteger al miocardio de un posterior periodo de isquemia prolongada y
establecieron el concepto de precondicionamiento isquémico (91). Posteriormente,
en 2003, Zhao et al. sefialaron que los ciclos repetidos de isquemia y reperfusion
tras una lesién isquémica prolongada (postcondicionamiento isquémico) pueden
atenuar la lesién miocardica inducida por reperfusion en el mismo grado alcanzado
con el precondicionamiento isquémico (92). Estos descubrimientos tienen enormes
implicaciones para el TC en DAC, ya que la administracion de terapias al donante
antes de la declaracién de la muerte (precondicionamiento isquémico) es
éticamente reprobable en muchos paises. Sin embargo, la activaciéon de vias de
postcondicionamiento isquémico en el momento de la obtencién del 6rgano ofrece
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la oportunidad de mitigar la lesién por isquemia-reperfusién y resucitar el corazén
en DAC. La ventana terapéutica es estrecha y el éxito se alcanza en los primeros min
de lareperfusién del 6rgano; por tanto, mejorar la composicién de la cardioplejia de
reperfusion inicial para activar las vias de poscondicionamiento isquémico e inhibir
los mediadores del dafio inducido por isquemia-reperfusién es un objetivo primario

en la reanimacion cardiaca en la DAC.

La activaciéon de las quinasas prosupervivencia en el momento de la reperfusion
confiere una potente cardioproteccion frente a la lesién por isquemia-reperfusion
mediante la inhibicion del MPT y la activacion de las vias de la quinasa de rescate de
la lesion por reperfusion (RISK) y de la potenciacion del factor activador de la
supervivencia (SAFE). Se ha demostrado que la administracién de eritropoyetina,
adenosina e insulina durante la reperfusion activa la via RISK y mitiga la lesién por
isquemia-reperfusién miocardica. También se ha demostrado que la cardioplejia
suplementada con eritropoyetina activa la via SAFE e inhibe la transicion del MPT.
Ademas, la insulina provoca vasodilatacion, inhibe la apoptosis, limita la respuesta
inflamatoria y reduce la generacion de ERO. La adenosina inhibe la apoptosis
mediante la regulacion al alza de la proteina antiapoptética Bcl-2 y tiene
propiedades antiinflamatorias que atenuan la infiltracion de neutréfilos en las
células endoteliales y la produccion de ERO. Se ha demostrado que el donante de
oxido nitrico (nitratos) gliceriltrinitrato activa las quinasas prosupervivencia y Bcl-
2. En general, diversos activadores farmacologicos de las vias RISK y SAFE confieren
proteccion frente al dafio por isquemia-reperfusion y son muy prometedores para

optimizar la reanimacion cardiaca en la DAC (6).

La toma de decisiones al final de la vida debe basarse no solo en el pronéstico médico
del paciente, sino también en consideraciones sociales, morales y de bienestar. La
oportunidad de participar en el proceso de donacién de 6rganos procedentes de
personas fallecidas deberia ser un componente rutinario en los cuidados al final de la
vida. Es importante recalcar que siempre prevalecera el plan de final de vida que el
paciente o su representante desee, independientemente de la donacidn. La donacion
debe ser parte de la planificacion compartida de la asistencia al final de la vida, pero no

un absoluto.
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La decision de la RTSV deriva de la conclusion de que la continuacién del
tratamiento no permitira al paciente sobrevivir o no producira un resultado funcional
con una calidad de vida aceptable que el paciente (o su representante legal) y el equipo
tratante consideren beneficioso. El pronéstico que lleve a una decisién de RTSV sélo
debe ser establecido por el médico tratante en colaboracién con un equipo
multidisciplinar mas amplio, consultas de subespecialidades y en conversacién con el
paciente (si estd consciente) o su familia. Los médicos implicados en el proceso de
trasplante y recuperaciéon de érganos no tienen ningtin papel ni responsabilidad en la
decision sobre la RTSV. Los programas de DAC deben desarrollarse dentro de un marco
normativo integral que enfatice la independencia de las decisiones relacionadas con la
RTSV de la consideracién de la donacién de o6rganos. Aunque muchos pacientes
hospitalizados mueren en estas circunstancias en todo el mundo, sélo se han
desarrollado programas de DAC en diecisiete paises: Australia, Austria, Bélgica, Canada,
China, Espafia, Estados Unidos, Francia, Irlanda, Italia, Noruega, Nueva Zelanda, Paises
Bajos, Reino Unido, Republica Checa, Suecia y Suiza (77). No existen programas de DAC
en las jurisdicciones en las que el poder legislativo no ha promulgado una ley que
establezca los criterios pertinentes para determinar la muerte o las sociedades
profesionales no han elaborado directrices sobre los cuidados al final de la vida que
apoyen una via hacia la DAC. Ademas de los criterios clinicos, estas directrices deben
especificar como se separara la decision de RTSV de la decisién de que el paciente se

convierta en donante de 6rganos tras su muerte.

Por lo general, la decision de la RTSV debe retrasarse para administrar el
tratamiento adecuado en la UCI durante un periodo de hasta 72 h. Este periodo de
observacién en la UCI mejora la fiabilidad de establecer un prondstico: al determinar si
el paciente puede ser declarado muerto por criterios neurolégicos o si su estado esta
evolucionando a ME o si el estado neuroldgico se esta deteriorando (o no mejora) y la
decision de RTSV es apropiada. La decision de proceder a la RTSV debe ser llevada a
cabo por un equipo médico con experiencia clinica relevante utilizando las pruebas
cientificas disponibles y basadndose en las preferencias y valores del paciente,
expresadas personalmente o por representacién. Tanto por razones éticas como
juridicas, la transicion de la decisidn sobre el RTSV a la decision sobre la donacién de

organos debe gestionarse cuidadosamente.
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Las dudas sobre la donacion de cadaveres entre el publico general también impiden
el desarrollo de los programas de DAC. La educacion es esencial para que los pacientes
y sus familias entiendan como se determina la muerte y no tengan inquietudes acerca
del proceso una vez que se declara muerto a un potencial donante. Disponer de un
coordinador de trasplantes en la UCI permite responder a las preguntas de los
familiares de un posible donante y obtener el permiso para la donacién de érganos.
Aunque los lideres religiosos manifiestan ocasionalmente su preocupaciéon por la
donacioén en caso de fallecimiento, los familiares pueden estar seguros de que la practica

cuenta con el apoyo de la mayoria de las principales religiones.

La PRN, basada en el uso de dispositivos de ECMO para restablecer el flujo
sanguineo en el donante tras el fallecimiento y antes de la recuperacion del 6rgano,
se ha revelado como una estrategia de preservacién 6ptima para mejorar la
utilizacion de los 6rganos y los resultados de los receptores de trasplantes en la DAC.
Se utilizan una bomba extracorpdrea y un oxigenador de membrana para recuperar
la sangre venosa del donante, oxigenarla y devolverla a la circulacion arterial de la
region de interés, normalmente la cavidad abdominal. Se coloca un balén de
oclusion o una pinza en la aorta toracica para restringir la circulacion a la region
abdominal y evitar la perfusion del cerebro. En los casos en que se considera la
donacidn del corazon, el restablecimiento de la circulacién tras la muerte puede
ampliarse al torax, con el pinzamiento de los vasos del cayado adrtico. Esta
estrategia de preservacion in situ restablece los sustratos energéticos celulares,
elimina los productos metabdlicos de desecho e induce mecanismos antioxidantes y
otros mecanismos protectores contra la lesién por isquemia-reperfusién. La técnica
también permite a los clinicos validar los érganos antes de la obtencion. De esta
forma, la PRN consigue convertir un procedimiento de recuperaciéon urgente en
electivo, con el potencial de reducir los dafios y pérdidas de 6rganos debidos a

accidentes quirurgicos.

La PRN es practica habitual en Espafia y obligatoria para la recuperacién
hepatica en Francia e Italia. El uso de la PRN se esta extendiendo a otros paises, con
una clara necesidad de una infraestructura bien financiada y disefiada. Existen
diferentes enfoques para la practica de la PRN, segtin los marcos normativos de cada

pais. Por ejemplo, la canulacion o identificacion ante mortem de vasos femorales esta
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permitida en Bélgica, Espafia, Francia, Italia, Noruega y Suecia, mientras que esta
prohibida en el Reino Unido (93) (solo las jurisdicciones de Bélgica y Espafa

permiten la canulacién ante mortem en Europa).

Existen controversias éticas reconocidas sobre el uso de la PRN en la DAC, pero
parece adecuado desde el punto de vista moral pensar que es un procedimiento que
merece la pena desde la perspectiva de los receptores necesitados. La principal
preocupacion ética y legal sobre el uso de PRN en la DAC esta relacionada con el
restablecimiento de la circulacion en el donante tras la determinacion del
fallecimiento, que podria invalidar retroactivamente el diagnostico de muerte. La
definicion de muerte se basa en la pérdida permanente de la capacidad de
consciencia y todas las funciones del tronco encefalico que puede producirse como
consecuencia de una lesion cerebral devastadora o de la pérdida permanente de
circulacion (cerebral). Si no se intenta reiniciar la circulacién sistémica, el cese
permanente de la circulacién al cerebro conduce inevitablemente al cese
permanente de la funcién cerebral. El restablecimiento de la circulacién cerebral
invalidaria la determinacion de la muerte porque el concepto unificador de muerte
exige que la circulacion cerebral haya cesado indefinidamente, dando lugar al cese
permanente de la funcion cerebral. Una vez declarada la muerte, hay que asegurarse
de que la circulacidon cerebral no se restablece ni espontdnea ni artificialmente.
Cuando se utiliza la PRN, deben aplicarse medios técnicos para evitar la reperfusion
del cerebro cuando se pone en marcha la bomba. Las técnicas aplicadas para aislar
el cerebro incluyen la oclusién con balén o el pinzamiento quirdrgico de la aorta en
la PRN abdominal, que puede controlarse mediante la ausencia de presion constante
en la arteria radial. En el caso de la PTAN, el pinzamiento de los vasos del arco
aortico desvia el flujo colateral cerebral. También se puede insertar una canula
abierta a la atmosfera en la aorta ascendente, siendo importante en este caso
destacar que el drenaje libre de los vasos del arco adrtico a la presién atmosférica o
negativa desvia el flujo sanguineo colateral lejos del cerebro. La monitorizacion de
la ausencia de circulaciéon cerebral (perfusion o funcion) durante la PTAN es un
componente esencial de dichos protocolos. La actividad cerebral o la perfusiéon

cerebral debe ser monitorizada de forma constante durante el procedimiento para
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identificar una exclusion fallida de la circulacién hacia el cerebro que podria llevar

a tener que detener la PNR (en Espafia se exige como minimo el indice biespectral).

Ocluir la aorta toracica o los vasos del arco adrtico para excluir deliberadamente
la circulacién cerebral plantea dos problemas: 1) la implicacién del cirujano
encargado de la recuperacion del injerto en la muerte del paciente, y 2) el uso de una
intervencién invasiva Unicamente para satisfacer la permanencia del cese de las
funciones cerebrales. Excluir intencionadamente la circulaciéon al cerebro no es la
causa de la muerte del paciente, sino la enfermedad o afeccidn que llevo a la decisidn
de la RTSV. Ademas, el cirujano que ocluye la aorta toracica o los vasos del arco
adrtico para perfundir los 6rganos trasplantables no provoca mas la muerte del
donante que el cirujano que recupera un corazon para trasplantarlo después de que
el donante haya sido declarado muerto. En cuanto a la segunda preocupacidn, el uso
de técnicas para impedir la perfusion cerebral respeta dos decisiones tomadas por
el donante o sus representantes: en primer lugar, la decisiéon de no ser reanimado
tras la declaracion de fallecimiento, que implica la intencién de que no se restablezca
la circulacién cerebral, y en segundo lugar la decisiéon de beneficiar a los pacientes
que necesitan la donacidn de 6rganos, lo que implica maximizar el beneficio de los

organos que se utilizaran para el trasplante.

Debido a la mejora de los resultados postrasplante, la PRN abdominal puede
ayudar a maximizar el nimero de 6rganos recuperados y trasplantados en la DAC,
pero se necesitan estudios de investigacion minuciosos que cuantifiquen este
impacto en la utilizacion de 6rganos. La PRN abdominal ha demostrado beneficios
en el trasplante de higado en DAC. Se ha asociado a una mayor supervivencia del
paciente y del injerto y a una reduccién significativa de la tasa de aparicién de
disfuncién precoz del aloinjerto, trombosis de la arteria hepatica, colangiopatia
isquémica y complicaciones biliares de todo tipo. Ha permitido ampliar de forma
segura la edad del donante en el trasplante hepatico con buenos resultados
postrasplante. En estudios recientes se ha visto también que la PRN abdominal
condujo a una disminucion del riesgo de disfuncion tardia del injerto y de pérdida

del injerto durante el primer afio postrasplante en el trasplante renal (94).
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Existen pocas experiencias sobre trasplante cardiaco en DAC utilizando PTAN,
pero los resultados hasta la fecha son alentadores. El grupo de Papworth describié
los resultados de 100 corazones de donantes en DAC, con resultados de los

receptores similares a los descritos para receptores de donantes en ME (13).

El sistema de PRN debe ser gestionado por coordinadores de trasplantes
experimentados y la recuperacion debe ser llevada a cabo por equipos quirurgicos
suficientemente cualificados, especialmente cuando se trata de injertos
abdominales y toracicos. Para que esta tecnologia se pueda ampliar, parece
conveniente establecer acuerdos de cooperacion, de modo que los equipos con los
conocimientos y la experiencia suficiente proporcionen el apoyo necesario a centros

mas pequefios o con recursos mas limitados.

Una preocupacioén frecuente sobre la PRN es su coste potencial. Aunque no se
han publicado estudios sobre la repercusién econémica de la PRN en la DAC, los
gastos adicionales asociados a la PRN oscilan entre 2.000 y 3.500 euros por
procedimiento, por lo que es probable que los costes sean muy inferiores a los de
los dispositivos de perfusion mecanica ex situ, que también son especificos de un
solo drgano y no conducen necesariamente a los resultados 6ptimos observados con
la PRN. La PRN es Unica porque ofrece la posibilidad de preservar hasta cinco
injertos diferentes en el mismo donante (corazon, rifiones, higado y pancreas). El
tratamiento simultaneo de multiples drganos utilizando el mismo dispositivo y los
mismos recursos es una ventaja de esta modalidad en comparacién con la perfusiéon
ex situ con maquina. De hecho, Tchana-Sato et al. (82) estimaron un ahorro de
68.000 euros al no colocar los corazones de su estudio en un dispositivo de

perfusién mecdanica ex situ.

En definitiva, se ha demostrado en multiples estudios que la aplicacién de la PRN
en la DAC ha supuesto una estrategia de preservacién que puede aumentar el
numero de O&rganos disponibles para trasplante y mejorar los resultados
postrasplante, ayudandonos a aprovechar al maximo el gesto altruista de la
donacién de 6rganos, con los beneficios que ello conlleva para un gran nimero de

pacientes en lista de espera.
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La mortalidad relevante para la donacién de 6rganos, entendiendo como tal la
mortalidad por trafico y por enfermedad cerebrovascular, ha sufrido un descenso
ostensible a lo largo de los afios en Espafa. Ademas, se han producido cambios
notables en la atencidn al paciente neurocritico en nuestro pais, con una realizacion
creciente de craniectomias descompresivas, tanto en patologia traumatica como no
traumatica. Estos dos fendmenos estan determinando un descenso paulatino en el
potencial de donacién en ME. Seguiin datos procedentes del Programa de Garantia de
Calidad en el Proceso de la Donacién que realiza la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT) de nuestro pais, si en el afio 2001 se estimaba que 62,5 personas
pmp fallecian en situaciéon de ME, en el afio 2009 esa tasa se encontraba en 53,5 pmp
y progresivamente a lo largo de los afios ha ido en descenso hasta obtenerse 26,2
donantes de 6rganos eficaces en ME pmp en 2021 (3), llegando a suponer en 2019
solo un 1,8% de todos los exitus de los hospitales espafioles (Tabla 7). No obstante,
la efectividad global ha aumentado, llegando a alcanzarse en 2019 un 65,6% de

fallecidos en ME que se convirtieron en donantes, frente a un 59,5% en 2010 (95).
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DATOS GENERALES

2000-2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Hospitales 131 140 142 142 142 145 145 151 151 151 151
Exitus en hospital 949-173 121264 109558 108.519 120.840 113.934 122046 11.5179 127.216 142.525 128.614
Exitus en UC 182.650 30,730 19.036 19.544 20.051 18.702 19.892 2.0613 21.881 2182  21.068

Muertes Encefalicas ~ 22:054 2,295  2.398 2.239 2.321 2225  2.087 2.365 2365 2.420  2.372

Donantes Reales 12.087 1365 1.543 1.478  1.492 1.408 1374 1522 1.603 1.607 1.556

CAPACIDAD GENERADORA DE ME

2000-2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

% ME/Exitus Hospital 2.2 2.0 2.2 2.1 1.92 2 1.7 2.05 1.9 1.7 1.8

% ME/Exitus en UC 12.1 12.1 12.6 1.5 1.6 12 10.5 1.5 10.8 11 1.3

EFECTIVIDAD GLOBAL

2000-2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

% Donantes/ME 54.8 595 643 66 643 633 658 644 678 66.4 656

Tabla 7. Evolucion de Resultados Globales de la Autoevaluacion del Programa de Garantia y
Calidad del Proceso de Donacion en Espaiia desde el afio 2000 hasta 2019. Fuente: Memoria de
Resultados de la Autoevaluacién del Afio 2019 del Programa de Garantia de Calidad del Proceso de

Donacién (95).

Ademas de lo expuesto anteriormente, el perfil del potencial donante en ME
también se esta modificando. En 1999, la media de edad de las personas fallecidas
en ME era de 52 afios frente a 62,86 afios en el 2019. Del mismo modo, si en 1999 el
50% de los donantes fallecieron por enfermedad cerebrovascular y el 22% por un
accidente de trafico, los porcentajes correspondientes en el afio 2019 fueron de 68%
y 11%, respectivamente. Por tanto, es justo reconocer que la efectividad de nuestro
sistema ha logrado mantenerse o incluso mejorar a pesar de los cambios
acontecidos, que en nada favorecen a la donacién en ME. Esta mejora se sustenta en
gran parte en la expansion paulatina de los criterios clinicos para la donacién
aceptados por nuestra red de profesionales de la donacién y el trasplante, como se
pone de manifiesto en el progresivo incremento del nimero de donantes de edad
avanzada. En el afio 2011, mas del 50% de nuestros donantes tenia una edad = 60

afios, algo no descrito en ningun otro pais del mundo (72).
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En el contexto antes descrito, la necesidad de desarrollar fuentes alternativas a
la donacién de 6rganos de personas en ME resulta evidente. Esta justificada la
exploracion de fuentes alternativas de donantes para mitigar la creciente disparidad
entre el nimero de receptores de trasplantes elegibles y los 6rganos disponibles.
Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud, los aproximadamente 147.000
trasplantes de 6rganos que se realizan anualmente cubren sé6lo el 10% de las
necesidades mundiales identificadas (1). Los estudios sobre la carga mundial de
morbilidad revelan que esta necesidad es probablemente varias veces mayor,
teniendo en cuenta el coste implicado de la discapacidad y la pérdida prematura de
vidas que podrian evitarse con el trasplante de érganos. En concreto, la DA, en
creciente expansion en diversos paises de nuestro entorno y erigiéndose como
fuente fundamental ya en Espafia, se vislumbra como una estrategia imprescindible

ala hora de asegurar la disponibilidad de 6rganos para trasplante.

El primer TC fue realizado por Christiaan Barnard en 1967 en Ciudad del Cabo
(Sudafrica) utilizando un corazén de una donaciéon controlada después de la muerte
circulatoria o asistolia (65). El donante y el receptor estaban en quiréfanos
adyacentes para minimizar el tiempo de isquemia total. La operacién del primer TC
humano efectuado en el mundo dur6 en total cuatro horas y cuarenta y cinco min.
La noticia tuvo una gran repercusion no solo en los circulos cientificos de la
cardiologia y la cirugia cardiaca de la década de 1960, sino que los medios de
comunicacion de la época se hicieron eco de la noticia. Fue portada de las revistas
TIME y LIFE el 15 de diciembre de 1967 (Imagen 1) con el titulo «Gift a human
Heart» en esta ultima, yendo mas alld de los aspectos médicos del trasplante. La
noticia fue percibida a escala mundial como uno de los grandes acontecimientos de
la segunda mitad del siglo XX. Aunque el receptor sélo sobrevivié 18 dias, fue la
"prueba de concepto” que dio lugar a la adopcién del TC en todo el mundo. En
general, los primeros resultados fueron malos, por lo que muchas unidades
abandonaron el TC. No fue hasta la década de 1980 cuando se produjo un
resurgimiento del TC con la introduccion de la legislacién sobre muerte cerebral, la
aceptacion clinica de los criterios para establecer la muerte de tronco cerebral y, lo
que es mas importante, el descubrimiento de la ciclosporina como terapia

inmunosupresora para el rechazo agudo del injerto. La técnica en asistolia fue
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abandonada por estos motivos. Sin embargo, el aumento del tiempo en la lista de
espera para un TC y la ampliacién de las indicaciones para esta terapia, han hecho
que la donacién cardiaca en asistolia vuelva a considerarse de nuevo para aumentar

el pool de donantes.
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Imagen 1. Portada de las revistas TIME y LIFE del 15 de diciembre de 1967 en las que se public6
la noticia del primer trasplante de corazén a nivel mundial en Sudafrica por el Dr. Christiaan

Barnard.

Un hecho menos conocido es que al mismo tiempo que se extrajo el corazén de
Denise Darvall (la primera donante del primer TC en el mundo) otro equipo de
cirujanos extirpd el rifion derecho, se empaquet6 en hielo y fue transportado al
Hospital Kart Bremen, a mas de 30 Km de distancia, donde fue trasplantado a un
nifio de diez afios de edad. Este dato, con escasa relevancia en el contexto del primer
TC mundial, supuso el primer precedente para efectuar extracciones multiorganicas

y practicar trasplantes a distancia.

Varios autores han intentado describir la posible repercusion de la DAC en el
numero de TC que podrian realizarse. Segun diversos estudios, el uso de corazones
procedentes de DA podria representar un aumento en la obtenciéon de drganos de

entre el 15-17% hasta en un 30 % si se adoptara ampliamente, con una reduccion
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estimada de la mortalidad en la lista de espera de un 40% (96). Segiin estimaciones
previas en EE.UU. y Europa, la actividad de TC podria incrementarse hasta en un
50%. En Espaia, este incremento podria ser de hasta un 10% s6lo considerando
donantes en asistolia controlada menores de 45 afios sin presuntos antecedentes de
cardiopatia (78). Messer et al. examinaron 3.073 donantes de DAC remitidos
durante un periodo de 3 afios en el Reino Unido y descubrieron que 149 (5%) eran
donantes de corazén adecuados, lo que podria haber aumentado la actividad de
trasplantes en un 30% (97). En EE.UU. y Australia, el trasplante de DAC podria
aumentar la actividad de trasplantes entre un 4 y un 17% (98)(99). En general, el
trasplante de DAC puede aumentar significativamente el volumen anual de
trasplantes en muchos paises, con la consiguiente reducciéon de la mortalidad en

lista de espera.

La determinacién de la muerte requiere la ausencia de circulacion, no de funcién
cardiaca, y una vez que la circulacidon cesa permanentemente, el donante estara
muerto cuando su encéfalo se infarte. Por lo tanto, la extracciéon del corazén y el
reinicio de su funcién en otro lugar no tiene impacto alguno en el estado de muerte
del donante ni en la determinacién de la irreversibilidad del proceso. En el afio 2013
ya se publico en The Journal of Heart and Lung Transplantation un trabajo el que se
analizaba la viabilidad de corazones explantados tras parada circulatoria en un

modelo porcino con esperanzadores resultados (76).

Recientemente existe una inquietud cada vez mayor sobre este tema en el mundo
cientifico con la publicacion de series de casos en humanos exitosas. La opcion de
donacién cardiaca en asistolia ha sido posible ya en mas de un centenar de casos de
nifios y adultos a nivel mundial con excelentes resultados, la serie mas grande (79
pacientes) en Royal Papworth Hospital con un 97% de supervivencia a los 30 dias
(13). En la actualidad, existen programas clinicos de trasplante de corazén en DA en
Reino Unido, Bélgica, Estados Unidos, Australia y Espafia, realizando el primer TC

en DA a finales de 2019 (79)(87).

La reintroduccion de la DA de corazén en 2014 ofrecié6 un aumento en la
actividad de trasplantes de hasta un 48% segun las series y diferentes centros (13).

En Espafia, la DA represent6 hasta el 42% de la actividad total de obtencién de
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organos en 2022, un 38% mas que el afio anterior (véanse Figura 14 y Figura 15)
(27). La PTAN permite la reperfusion in situ del corazén. En recientes estudios, se
ha visto que la supervivencia es similar entre grupos de donantes con PTAN en
comparaciéon con aquellos 6rganos procedentes de donantes en ME (12). En 2012,
Noterdaeme et al. publicaron un estudio unicéntrico en Bélgica en el que no hubo
diferencia estadistica significativa entre los donantes potenciales de corazén en
asistolia y los donantes en ME que realmente donaron su corazon, con la excepcion
del uso de inotrépicos (100). Otro estudio unicéntrico similar es el de Messer et al.
que estudiaron los resultados del TC de DA (2015-2017) comparandolo con una
cohorte retrospectiva (2013-2017) en donantes en ME. La variable primaria de este
estudio fue la supervivencia a los 90 dias. Se realizaron veintiocho TC de DA durante
el periodo de estudio de 25 meses. La supervivencia a los 90 dias no fue
significativamente diferente entre los receptores de trasplante en DA y ME
emparejados (DA = 92 %, ME = 96 %; P = 1,0). La duraciéon de la estancia
hospitalaria, el nimero de rechazos tratados, la funcién del aloinjerto y la
supervivencia durante el primer afio fueron similares en ambos grupos. Se encontré
que el GC inicialmente era mejor en el grupo de DA (P = 0,03). Cuando se
compararon los métodos de recuperacion del corazén en DA, no hubo diferencia en

los resultados clinicos entre la obtencion y perfusion directa y la PRN (101).
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Figura 14. Evolucidn de la actividad trasplantadora en funcién del tipo de donante (niimeros
absolutos) en Espaiia entre 2013-2022. Fuente: Memoria de Actividad de Donaciony Trasplante en

Esparia 2022. Organizacién Nacional de Trasplantes (27).
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Figura 15. Numero total y Tasa anual (pmp) de donantes de organos segtin el tipo de donante
en Espafia entre los afios 2001-2022. Fuente: Memoria de Actividad de Donacién y Trasplante en

Esparia 2022. Organizacién Nacional de Trasplantes (27).

El trasplante de 6rganos procedentes de donantes en asistolia controlada tipo III
de Maastricht se ha revelado como una de las mejores estrategias para aumentar la

reserva de donantes en todo el mundo. El periodo de isquemia caliente del donante
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inherente al proceso de DAC, relacionado con la progresion de la hipoxemia y la
hipotension tras la RTSV, puede dafar los érganos destinados al trasplante y, en
particular, el higado y el corazon, ya que las células biliares y miocardicas son muy
susceptibles a la isquemia caliente. Los corazones de donantes de DA sufren una
lesion isquémica significativa antes de la obtencién del érgano. El uso de PTAN
restaura la funcion cardiaca, reduce la lesion miocardica, suministra reservas
energéticas y mantiene la homeostasis mediante la perfusiéon continua de sangre
caliente. También permite evaluar la viabilidad del corazén y de los érganos

abdominales para el trasplante antes de la extraccidn.

A dia de hoy el TC de donantes en asistolia controlada puede considerarse una
practica no solo aceptable desde punto de vista ético y legal, sino también factible
desde el punto de vista médico. No est3, sin embargo, establecido en el corazén como
en el resto de 6rganos, el tiempo de isquemia caliente y fria en el escenario de la
donacién en PCR (Tabla 8). La duracién segura del periodo de almacenamiento
isquémico en frio sigue siendo un reto y constituye el principal obstaculo para
aumentar el uso de donantes de corazén no locales con almacenamiento en frio. El
corazon es muy sensible a la isquemia, tanto fria como caliente y en general se ha
determinado que los corazones procedentes de DAC vuelvan a perfundirse antes de
4 horas de isquemia fria, aunque son necesarios mas estudios para determinar el
limite superior de tolerancia del corazon procedente de DAC a la isquemia fria. Por
otra parte, al contrario que en el proceso de donacion tras ME, en la DA los 6rganos
sufren un periodo de isquemia caliente entre la RTSV y la fase de asistolia o cese
circulatorio y obtencion del injerto cardiaco. En este contexto, emana la
preocupacion sobre la funcionalidad y calidad de ese injerto obtenido mediante
DAC, ya que el grado lesién isquémica y el subsiguiente dafio infligido por isquemia-
reperfusion se correlaciona con el retraso en la funcién del injerto tras el trasplante.
Resulta de vital importancia por este motivo establecer el punto exacto donde la

funcion cardiaca se ve deteriorada y se incrementa el riesgo de DPL

Entre todos los érganos sdlidos, el pulmon es Unico en cuanto a la capacidad de
la perfusion ex situ para reparar o mejorar la funcién del pulmén de un donante

fallecido, ya que las células pulmonares pueden sobrevivir durante horas tras la
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ausencia de circulacién sanguinea oxigenada. Esta tolerancia a lesién isquémica

caliente hace del pulmén un érgano privilegiado en el contexto de la DAC.

Tiempo de Tiempo de isquemia | Tiempo de isquemia
isquemia caliente caliente funcional o fria
TOTAL verdadera
RINON 45-60 min 24h
HIGADO 30-45 min 20-30 min 8-10h
PANCREAS 45-60 min 18h
PULMON 60 min

Tabla 8. Duracion de los tiempos de isquemia caliente total, isquemia caliente funcional e
isquemia fria por encima de la cual aumenta la frecuencia de complicaciones postrasplante

para los diferentes 6rganos.

La determinacion de ese punto temporal, ayudaria a los equipos de TC a la hora
de la obtencién de un injerto 6ptimo en los donantes tras asistolia. En este sentido,
la localizacion de la RTSV puede tener un impacto en la duracion de la isquemia
caliente y, en ultima instancia, en los resultados postrasplante. Sin embargo, la
ubicacion y los procedimientos de RTSV deben desarrollarse de acuerdo con los
protocolos locales, que hagan hincapié en la necesidad de garantizar la calidad de
los cuidados y evitar el tratamiento excesivo o insuficiente del dolor y el sufrimiento

(77).

El conocimiento de la franja temporal exacta que permita la obtencién de un
injerto cuya viabilidad sea 6ptima en los donantes en asistolia, ayudaria al
perfeccionamiento de los tiempos quirdrgicos de extraccién e implante cardiaco. Sin
embargo, el tiempo exacto asociado con la lesion celular irreversible del
miocardiocito es actualmente desconocido. Por ello, consideramos necesarios
estudios que evaluien la viabilidad del corazon en PCR y los tiempos 6ptimos para su

extraccion e implante.
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Una caracteristica general y esencial, que contribuye a la disminuciéon del
rendimiento contractil en el miocardio dafiado, esti relacionada con la alteracion de
la homeostasis del Ca2* en el contexto de la disfuncion mitocondrial en relacién con
la funcionalidad del reticulo sarcoplasmatico (RS). En este contexto, los flujos de
Ca2+ que coordinan los procesos de contractilidad del miocardio estan controlados
por complejos multienzimaticos y bombas dependientes de energia entre las que se
incluyen diferentes quinasas y fosfatasas, asi como la enzima Ca?*-ATPasa de RS
(SERCAZ2a). La enzima SERCA2a es una bomba de Ca?* cuya actividad depende de
los niveles de ATP y de otras proteinas reguladoras entre las que se incluye el
Fosfolambano (PLN); una proteina cuya actividad estd determinada por su estado
de fosforilacién. La forma desfosforilada de PLN es capaz de interactuar con
SERCAZ2a y bloquear el transporte de Ca2* desde el citosol hasta el interior del RS,
mientras que su fosforilacién por la proteina quinasa A (PKA) o por la proteina Ca2+-
calmodulina quinasa-II (CaMKII) induce una modificacién estructural que hace que
PLN no tenga afinidad de unién por SERCA2a permitiendo el bombeo de CaZ* y por
ende el aumento de la capacidad contractil del miocardio. De hecho, alteraciones en
la funcién reguladora que implica la regulacion de la interaccion entre SERCA2a y
PLN se han identificado como importantes participantes en la disfuncién cardiaca y

en el remodelado tras el fallo cardiaco (102).

El papel fundamental del Ca?* en la contracciéon muscular fue descubierto por
primera vez hace un siglo por Ringer (1883), quien demostré que el corazén de una
rana no podia contraerse en ausencia de Ca2+* extracelular. Desde entonces, se ha
confirmado que el Ca?* es un regulador fisiologico de los procesos de contraccion,
obtencion de energia, supervivencia celular y otros procesos regulatorios. En este
sentido, la alteracion en la homeostasis del Ca2+ es una caracteristica constante en
procesos patologicos relacionados con la disfuncién miocardica entre los que se
puede destacar la IC. El Ca2* es también una molécula de sefializacién para muchos
otros procesos celulares, incluida la supervivencia y la muerte celular. Como tal, la
desregulacion del manejo del Ca?+ observado en la IC, también esta relacionada con

el deterioro del rendimiento del musculo cardiaco y la viabilidad del tejido.
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Los eventos que conducen finalmente a la disfuncién cardiaca generalmente se
inician tras una lesién del ventriculo (infarto de miocardio, isquemia, infeccién,
enfermedad valvular...), activando los sistemas renina-angiotensina y nervioso
simpatico junto con la liberacién de citoquinas (103). Estas, a su vez, pueden causar
un dafio directo a los cardiomiocitos dando como resultado: 1) la alteracion de la
homeostasis del Ca?*; 2) activacién del proceso de muerte celular apoptética con la

activacion de las caspasas -3 y -7; y 3) una pérdida gradual de la capacidad

contractil (Figura 16).
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Figura 16. Regulacion del transporte de CaZ* del RS por el complejo proteico multimérico

SERCA/PLN. Modificado de Kranias y Hajjar Circ Res. 2012 June 8; 110(12): 1646-1660 (103).

La enzima SERCA es una proteina que esta formada por una Unica cadena
polipeptidica anclada en la membrana de forma asimétrica. El nimero de
aminoacidos depende de la isoforma, pero en todos los casos es proximo a 1.000. La
masa molecular es de aproximadamente 110 kDa. Hasta la fecha, se han encontrado
tres isoformas siendo la isoforma SERCA2a la mas abundante en musculo cardiaco
y esquelético de contraccidn lenta. En el corazon, la actividad de la enzima SERCA2a

controla tanto la tasa de extracciéon de CaZ* del citosol como la carga de Ca2* dentro
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del RS, lo que representa un factor determinante para los procesos de relajaciéon y
contraccién cardiaca. En la IC humana y en modelos experimentales de dafio
isquémico tras un infarto de miocardio, los niveles de expresién y actividad de la
enzima SERCA2a se reducen de forma significativa, lo que se ha relacionado con
alteraciones no solo de la concentracion de Ca2+* en el interior del RS sino también

con una disfuncién contractil (103).

En el tejido muscular cardiaco, la actividad enziméatica de SERCA2a esta regulada
por una pequeiia fosfoproteina comprendida por 52 aminoacidos llamada PLN. Se
considera un regulador reversible de SERCA2a y, por ende, de la funcion cardiaca.
El PLN desfosforilado es en realidad un inhibidor de SERCA2a. Su fosforilacion
mitiga esta inhibicién, dando lugar a la aparicién del concepto de estimulacion
inducida por fosforilacion. Este hallazgo, junto con la identificaciéon de una proteina
fosfatasa asociada al RS cardiaco que puede desfosforilar PLN, ha llevado a la
comprension actual de PLN como un inhibidor reversible de la actividad de la
enzima SERCA2a. PLN y sarcolipina (SLN) se unen a los dominios citosolicos y/o
transmembrana de SERCAZ2a, con evidencia acumulada que sugiere que estas
interacciones conducen a la inhibicién de la afinidad de la bomba por el Ca?*. PLN
existe en equilibrio entre sus formas monomérica y pentamérica. El PLN
monomeérico es principalmente la unidad inhibidora activa que se une a SERCA2a
cuando es desfosforilado por la enzima proteina fosfatasa 1 (PP1), mientras que el
pentamero actiia como un reservorio de formas monoméricas. Algunos estudios
indican que el PLN pentamérico aun puede interactuar con SERCAZ2a, pero no
inhibirlo. SERCA2a unida a PLN monomérico tiene su afinidad reducida por el Caz*.
La inhibicién de SERCAZ2a por PLN resulta en la disminucién de la carga de Ca2* del
RS, que estd disponible para la liberacion y la disminuciéon de la fuerza de
contraccién. La fosforilaciéon de PLN favorece la formacion de pentameros, aliviando
la inhibicién de SERCA2a, dando como resultado una mayor carga de Ca?* en el RSy

un aumento de la contractilidad.

El papel de PLN en la funciéon cardiaca fue aclarado por la generacién y
caracterizacién de modelos animales alterados genéticamente. Gracias a estos
estudios se profesa que la relacion PLN/SERCAZ2a es un determinante critico de

contractilidad basal y que existen algunas bombas SERCA2a de repuesto que no son
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funcionalmente inhibidas por PLN. El efecto general del PLN es disminuir la
contractilidad y la tasa de relajacién muscular, lo que reduce el volumen sistolico y
la frecuencia cardiaca, respectivamente. En corazones que fallan, el ciclo de Ca2*
deprimido se ha asociado con la expresién reducida de SERCA2a y un aumento de la
inhibicién por PLN desfosforilado. Tal como se ha descrito anteriormente, PLN
puede ser fosforilada por PKA y CAMKII y desfosforilada por la PP1, regulando de
forma reversible SERCA2a y la contractilidad cardiaca. Existen estudios que han
confirmado el papel de PLN como mediador critico de los efectos estimulantes [3-
adrenérgicos, y cambios en su fosforilacion se asociaron con alteraciones
funcionales del RS cardiaco y su contractilidad (Figura 17). PLN ha demostrado ser
un importante regulador de la actividad de SERCA2a y hasta ahora, es la Unica
proteina asociada a SERCAZ2a directamente involucrada en el desarrollo de
enfermedades cardiacas, incluida la IC. El papel destacado de PLN en la regulacion
del ciclo de Ca?* y en el acoplamiento excitacion-contracciéon fue todavia mas
amparado por la identificaciéon de variantes genéticas naturales en el gen PLN
humano. Se han reconocido varias mutaciones naturales identificadas en la region
de codificacién de PLN en pacientes con IC. Se ha identificado, por ejemplo, una
mutacion consistente en la eliminacion del aminoacido 14 en PLN (mutacién
R14Del), desarrollandose en los portadores heterocigotos dilatacién ventricular,
disfuncién, arritmias ventriculares episdédicas y muerte a mediana edad.
Curiosamente, esta mutaciéon PLN esta presente en el 15% de las cardiopatias
dilatadas y en el 12% de las cardiopatias arritmogénicas del VD de pacientes

holandeses (102).

La PKA es una familia de enzimas cuya actividad depende de los niveles celulares
de AMP ciclico (AMPc), por lo que también se las conoce como proteinas quinasas
dependientes de AMPc. La PKA tiene varias funciones en la célula, incluida la
regulacion del metabolismo del glucégeno, el aztcar y los lipidos. En una cascada
mediada por un receptor acoplado a proteina G conocido como receptor adrenérgico
B1, activado por catecolaminas (en particular, norepinefrina o noradrenalina), la
PKA se activa y fosforila numerosos objetivos: canales de Ca2* tipo L, PLN, troponina
I, proteina C de unidn a miosina y canales de K*. Esto aumenta la inotropia y la

lusitropia (tasa de relajacion del miocardio), aumentando la fuerza de contraccién y
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permitiendo que los musculos se relajen mas rapido. Cuando el PLN es fosforilado
por la PKA, se pierde su capacidad para inhibir a SERCA2a. Por lo tanto, los
activadores de la PKA, como la adrenalina (liberada por estimulaciéon simpatica),

pueden aumentar la tasa de relajacién de los miocitos cardiacos.

En los dltimos afios el conocimiento sobre el complejo proteico PLN/SERCA2a se
ha ampliado con la identificaciéon de diferentes interacciones con otras proteinas.
Estas proteinas incluyen a HS-1 asociada a la proteina X-1 (HAX1), la subunidad
reguladora RGL de la fosfatasa PP1, la propia PP1, el inhibidor-1 y la chaperona
Hsp20 (Heat shock proteins -Hsps- o proteinas de choque térmico). Ademas,
PLN/SERCAZ2a interactta con la llamada proteina fijadora de Ca%* rica en histidina
(HRC por sus siglas en inglés histidine-rich calcium binding protein) en la luz del RS.
La adecuada funcion cardiaca se mantiene a través de este conjunto de proteinas
reguladoras del transporte de Ca2* en el RS, coordinando una delicada relacién entre
la absorcién, almacenamiento y liberacién de Ca?* en el RS, asi como la
supervivencia o muerte celular. Alteraciones en la actividad de cualquiera de estas
piezas del engranaje puede contribuir a la depresiéon de la funcién cardiaca y la

remodelacion, especialmente en condiciones de estrés.
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Figura 17. Estimulacion de receptores B-adrenérgicos en la regulacion de la actividad
PLN/SERCA. La activacion de PKA da como resultado una mayor fosforilacion de PLN, amplificando
los efectos estimulantes {3-adrenérgicos, favoreciendo el transporte de Ca2?* en el RS y la

contractilidad. Modificado de Kraniasy Hajjar Circ Res. 2012 June 8; 110(12): 1646-1660 (103).

Las mitocondrias juegan un papel central en la apoptosis. La permeabilizacién
de la membrana externa mitocondrial conduce a la liberacion de factores
proapoptdticos como el citocromo c y el factor inductor de apoptosis. Ademas, se
cree que la pérdida de potencial de membrana mitocondrial contribuye a la muerte
celular por alteracién de la funciéon mitocondrial normal. Las mitocondrias de las
células sometidas a apoptosis inducida por estrés pueden actuar como
amplificadores de la actividad de las caspasas, al igual que en la apoptosis mediada

por receptores de muerte.

Como en el resto de células, las mitocondrias desempefian un papel fundamental
en las vias de supervivencia y muerte de los cardiomiocitos (104)(105)(106). En
este contexto, la muerte celular por apoptosis es la principal forma de dafio
miocardico tras la PCR. En respuesta al dafio isquémico, las proteinas
proapoptdticas se liberan desde el espacio intermembrana de las mitocondrias al

citosol; este proceso culmina con la activacion de las caspasas efectoras 3y 7 y la
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degradaciéon de los componentes celulares (107). El proceso requiere la
permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial, un evento que se considera
el "punto de no retorno" durante la muerte celular (106). Ademas, los complejos II
y IV de la cadena de transporte mitocondrial se han revelado como factores
importantes en la induccién de la muerte celular por apoptosis (108)(109). Tras la
permeabilizacion de la membrana externa mitocondrial, la célula esta condenada a

morir.

Las caspasas son una familia de enzimas perteneciente al grupo de las cisteina
proteasas, también conocidas como tiol proteasas, caracterizadas por presentar un
residuo de cisteina que media la ruptura de otras proteinas. Son mediadores
esenciales de los procesos de apoptosis, la muerte celular programada. La familia de
las caspasas estd compuesta por 16 proteinas de las que 13 se corresponderian con

proteinas humanas.

A pesar de que es probable que existan multiples rutas para regular la funcién
mitocondrial en la apoptosis, algunos estudios han demostrado que las caspasas 3 y
7 son cruciales para la apoptosis y contribuyen a algunos acontecimientos
mitocondriales, como el control de la pérdida del potencial de membrana
mitocondrial y la liberacion del factor inductor de apoptosis (107). También pueden
servir para amplificar la sefial de muerte inicial ayudando a promover la liberacion

de citocromo c.

Se sabe que las mitocondrias cardiacas contribuyen a la lesion por reperfusion,
y la mayor parte de la evidencia proviene de la literatura sobre el infarto agudo de
miocardio. Wyss et al. (110) investigaron los efectos de la duracion de la isquemia
caliente global en las mitocondrias cardiacas y la recuperacién funcional cardiaca.
Sometieron a corazones de rata a periodos de isquemia caliente de
0/21/24/27/30/33 min seguidos de 60 min de reperfusién. La recuperacion
funcional se determiné a los 60 min de reperfusién, mientras que la integridad
mitocondrial se midié a los 10 min de reperfusion. La disfuncion mitocondrial
ocurrio con periodos mas cortos de isquemia que la disfuncion cardiaca y hubo una
fuerte correlacion positiva entre la disfuncién mitocondrial durante la reperfusiéon

temprana y la disfuncion cardiaca postisquémica. El estudio también concluy6 que
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los parametros mitocondriales son predictores potenciales de recuperaciéon
postisquémica tardia y pueden ser de gran valor para la evaluacién de los injertos
cardiacos. Otra observaciéon importante fue que, en general, los corazones
demostraron una tolerancia relativamente buena a periodos de isquemia caliente

menores de 27 min (110) (111).
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2. HIPOTESIS

: existe un tiempo de isquemia caliente determinado, a partir del

cual el miocardiocito experimentaria un deterioro irreversible que afectaria

directamente a la viabilidad del érgano.

: los marcadores bioquimicos e histolégicos implicados en el

proceso de degradacion celular pueden ayudar a determinar el tiempo de isquemia
caliente critico y, por tanto, determinar un periodo valido y seguro para la extraccién

del corazon en el trasplante cardiaco en asistolia.
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3. OBJETIVOS

De acuerdo con las consideraciones anteriormente referidas, nos propusimos los

objetivos siguientes:

: analizar el proceso de degradacion y muerte celular en la parada

circulatoria desde el punto de vista bioquimico y relacionarlo temporalmente para

identificar el momento en el que se produce la lesidn irreversible del miocardiocito.

: determinar el tiempo critico de isquemia caliente en el

trasplante cardiaco basandonos en una monitorizaciéon estrecha in vivo de los
cambios bioquimicos que experimentan los miocardiocitos durante el proceso de

DA de 6rganos abdominales y pulmones.
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4. METODOS

Se trata de un estudio unicéntrico y prospectivo realizado en un hospital
terciario de referencia en la region (Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca). Este estudio tiene como objetivo determinar el punto critico de tiempo de
isquemia caliente basado en cambios bioquimicos in vivo. Se sometié a donantes en
asistolia no cardiacos (donantes de 6rganos intraabdominales y/o pulmones), sin
enfermedad cardiovascular conocida, a biopsias endomiocardicas seriadas
inmediatamente antes de retirar la terapia de soporte vital, en situaciéon de parada
circulatoria y cada 2 min a partir de entonces. Las muestras se procesaron en grupos
representativos para evaluar la homeostasis del calcio, la funcién mitocondrial y la

viabilidad celular.

El estudio se llevo a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca, hospital terciario y centro de referencia de trasplantes en la regién de
Murcia. En el desarrollo del presente estudio trabajaron conjuntamente
intensivistas, cardiologos y bioquimicos. Se cont6 con la colaboracién del Biobanco

del IMIB para el almacenamiento de las muestras obtenidas.

Todos los donantes en asistolia tipo III consecutivos fueron evaluados durante
24 meses, de junio de 2017 ajunio de 2019. Los pacientes que cumplieron con todos
los siguientes criterios de inclusion fueron incluidos en el estudio: edad de 18 a 75
afios, sin cardiopatia estructural (evaluada por ecocardiografia en el momento de la
donacion), y consentimiento informado firmado (proporcionado a los

representantes legales) (Anexo 8).

El objetivo fundamental de un programa DA es aumentar el nimero de 6rganos
para trasplante, dado que la lista de espera de pacientes para ser trasplantados
aumenta y no asi el numero de donaciones. El valor social de la donacién de érganos

justifica los esfuerzos del personal sanitario y el coste econémico que conlleva, ya
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que el éxito del programa puede beneficiar a aquellos pacientes que necesitan un

trasplante.

La solicitud de donacién de 6rganos, sustentada en los principios éticos, debe
considerarse un aspecto mas de la planificacién de los cuidados al final de la vida.
Desde la “Etica Consecuencialista” (que es la base de nuestra actividad rutinaria de
donacién- trasplante) debemos atender al principio de utilidad (Etica utilitarista):
"una accidn es éticamente mejor que otra si consigue mayor beneficio para el mayor
numero de personas"”. Desde la éptica de este principio se justifica que todos seamos

donantes potenciales.
Los valores éticos en los que se basa el Proceso de Donacién son:

- La obtencion de 6rganos para trasplante es un imperativo ético, porque permite

salvar vidas o, como minimo, mejorar la calidad de vida de los receptores.

- Se basa en la solidaridad como valor social y se respalda en la ética
consecuencialista o utilitarista, que busca el mayor beneficio para el mayor nimero

de personas.

- La donacién de 6rganos debe ser una rutina en los cuidados y tratamientos al

final de la vida, incrementando la calidad de los mismos.

- El derecho a decidir, o el principio de autonomia del donante, debe ser
respetado y se ve reforzado si se realizan todos los esfuerzos por conseguir la
obtencion de los drganos en las mejores condiciones posibles (“el mejor interés del
donante”). Si no nos planteamos esta opcion, este “derecho del paciente” quedaria
vulnerado y entraria en conflicto con el beneficio del donante (justificado por la

autonomia).

- Todo el proceso debe realizarse garantizando la dignidad en el proceso de
morir. Ha de procurarse que la aplicacion del protocolo no aumente la incomodidad
del paciente o familiares, evitar en lo posible la instrumentalizacién del final de la
vida, promover el acompafamiento de los familiares y administrar sedoanalgesia

suficiente que garantice el confort del paciente.
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Se han planteado inquietudes éticas sobre el uso de la PRN y las intervenciones
ante mortem en el proceso de DA, incluida la posibilidad de restablecer la circulacién
cerebral, lo que invalidaria retroactivamente la muerte basada en criterios

circulatorios.

Una reciente Declaraciéon Internacional Colaborativa sobre DA controlada
concluyé que reanudar la actividad del corazén en el cuerpo del donante no invalida
la definicién de muerte cuando se excluye la perfusion cerebral, y la PTAN puede

considerarse permisible (78).

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacién
Clinica del hospital (Exp 2016-2-13-HCUVA) (Anexo 7). Se ofrecié a los familiares
de cada paciente incluido en el protocolo de DA tipo III de Maastricht la participaciéon
en el estudio y se les entregé los consentimientos informados de extraccion de
muestras de donante cadaver y del almacenamiento de muestras en el biobanco

(Anexo 8).

El procedimiento de DA sigui6 el protocolo institucional y nacional segun la
legislacion en Espafa (Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales, BOE n ¢ 294). El protocolo de
DA se inicia con el traslado del paciente a quir6fano y la retirada alli de las medidas
de soporte vital. La recogida de muestras para el estudio se realiz6 en quiréfano por
este motivo, en paralelo al proceso de retirada de medidas y posterior parada

circulatoria.

La PCR se define como el cese circulatorio con asistolia mecanica (pérdida del
pulso femoral). Legalmente es necesario un periodo minimo de observacion de 5
min para poder certificar la muerte. En todos los donantes, se realizaron biopsias
endomiocardicas inmediatamente antes de la RTSV, en el momento de la PCR, y cada
2 min a partir de entonces durante los préximos 30 min. La recolecciéon de muestras

no interfirié con el proceso normal de DA.

La recogida de biopsias humanas se realizd en quir6fano usando un catéter con

un introductor de 7-Fr con la ayuda de una guia de 43 cm insertados en la vena
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yugular interna y colocado en el dpex del VD antes de la retirada de la ventilacién
mecanica invasiva. Para garantizar la colocacion adecuada del catéter, se
observaron las curvas de presién y se utiliz6 la visualizacién directa a través de
ecocardiografia para guiar todo el procedimiento con éxito. Para obtener las
muestras (preferiblemente del tabique del VD) se utilizaron unas pinzas para
biopsia de 50 cm (Cardinal Health, Inc.). Se realiz6 la recogida de una primera
muestra de tejido endomiocardico basal y posteriormente fueron extraidas
biopsias cardiacas en el periodo peri y postparada circulatoria por parte de un
intensivista cualificado, entrenado, familiarizado con el procedimiento y siguiendo
la técnica habitual, a intervalos de 2 min hasta llegar a los 30 min. De forma
especifica, en cada periodo de tiempo se extrajeron 2 muestras de tejido que se
almacenaron de forma inmediata en nitrégeno liquido para su analisis posterior.
Estas muestras fueron identificadas y almacenadas en nuestro Biobanco en red.
Paralelamente, se anot6 en la ficha del paciente, el tiempo y condicién de extraccion
de cada una de las muestras. Se extrajeron también tres muestras de sangre en tres
momentos diferentes del proceso y varias muestras para anatomia patoldgica que
se introdujeron en botes de formol para su conservacion y posterior procesamiento,
pero finalmente ambas se desecharon como parte del estudio y fueron almacenados

en el biobanco para analisis futuros.

Brevemente, en el protocolo de DA se recogieron todos los tiempos incluidos en
el proceso, es decir, el momento de la RTSV, periodo hasta la parada circulatoria, los
5 min posteriores necesarios para certificar el exitus y en los tiempos de canulacion
e isquemia fria. Tal como se ha descrito anteriormente, las muestras de tejido fueron
inmediatamente sumergidas en nitrégeno liquido y posteriormente almacenadas en
nuestro biobanco en red en nitrégeno liquido hasta su andlisis (Red de Biobancos
de la Regién de Murcia, BIOBANC-MUR, inscrito en el Registro Nacional de
Biobancos con el nimero de registro B.0000859. BIOBANC-MUR cuenta con el
apoyo del Instituto de Salud Carlos III, PT20/00109). En este contexto, y dado el
tamafio de cada uno de los explantes recogidos a cada tiempo, el estudio se realiz6
agrupando los explantes aislados de forma progresiva en intervalos continuos de 5

min con el objetivo de poder valorar la capacidad contractil del miocardio.
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Para su analisis, las muestras almacenadas en nuestro biobanco inicialmente
fueron descongeladas en camara fria a 42C y agrupadas en intervalos continuos de
5 min, con el objetivo de asegurar una cantidad suficiente de muestra para poder
realizar los ensayos que aqui se describen. En este contexto, los tejidos se
homogeneizaron mecanicamente en nitrogeno liquido antes de su re-suspension en
un tampon compuesto por: Tris-HClI 20 mM pH 8,0, NaCl 150 mM, EDTA 2 mM,
EGTA 2 mM, glicerolal 10 % [v/v], SDSal 0,1 % [p/v], NP-40al 1 % [v/v],y 1% [p/V]
deoxicolato de sodio; suplementado con un coctel de inhibidores de proteasas y de
fosfatasas. El homogeneizado se mantuvo en bafio de hielo durante 20 min antes de
ser centrifugado a 16100 xg durante 20 min a 42C. A continuacién, el sobrenadante
se recogi6 y la concentraciéon de proteina total se calculé mediante la técnica
colorimétrica del acido bicinconinico (BCA) (112) usando un espectrofotémetro

Clariostar (Abs: 562 nm).

Dada la limitacion del tamano muestral obtenido, el estudio de la homeostasis
del Ca2* se realiz6 estudiando por una parte el estado de fosforilacion de la enzima
PKA y por otro el estado de activacion/fosforilacion de la enzima reguladora de la
bomba SERCAZ2a, PLN. Para ello, extractos de proteina total aislados y procesados
tal como se ha descrito previamente (20 ug) fueron separados por electroforesis
SDS-PAGE, transferidas a una membrana de fluoruro de polivinilideno (PVDF), y
finalmente hibridadas durante toda la noche con anticuerpos primarios para GADPH
(Merck, 8795,1:5000), Fosfo-Thr197 /PKA (tecnologia de senalizacion celular 4781,
1:1000), PKA (tecnologia de senalizacion celular, 4782,1:1000), y fosfo-Ser1¢/PLN
(Badrilla, A010-12AP, 1:3000). Las bandas especificas para cada proteina fueron
visualizadas utilizando el reactivo ECL plus quimio-luminiscente (Amersham-
Reactivo de deteccién de transferencia Western ECLTM Primer [GE Healthcare]
[RPN2232]) en un sistema ChemiDoc XRS+ y utilizando el software Image Lab de

Bio-Rad Laboratorios.
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En este trabajo, la activacion de la muerte celular por apoptosis de las células del
miocardio se cuantificé con el kit comercial Caspase-Glo® 3/7 (Promega; G8093).
Este ensayo permitié cuantificar células miocardicas en los inicios de activacion de
apoptosis. El protocolo consisti6 en afiadir a un total de 100 pg de proteina total de
cada extracto aislado y procesado seglin se ha descrito anteriormente en placas de
96 pocillos con un sustrato luminogénico especifico para las caspasas 3y 7. Tras 90
min de incubacién a temperatura ambiente, la rotura del sustrato por accion de las
caspasas y, en consecuencia, la intensidad de la sefial luminiscente se cuantific6é en
el luminémetro FLUOstar OPTIMA (MBG Labtech). De forma especifica, la actividad

se represento respecto al ensayo control (antes de la PCR).

Se realizé un analisis descriptivo describiendo las variables en las tablas

mediante media * error estdndar o frecuencia (%), segun fuese apropiado.

La evolucién de cada biomarcador a lo largo del tiempo se representa en
diagramas de espagueti (cada linea muestra un paciente). Medias con error estandar
se muestran como puntos con barras de error para cada periodo de tiempo. Un
modelo mixto lineal se ajusté para cada variable, considerando el tiempo como
covariable categoérica (efectos fijos) asi como la intercepcidon, que varia de un
paciente a otro (efectos aleatorios). Se eligio este tipo de modelo estadistico porque
se encontraron valores de medidas repetidos en los diferentes donantes. Los
modelos lineales mixtos amplian el modelo lineal general de manera que los datos
puedan presentar variabilidad correlacionada y no constante. El modelo lineal mixto
proporciona, por tanto, la flexibilidad necesaria para modelar no sélo las medias
sino también las varianzas y covarianzas de los datos. La variable dependiente debe
ser cuantitativa. Los factores deben ser categéricos y pueden tener valores
numéricos o valores de cadena. Las covariables y la variable de ponderaciéon deben
ser cuantitativas. Las variables de sujetos y repetidas pueden ser de cualquier tipo.
Se supone que la variable dependiente esta relacionada linealmente con los factores
fijos, los factores aleatorios y las covariables. Los efectos fijos modelan la media de
la variable dependiente. Los efectos aleatorios modelan la estructura de las

covarianzas de la variable dependiente. Las medidas repetidas modelan la
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estructura de las covarianzas de los residuos. Se asume ademas que la variable
dependiente procede de una distribucién normal. El mismo modelo se us6 para el
analisis de sensibilidad, donde el tiempo desde la RTSV hasta la parada circulatoria
(por encima o por debajo de la mediana de tiempo, 9 min) se incluyé como

covariable.

Las estimaciones se destacan (***) a partir de la primera significativa en cada
parcela. Los andlisis de datos y los graficos se realizaron utilizando el software

estadistico R, version 4.0.

105



5. RESULTADOS

De un total de 56 donantes en asistolia controlada tipo III de Maastricht que
fueron atendidos durante el periodo de reclutamiento del estudio, 26 sujetos no
cumplieron con los criterios de inclusién. De los 30 donantes que si cumplieron los
criterios, 14 fueron excluidos por las razones que a continuacién se detallan: 1)
negativa familiar (n = 2); 2) logistica o problemas técnicos en el momento del
aislamiento de las muestras y/o su procesamiento (n = 12). La poblacién final de
nuestro estudio estuvo compuesta por 16 donantes en asistolia controlada tipo III
de Maastricht. Las caracteristicas de la cohorte de donantes se muestran en la Tabla
9. Para la mayoria de los donantes, la causa de adecuacién de la terapia de soporte
vital fue la hemorragia intracraneal. La mediana de tiempo desde la RTSV hasta la
PCR fue de 9 min (percentil 25-75: 7-13 min; rango: 4-19 min). En la Figura 18 se
muestra el tiempo que tardé cada uno de los donantes incluidos en el estudio en
alcanzar la PCR desde el momento en que se llevé a cabo la RTSV en relacion con la
mediana. Se produjo hipoperfusién (considerada como caida de la presion arterial

sistélica <60 mmHg) en una mediana de 5,5 min antes de la PCR.

106



Mujeres 4 (25,0)

Edad, aios 63,3+11,7
Indice de Masa Corporal 27,0+ 4,2
Superficie corporal 19,0 £ 0,2
Comorbilidades
Hipertension arterial esencial crénica 10 (62,5)
Diabetes Mellitus 6(37,5)
Dislipemia 4 (25,0)
Enfermedad Renal Crénica 0(0,0)
Fracaso Renal Agudo 4 (25,0)
Tabaquismo 1(6,2)

Motivo de adecuacion de la terapia de

soporte vital

Hemorragia intracraneal 10 (61,4)
Ictus isquémico 2(12,5)
Traumatismo craneoencefalico 1(6,2)
Encefalopatia anéxica cerebral 3(18,6)
Duracion de terapia de soporte vital, dias 9,0 (4,3-11,5)
Ventilacion mecanica, n (%) 16 (100)
Catecolaminas, n (%) 8 (50)
Duracion de estancia en UCI, dias (mediana 9,00 [4,25; 11,50]
[IQR])
Duracion ventilacion mecanica, dias 9,00 [4,25; 11,50]
(mediana [IQR])
Tiempo entre la retirada de las medidas de 9,0(7,0-13,0)

soporte vital hasta la parada

cardiocirculatoria, min

Tiempo entre Tension Arterial Sistélica < 60 55(3,8-7,0)
mmHg hasta la parada cardiocirculatoria,

min

Muestras endomiocardicas por paciente, n 30,5 (24,8 - 35,0)

*Los datos estdn expresados como n = niimero (%), mediana (percentiles 25-75) y mediana + desviacion estdandar.

Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los donantes en asistolia tipo III de Maastricht de la cohorte

del estudio.
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Figura 18. Tiempo de duracion de cada donante en sufrir la PCR (parada cardiocirculatoria)

desde la RTSV (retirada de tratamiento de soporte vital) en relaciéon con la mediana.

En una primera aproximacion, y con el objetivo de estudiar la viabilidad del
miocardio en términos de contractilidad, evaluamos la activacion funcional de la
enzima PKA en las muestras de tejido aisladas y procesadas por Western blot
(Figura 19 y Anexo 2). Tal como se observa, aunque la acumulacién de la forma
fosforilada de la enzima PKA sobre su residuo activo Thr1°7 fue similar a la obtenida
a nivel basal (antes de la RTSV) durante los primeros 10 min tras la PCR (panel A),
sus niveles disminuyeron de forma significativa a partir de los 10 min de la PCR (p
< 0,001). A continuacion, y con el objetivo global de evaluar el estado de activacion
de enzimas clave en el proceso de contractilidad del miocardio, procedimos a
estudiar los niveles de acumulacion de la forma fosforilada de la enzima PLN (una
proteina reguladora de la enzima SERCAZ2a) en el miocardio aislado y procesado. En
este contexto, y tal como se observa en la Figura 19 (panel B) el estado de
fosforilacion de PLN sobre el residuo de Ser1¢, disminuyé de forma significativa tras
10 min de la PCR en comparacién con el estado de fosforilacién evaluado a nivel
basal. Cuando evaluamos el estado de PLN en su forma monomérica (forma no
fosforilada total) el nivel de acumulacion fue incrementando de forma significativa

a partir de los 10 min de la parada (Anexo 2, panel B).
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* Los datos se muestran como media + DE. ***p < 0,001, en comparacién con el valor basal de ese paciente. PCR: parada
cardiocirculatoria; PKA: proteina quinasa A; PLN: fosfolamban; Ser: Serina; Thr: treonina; RTSV: retirada del

tratamiento/terapia de soporte vital.

Figura 19. Cambios temporales del estado de la PKA y del PLN. (A) Niveles de fosforilacion de
PKA en relacién con el total de PKA expresada en el miocardio. (B) Niveles de fosforilaciéon de PLN

en relacién con el total de PLN expresado en el miocardio.
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A continuacién, y con el objetivo de valorar la capacidad de generacién de
energia del miocardio aislado, procedimos a estudiar las actividades de los
complejos multienzimaticos Il y IV, de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial (Figura 20). En comparacion con el valor de actividad obtenido a nivel
basal, las actividades de ambos complejos permanecieron inalteradas hasta los 10
min de la PCR. Como se muestra en el panel A de la Figura 20, la actividad del
complejo II disminuy6 de forma tiempo-dependiente a partir de los 10 min de la
parada. De forma similar, la actividad del complejo IV inici6 un descenso que fue
tiempo-dependiente desde los 10 min hasta al menos 30 min después de la parada
(Figura 20, panel B). Un resultado similar se obtuvo cuando estudiamos las
actividades conjuntas de ambos complejos, que disminuyeron de forma significativa

a partir de los 10 min.
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* Los datos se muestran como media + DE. ***p < 0,001, en comparacién con el valor basal. PCR: parada cardiocirculatoria; RTSV:

retirada del tratamiento/terapia de soporte vital.

Figura 20. Cambios temporales en los complejos mitocondriales II y IV. (A) Actividad del

complejo II o Succinato deshidrogenasa. (B) Actividad del complejo IV o Citocromo c oxidasa.
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La activacion del proceso de muerte por apoptosis se evalué midiendo la
actividad caspasa 3/7 (Figura 21). Mientras que la actividad caspasa 3/7
permanecio inalterada hasta los 10 min de la PCR, aument6 de forma significativa y

dependiente del tiempo desde los 11 min hasta al menos los 30 min de la parada.

* k%

N w & (63} (o2}

Actividad Caspasa 3/7
(normalizado a basal)

—_—
L

0 L] L] L] L] L] L] L 1
Basal 0 5 10 158 200 25 30 35
RTSV PCR  Defuncién

* Los datos se muestran como media + DE. ***p < 0,001, en comparacién con el valor basal. PCR: parada cardiocirculatoria; RTSV:

retirada del tratamiento/terapia de soporte vital.

Figura 21. Cambios temporales en actividad de la caspasa 3/7 como marcador de muerte

apoptotica.

Finalmente, procedimos a realizar un analisis de sensibilidad analizando las
muestras de donantes cuyos tiempos de RTSV hasta la PCR estaban por encima y
por debajo del tiempo medio (9 min) por separado (Tabla 10). En este analisis, no
encontramos diferencias entre los sujetos con tiempos menores (4-8 min) y mas
largos (9-19 min) en términos de contractilidad cardiaca, disfuncién mitocondrial

o muerte celular apoptética (Figura 22).
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p-PKA (Thr'97)/PKA
(normalizado a basal)

p-PLN (Ser'6)/PLN
(normalizado a basal)

02

Tiempo de RTSV-PCR
—e— > 9 minutos (9 - 19)

—A- <9 minutos (4 - 8)
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RTSV PCR  Defuncion RTSV PCR Defuncion
Actividad Complejo Il Mitocondrial o Actividad Complejo IV Mitocondrial o Actividad Caspasa 3/7
Succinato deshidrogenasa (%) Citocromo ¢ oxidasa (%) (normalizado a basal)
1004 1004 64
804 80+
44
60 60+
40 40 4 24
204 204
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Figura 22. Analisis de sensibilidad utilizando los tiempos entre la RTSV (retirada de terapia de

soporte vital) y la PCR (parada cardiocirculatoria) por debajo (circulo) y por encima

(tridngulo) del valor medio (9 min) para todos los parametros estudiados.
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Variable Contraste
p-PKA (Thr'®") /PKA (0-5) - Basal
(6-10) - Basal
(11-15) - Basal
(16-20) - Basal
(21-25) - Basal
(26-30) - Basal
(31-35) - Basal
p-PLN (Ser*)/PLN (0-5) - Basal
(6-10) - Basal
(11-15) - Basal
(16-20) - Basal
(21-25) - Basal
(26-30) - Basal
(31-35) - Basal
Actividad del Complejo Mitocondrial 11 (0-5) - Basal
(%)
(6-10) - Basal
(11-15) - Basal
(16-20) - Basal
(21-25) - Basal
(26-30) - Basal
(31-35) - Basal
Actividad del Complejo Mitocondrial 1V (0-5) - Basal
(%)
(6-10) - Basal
(11-15) - Basal
(16-20) - Basal
(21-25) - Basal
(26-30) - Basal
(31-35) - Basal
Actividad Caspasa 3/7 (0-5) - Basal
(6-10) - Basal
(11-15) - Basal
(16-20) - Basal
(21-25) - Basal
(26-30) - Basal
(31-35) - Basal

* PKA: proteina quinasa A; PLN: fosfolamban; Thr: treonina; Ser: Serina.

Media + error estandar

0.01+0.03
0.02+0.03
-0.18+0.03
-0.27+0.03
-0.44+0.03
-0.57+0.03
-0.67+0.03
0+0.03
-0.01+0.03
-0.2+0.03
-0.32+0.03
-0.43+0.03
-0.57+0.03
-0.63+0.03
-1.29+2.59
-5.6+2.59
-28.45+2.59
-51.56+2.59
-68.07+2.59
-82.93+2.59
-92.76+2.59
-2.79£2.3
-1.31+2.3
-21.3942.3
-39.71+2.3
-55.83+2.3
-66.64+2.3
-77.51+2.3
0.06+0.17
0.07+0.17
0.56+0.17
1.2+0.17
1.57+0.17
2.5+0.17
3.73+0.17

Valor de p
0.998
0.929

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
1.000
0.979
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.974
0.166
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.685
0.962
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.991
0.983
0.006
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

KKk

*kk

*kk

*kk

*kk

b

*kk

*kk

*kk

b

*kk

b

*kk

*kk

*kk

*kk

*kk

Tabla 10. Modelo lineal mixto para medidas seriadas en cada parametro estudiado referido a

los datos mostrados en las figuras 19-22.
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6. DISCUSION

La IC presenta una incidencia y una prevalencia elevadas en los paises
desarrollados, suponiendo una disminucion de la calidad de vida y una de las
principales causas de muerte. El nimero de pacientes que padece esta patologia es
cada vez mayor debido al creciente aumento de la esperanza de vida y, por lo tanto,
al envejecimiento de la poblacion. Los diversos tratamientos utilizados para la IC,
como determinados farmacos, dispositivos implantables y asistencias mecanicas
circulatorias temporales y definitivas, han demostrado mejorar la supervivencia de
estos pacientes y se emplean de forma frecuente. No obstante, existen opciones
limitadas para el tratamiento de la IC terminal. La asistencia circulatoria mecanica y
el trasplante se plantean cuando no puede obtenerse una mayor optimizaciéon con
el tratamiento médico. El TC se considera superior a los dispositivos de asistencia
mecanica debido ala menor incidencia de disfuncién multiorganica. E1 TC es el inico
tratamiento eficaz cuando no hay alternativas médicas ni quirdrgicas. Este
procedimiento mejora visiblemente la calidad de vida y prolonga la supervivencia
de manera significativa. Esta técnica es capaz de salvar aproximadamente a 3 de
cada 4 pacientes con alta probabilidad de fallecimiento al afio (113). Sin embargo,
los trasplantes estan limitados por la disponibilidad de 6rganos procedentes de
donantes. Hoy en dia, la constatacién de la necesidad de aumentar el nimero de
corazones de donantes ha reavivado el interés por el TC con drganos procedentes
de DA y desde 2014 (114) los TC con 6rganos procedentes de DA han florecido en
todo el mundo. El TC de donantes en DAC es una realidad clinica en nuestros dias
(80)(13)(82)(79)(87)(78)(12)(115) que ha demostrado aumentar

significativamente la disponibilidad de corazones para trasplante.

El Dr. Christiaan Barnard realizé el primer TC en el Hospital Groote Schuur de
Ciudad del Cabo en 1967 (65). La donante era lo que hoy denominamos un donante
en DA. A pesar de los malos resultados de los TC realizados en esta época, esta
temprana experiencia establecié una importante prueba de concepto, demostrando
que el corazén de un donante fallecido podia trasplantarse a un receptor incluso

después de que el donante hubiera entrado en PCR.

Tras el reconocimiento del concepto de ME y la legislacién subsiguiente, se

prefirié recuperar 6rganos procedentes de donantes a corazén latiente (donacién
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tras ME), que ofrecia dos ventajas: 1) se podia minimizar la hipoxia del 6rgano, ya
que, durante la extraccion del 6rgano, éste seguia perfundiéndose mientras se
mantenia el gasto cardiaco; y 2) se podia evaluar la funcién del corazén del donante
antes de la implantacién. La obtencién de 6rganos en la DA se produce en pacientes
que no cumplen todos los criterios de ME, pero que no tienen esperanzas de
recuperacion. Asi pues, la obtencion de érganos se produce tras la PCR y la principal
diferencia entre los 6rganos procedentes de DA y de ME es la duracién de la
isquemia caliente. La isquemia caliente comienza cuando la oxigenacidon o perfusion
del 6rgano es inadecuada durante la RTSV o la PCR. Por definicién, durante el
procedimiento de DA el injerto sufrira cierto grado de isquemia caliente, ya que
habra un intervalo tras la asistolia en el que los 6rganos no se perfundiran durante
la obtencion. En consecuencia, los 6rganos de donantes de DA pueden sufrir dafios

irreversibles debido a la acumulacion de metabolitos isquémicos.

El persistente desequilibrio entre la oferta y la demanda de 6rganos para
trasplante llevé a la comunidad cientifica a reconsiderar la DAC como estrategia
para aumentar el nimero de donantes. A principios de la década de 2000, la mayor
utilizacion de la via de la DA para trasplantes abdominales y pulmonares y el
aumento sustancial del nimero total de trasplantes de estos 6rganos gracias a la DA,
condujo a un renovado interés por la posibilidad de realizar TC procedentes de estos
donantes. En 2008, Boucek et al. publicaron una serie de tres casos exitosos de TC
en nifios procedentes de donantes en DA realizados entre 2004 y 2007 (116). Para
minimizar el tiempo de isquemia caliente, los donantes y los receptores se ubicaron
en quiréfanos adyacentes y se procedid a la colocacion ante-mortem de canulas de
perfusion y a la administracién ante-mortem de heparina y sedacién intensa para
confort. Por dltimo, y lo mas controvertido, el periodo de “no tocar” se redujo de 3
minutos en el primer caso a 75 segundos en los siguientes dos casos. Aunque estos
casos tuvieron éxito, el protocolo no era generalizable por los problemas éticos y

logisticos que planteaba.

Sin embargo, las consecuencias impredecibles de la isquemia caliente que
caracteriza a la DAC, junto con la mala perfusidon de los 6rganos durante la fase
agonica, han sido algunas de las razones que han ralentizado la expansion de este

procedimiento y cuyo estudio es clave para mejorar la calidad de los injertos y la
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fiabilidad de la técnica. Un periodo de retirada prolongado es perjudicial para la
viabilidad de los injertos y un tiempo de isquemia caliente prolongado es un fuerte
indicador de pobre supervivencia del injerto. No obstante, pese a conocerse su
importancia, no existe un consenso sobre la magnitud del efecto del tiempo de
isquemia caliente en la viabilidad del injerto. Ademas, se sabe que en la DAC, los
efectos de la isquemia caliente durante la fase hipotensiva tras la RTSV y, tras la PCR,
se agravan aun mas durante el periodo posterior de isquemia fria (117). Los
estudios preclinicos sugieren que, con las técnicas de conservacion actuales, el
corazén DAC se recuperara por completo siempre que el tiempo de isquemia
caliente funcional sea inferior a 30 minutos y no se someta al coraz6n a otras

agresiones, como el almacenamiento prolongado en frio (118)(119)(120).

Aunque todos protocolos estan disefiados para minimizar la duracién del tiempo
de isquemia caliente funcional, las restricciones sobre los procedimientos
permitidos por las autoridades reguladoras locales han determinado en gran
medida el diseno final de cada protocolo de recuperaciéon desarrollado por los
distintos programas. Para el TC de DA en adultos se han desarrollado tres protocolos
de recuperacion principales: 1) obtencion directa seguida de perfusion mecanica
normotérmica ex situ, 2) PTAN seguida de perfusion mecanica normotérmica ex situ
y 3) PTAN seguida de almacenamiento estatico en frio. Aunque el protocolo de
recuperacién o reanimacion de corazones de donantes de DA dependera de la
normativa local, los resultados de los receptores de TC de DA comunicados hasta la
fecha son excelentes independientemente del protocolo de extraccion y

comparables a los resultados de los receptores de TC de ME (121).

El uso de la PTAN es factible y permite evaluar la funcién cardiaca in situ antes
de la extraccion del érgano sin ningin impacto negativo sobre los 6rganos
abdominales. La PTAN se ha convertido en una forma de hacer factible el TC
procedente de donantes en asistolia controlada, reduciendo los costes inasequibles
de los dispositivos mecanicos ex situ y haciendo que este procedimiento sea
econdmicamente posible en muchos paises. Esta estrategia de conservacion in situ
ademas puede restaurar sustratos energéticos celulares y mejorar la calidad de los
organos dafiados por la isquemia (117). Ademas, la capacidad de evaluar la funcién

del 6rgano antes del trasplante permite una mejor seleccidn de injertos y puede dar
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lugar a resultados comparables en comparacién con otras técnicas de reanimacién

y obtencion de 6rganos (12).

Una limitacion para la aceptacion generalizada del uso de PTAN en el TC en DAC
es el marco legal existente en los distintos paises. De acuerdo con la normativa
espafola, debe obtenerse el consentimiento de los representantes legales del
donante potencial para cualquier intervencion premortem inmediatamente después
de haber obtenido el consentimiento para la donacién de 6rganos. Existen multiples
consideraciones éticas con respecto a uso de la PTAN y las intervenciones
premortem, tales como la posibilidad de restablecer la circulacién cerebral una vez
declarada la muerte. De hecho, Espafia es uno de los pocos paises a nivel mundial
que permite en su legislacidn realizar este tipo de intervenciones, considerando que
el uso de PRN abdominal y toracica con intervenciones premortem puede
representar un avance significativo para aumentar el numero y la calidad de los

injertos recuperados en DAC (117).

Otra limitacién logistica para la expansién de la PTAN es el uso de un dispositivo
ECMO. Sin embargo, existen dispositivos ECMO portatiles que podrian utilizarse
para recuperar Organos en centros mas pequefios que no dispongan de este
procedimiento. El dispositivo ECMO debe ser utilizado por personal experimentado.
En nuestro caso, el sistema es manejado por perfusionistas formados en el manejo

de la técnica, bajo la supervision del coordinador de trasplantes.

Con el desarrollo de multiples programas de TC de DA alrededor del mundo
hemos asistido a un aumento de entre el 25-48% en la actividad de TC en algunas
series (13)(115), con una supervivencia de los receptores comparable a la de los TC
procedentes de donantes en ME (12)(115). Aunque existen multiples factores que
influyen en el triunfo de un programa de trasplante de DA, la clave fundamental es
el respeto de la isquemia y el eventual dafio por reperfusion. Es vital identificar un
tiempo de isquemia 6ptimo para que el programa tenga éxito. Si se exige un tiempo
de isquemia demasiado corto, la traduccién de la asistencia de donantes a la tasa de
trasplantes sera inaceptablemente baja, ya que muchos corazones no podran ser
utilizados, se incurrira en elevados costes de mano de obra, material desechable y

transporte, y se desmotivara al equipo. En ultima instancia, este programa resultaria
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insostenible. Si se acepta un tiempo de isquemia demasiado largo, aumenta el riesgo
de DPI y el uso de ECMO es elevado, con la consiguiente posibilidad de muerte del

receptor, también inaceptable para cualquier programa.

El uso de corazones de DA es razonable en centros con: experiencia en el uso de
corazones de donantes marginales, familiaridad con el uso de dispositivos de
perfusion de o6rganos in situ y ex situ para la preservaciéon y el transporte, y
experiencia en la instauracién de soporte mecanico perioperatorio y su

postratamiento para una posible disfuncién primaria del injerto (41).

La experiencia del St. Vincent's Hospital de Sidney describe los resultados de 23
TC de DA llevados a cabo entre 2014 y 2018 con donantes < 40 afos utilizando la
técnica de obtencidon directa del 6rgano con administracion de cardioplejia y
perfusion del corazén ex situ posterior, con una supervivencia al afio del 96%.
Aunque se trata de unos resultados excelentes, hubo un 35% de dependencia de uso
de ECMO postoperatorio e informaron de que los corazones de DA supusieron un
aumento del 15% en su actividad de trasplantes (80). Comparando estos resultados
con los del grupo del Royal Papworth Hospital en Reino Unido (13), con donantes
de mas edad, se observa una supervivencia durante el primer afio similar, un menor
uso de ECMO en el postoperatorio y un mayor aumento de la actividad de trasplante
de corazones de DA. Un elemento clave que puede explicar estas diferencias podrian
ser los distintos tiempos de isquemia en los que se enfocaba cada centro. En la
experiencia del centro britanico hicieron especial hincapié en volver a perfundir el
corazén del donante con sangre oxigenada normotérmica lo mas rapidamente
posible, ya que es la Unica forma de poner fin a la isquemia. La duraciéon media del
grupo de Papworth desde la asistolia hasta la reperfusién sanguinea del corazon del
donante fue de 14 min parala PTAN y de 22 min para la técnica de obtencién directa
(13). En contraposicion, el grupo del St. Vincent’s inform6 de una duracién media de
40 min desde la asistolia hasta la reperfusién sanguinea y de 28 min desde la

administracion de cardioplejia hasta la reperfusion (80).

En un estudio posterior, el grupo del St. Vincent's Hospital de Sidney analiza el
resultado del total de 74 trasplantes de corazéon de DAC que se han producido en

Australia en 8 afios desde 2014 (afio de inicio del programa de TC de DAC) hasta el
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20 de marzo de 2022 (115). Compara su experiencia inicial comunicada
anteriormente en los 23 primeros trasplantes con sus ultimos resultados y observan
una reduccién significativa de la incidencia de DPI grave con requerimiento de
ECMO postoperatorio del 35% (8/23 pacientes) al 8% (4/51). Designan el tiempo
desde la PCR hasta la administraciéon de cardioplejia como tiempo de isquemia
caliente asistoélico, englobado dentro del tiempo de isquemia caliente funcional. De
los 74 corazones trasplantados, 62 donantes eran varones y 12 mujeres; la edad
media de los donantes fue de 32 = 11 afios; el tiempo de isquemia caliente funcional
medio fue de 20 + 6 min y la mediana del tiempo de isquemia caliente asistélico fue
de 13 (11-14) min. La necesidad de ECMO postoperatorio por DPI grave se produjo
en 12 de 74 casos (16%) en general. Como ya hemos comentado, la necesidad de
ECMO postoperatorio fue significativamente menor en la cohorte contemporanea
(4/51, 8%) en comparacion con la cohorte inicial (8/23, 35%). En consonancia con
nuestros resultados, se observd que el tiempo de isquemia caliente asistélico era
significativamente mayor en el grupo de receptores que requirieron ECMO
postoperatorio para el grupo DPI en comparaciéon con los que no; mediana de
tiempo de isquemia caliente asistélico 15 (12-17) frente a 13 (11-14) min,
respectivamente (115). Examinando mas a fondo el tiempo de isquemia caliente
asistolico, se observd que el 56% (5/9) de los receptores de corazones de donantes
de DAC con un tiempo de isquemia caliente asistolico >15 min necesitaron asistencia
mecanica para la DPI, en comparacion con el 11% (7/65) de los receptores de
corazones de DAC con un tiempo de isquemia caliente asistolico <15 min; esto fue
estadisticamente significativo (p = 0,0043, test exacto de Fisher). Ademas se vio que
no hubo diferencias significativas en el tiempo total de isquemia caliente ni en el

tiempo de isquemia caliente funcional con respecto a la necesidad de ECMO (115).

En el estudio del Royal Papworth, la diferencia en el tiempo de isquemia entre
los corazones sometidos a PTAN y la técnica de obtencidn directa también puede
explicar los distintos resultados comunicados, cuando se excluyen del analisis los
pacientes con asistencia circulatoria mecanica preoperatoria. A pesar de la mayor
edad de los donantes del grupo de PTAN, los receptores de corazones procedentes
de PTAN requirieron menos tiempo de soporte respiratorio, tuvieron menores tasas

de utilizacion de terapia de reemplazo renal continua y su estancia en la UCI fue mas
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corta en comparacién con los receptores de la técnica de obtencion directa. Estas
diferencias se explicarian probablemente por la mayor necesidad de soporte con
ECMO en el grupo de obtencién directa (11%) frente al grupo PTAN (6%). Aunque
no hay diferencias estadisticas, seria posible que la necesidad de asistencia con
ECMO tras el TC de DA fuese significativamente mayor para los receptores de
obtencidn directa si la muestra de pacientes fuera mayor (13), lo que irfa a favor de
lo que ya se ha demostrado en otros estudios, que la PTAN ofrece proteccion al
corazon de DA minimizando los tiempos de isquemia (12). La PTAN es un método
de preservacion in situ del corazén de DAy, por tanto, tiene el potencial de aumentar
ain mas el nimero de corazones aptos para trasplante y reducir los tiempos de las
listas de espera y la mortalidad. Un valor afiadido es que permite preservar
simultdneamente varios 6rganos, sin necesidad de varios dispositivos de perfusion
ex situ especificos para cada 6rgano. Esto disminuye la complejidad y los costes. De
hecho, en los trasplantes abdominales se ha demostrado que la preservacion in situ
que proporciona la PRN facilita una mejor utilizacién de los érganos (94)(122).
Ademas, otra principal ventaja del método PTAN es la posibilidad de la evaluacién
funcional cardiaca, que ha permitido ampliar los criterios de aceptacion utilizando
corazones de donantes de DA de mas de 50 afios y corazones que, de otro modo,

habrian sido rechazados por sus perfiles de lactato (13).

El periodo de tiempo después de la PCR cuando la obtencion del injerto aun
puede considerarse segura es clave para el éxito de los TC provenientes de DA. En
nuestro estudio, el principal impulsor de la pérdida de funcién y viabilidad de los
cardiomiocitos fue el periodo posterior a la PCR. Los resultados sugieren que la
contractilidad miocardica y la viabilidad celular se ven significativamente
comprometidas 10 min después de la PCR. El periodo de RTSV antes de la PCR no
afectd a los procesos examinados aqui. Estos hallazgos son consistentes para la
homeostasis del calcio, integridad mitocondrial y muerte celular apoptética. Por lo
tanto, estos resultados sugieren que, en los cardiomiocitos humanos, el periodo
desde la RTSV a la PCR y los primeros 10 min después de la parada no estan
asociados con un compromiso significativo en la funcién o viabilidad celular. Mas
alla de esta ventana temporal, el riesgo de disfuncion del injerto podria aumentar

significativamente.
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Un aspecto de interés es la cardioproteccion en la isquemia global inducida del
corazéon donante. Los corazones provenientes de donantes en ME no estdn
expuestos a isquemia caliente por el proceso de recuperacién controlada de
organos. La lesidn isquémica caliente después de la PCR parece ser el principal
determinante del riesgo de fracaso del injerto después del trasplante. La principal
preocupacion asociada con el uso de corazones de DAC, o incluso de donantes
subdptimos que sufren una PCR subita o no controlada, seguida de resucitacién
cardiaca y recuperacion de la circulacién espontanea, es la exposicion a la isquemia
caliente y el consiguiente riesgo de fallo del injerto. Después de la RTSV, la
contractilidad miocardica y la viabilidad celular parecen conservarse durante los
primeros 10 min después de la PCR. Mas alla de este punto temporal de isquemia

caliente, la funcion del injerto puede verse significativamente comprometida.

Durante la DAC, los injertos cardiacos sufren dos agresiones inevitables. La
primera se produce tras la RTSV debido a la progresion a hipoxia grave e
hipoperfusion, y la segunda se produce después de la PCR e incluye el tiempo de
espera obligatorio de 5 min de “no tocar”, para confirmar el cese permanente de la
circulacion y certificar la muerte. Por lo tanto, el periodo de tiempo tras la PCR en el
que la obtencion del injerto puede ser considerado seguro, es la clave del éxito de la

donacion cardiaca en asistolia controlada.

Los resultados del presente estudio sugieren que, desde una perspectiva
bioquimica, el periodo de isquemia caliente asociado con la RTSV antes de que se
produzca la PCR no se relaciona directamente con cambios perjudiciales en la
funcién miocardica. En un modelo porcino, Iyer et al. (123) describieron cambios
hemodinamicos acompafiados de una rapida caida del pH sistémico, aumento del
lactato sanguineo y de la troponina T, ademas de distensién auricular y ventricular
derechas. Estos hallazgos sugieren que el periodo de isquemia debida a la RTSV

puede provocar lesiones miocardicas irreversibles.

Nuestro estudio es el primero en evaluar esta cuestiéon en un modelo humano de
DAC tipo III de Maastricht. A pesar del progresivo deterioro hemodinamico,

respiratorio y metabodlico, nuestros resultados sugieren que el periodo
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comprendido entre la RTSV y la PCR no se asocia a un impacto negativo significativo

en la funcionalidad o viabilidad de los cardiomiocitos.

Nuestros resultados coinciden de forma indirecta con la reversibilidad de la
funcién cardiaca en pacientes que son reanimados tras un periodo limitado de PCR.
De hecho, se han publicado varias series retrospectivas que han mostrado
excelentes resultados tras un periodo de parada cardiaca en el donante del 6rgano
(media: 15 min) (124) (125). En nuestra poblacién, la mediana de tiempo desde la
RTSV hasta la PCR fue de 9 min (intervalo: 4-19 min), lo que coincide con Chew et
al. (10 £ 4 min) (80) y Messer et al. (mediana: 7 min) (13) y es mas corto que el de
otras series pequefias (intervalo: 8-22 min) (114)(82)(83). Sin embargo,
reconocemos que los tiempos en nuestra cohorte fueron notablemente uniformes y
mas cortos que los registrados en poblaciones de DAC no seleccionadas. Es posible
que, al tratarse de un hospital terciario, centro de referencia regional en cuidados
neurocriticos, los pacientes de nuestra serie presentasen dafio cerebral de mayor
gravedad, dosis de sedacién mas altas o fArmacos diferentes que pudiesen justificar
esta uniformidad y diferencia en los tiempos con respecto a otras series mas

heterogéneas.

De hecho, las series del Reino Unido y los Paises Bajos (126)(127), que incluian
donantes en DAC en general, comunicaron tiempos medios desde la RTSV hasta la
PCR de 36 min y 20 min respectivamente, oscilando entre unos pocos min y horas.
Debido a la variabilidad de estos tiempos, realizamos un analisis de sensibilidad
analizando por separado las muestras de donantes con tiempos de RTSV a PCR
mayores y menores; los resultados fueron similares a los obtenidos cuando se
consideraron todos los sujetos juntos. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la
isquemia caliente comienza en la PCR, y que la idea de que la isquemia funcional
comienza cuando la presidn arterial sistolica cae por debajo de 50 mmHg puede ser
falsa. Sin embargo, es posible que estos resultados no se apliquen a los donantes de

DAC con tiempos mas prolongados desde la RTSV hasta la PCR (>20 min).

En nuestro estudio, el principal impulsor de la pérdida de funcién y viabilidad de
los cardiomiocitos fue el periodo posterior a la PCR. En el estudio previo realizado

en Australia en el que se realiz6 una serie de 23 trasplantes de DAC con método de
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obtencién directa y perfusiéon ex situ posterior, el 35% de los casos requirieron
asistencia inmediata con ECMO debido a un FPI (80). En ese estudio, s6lo un mayor
tiempo desde la PCR hasta la administracion de la cardioplejia se asocid
significativamente con una mayor necesidad de soporte con ECMO (15 = 3 min
frente a 12 + 2 min, p = 0,002). Por lo tanto, la lesién isquémica caliente tras la PCR
parece ser el principal determinante del riesgo de fracaso del injerto tras el

trasplante.

Se han propuesto varias estrategias para recuperar la funcién cardiaca y
minimizar el riesgo de fallo del injerto. Se requiere un periodo de observacion de 5
min sin circulacion después de la PCR para confirmar la muerte en la mayoria de los
paises. Inmediatamente después de que se certifique la muerte, se utiliza una de las
dos técnicas posibles para obtener el corazén del donante: 1) el método de
obtencién directa del 6rgano, que conlleva la administracion de cardioplejia y la
perfusion del corazén ex situ posteriormente; 2) el método con PTAN, que implica la
canulacién para garantizar la circulacién vascular extracorpérea y la recuperaciéon
in situ del corazdn. El grupo de Papworth compara estas dos estrategias y encuentra
un intervalo medio de 22 min (rango: 21-25) desde la PCR hasta la perfusion
sanguinea con el sistema de obtencidn directa y un intervalo medio de 14 min (11-
15 min) para PTAN (p < 0.001) (13). Sin embargo, las caracteristicas basales de los
dos grupos presentaban diferencias importantes, por lo que no se pudo llegar a
ninguna conclusion sobre la repercusion de los distintos tiempos en el resultado
clinico. También se ha descrito el uso satisfactorio de PTAN en Bélgica (82) y Espafia
(78). En estos protocolos, el tiempo desde la PCR hasta la reperfusion sanguinea es
de unos 10 min (5 min de tiempo de espera y 5 min para canulacion y reperfusion),
que es mas corto que el tiempo desde la PCR hasta la perfusion extracorpoérea.
Nuestro estudio concuerda con hallazgos previos de 14 centros y mas de 150
trasplantes que sugieren que el tiempo tras la PCR es el componente clave en la
isquemia caliente (77). Nuestros hallazgos implican que, idealmente, la suma del
tiempo de espera de 5 min y el tiempo de restablecimiento de la circulaciéon no
deben superar los 10 min en total. El uso de la PTAN, asi como las futuras mejoras
de esta técnica, pueden ayudar a reducir este tiempo desde la PCR hasta el

restablecimiento de la circulacién. Sin embargo, no todas las jurisdicciones permiten

124



el uso de la PTAN; en tales casos, la técnica de obtencién directa y perfusion ex situ
es la Unica alternativa. En estos contextos, el post-acondicionamiento farmacolégico
con soluciones de preservacién modificadas puede aumentar la tolerancia a la

isquemia (119).

Este estudio, aunque presenta algunas limitaciones referidas fundamentalmente
al uso de medidas bioquimicas indirectas de contractilidad y viabilidad celular por
el tamafio de los explantes recogidos, analiza la funcionalidad contractil del
miocardio durante los primeros 10 min posteriores a la PCR. Tal como se ha descrito
anteriormente, la interaccion entre PLN y SERCA2a bloquea la actividad de SERCA2a
disminuyendo su afinidad por Ca?*. Este efecto inhibidor se reduce tras la
fosforilacion del PLN (128)(129). El PLN esta presente en forma monomérica y
pentamérica, con preferencia por esta ultima en condiciones basales (130). Existen
pruebas fehacientes de que los mondémeros representan la fraccién activa del PLN
al atenuar la actividad de SERCA2a (131)(132)(133)(134) (135)(136). Ademas, el
PLN contiene dos sitios de fosforilacidn fisiolégicamente relevantes: el residuo de
serina 16 (Serl6) sensible a la PKA y el residuo de treonina 17 (Thrl7) sensible a la
CaMKIIL. Ambos sitios responden a la estimulacion -adrenérgica, el mecanismo mas
potente del organismo para potenciar la funcién contractil del corazdn, atenuando
el efecto inhibidor del PLN sobre la enzima SERCA2a con la consecuencia de un
mayor llenado de Ca?* del RS y una relajacion miocardica acelerada. Se ha
demostrado que la fosforilacion del residuo Serl¢ desempefia un papel dominante
en este escenario porque, a diferencia de la Thrl7, resulta ser suficiente para mediar
la respuesta completa a la estimulacién [-adrenérgica (137). Ademas, diversos
estudios determinan que la fosforilacion del residuo de Serl¢ se produce de forma
independiente a la fosforilacion del residuo de Thrl7 que es dependiente de CaMKI],
mientras que la fosforilacion del residuo de Ser® es por PKA (138)(139). En este
contexto, otros estudios determinaron que el residuo de Thr!7 no contribuia al
estado de fosforilacion total de PLN en condiciones de una concentracion baja de
isoproterenol, lo que sugiere que no desempefia un papel significativo en la
fosforilacion basal del PLN en un organismo en reposo (140)(141)(142). Ademas, la
fosforilacion del residuo de Thrl7 no se observo en condiciones de Ca2* intracelular

bajo, incluso si la estimulacion con isoproterenol era elevada (143)(144). Debido a
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su papel preeminente en la determinacién del estado de fosforilacién basal del PLN
y en la respuesta del corazén a la estimulaciéon adrenérgica, nuestro estudio se

centro6 en la fosforilacién dependiente de PKA del PLN en Ser16,

Varios estudios detallan como un PLN no fosforilado es capaz de unirse a
SERCAZ2a3, reducir la captacién de Ca%* y generar ademads contraccién muscular. Sin
embargo, una vez que la PKA fosforila el PLN sobre el residuo de Ser¢ en la hélice
citoplasmatica, el PLN fosforilado deja de inhibir a SERCA2a e inicia la relajacion
muscular con el consiguiente aumento de la captacidon de Ca?* por el RS (145). El
aumento del Ca?* citosoélico inicia la contraccion por la unién del Ca2* a la troponina
C cardiaca, que a su vez se une y desplaza a la troponina I cardiaca de su sitio de
union a la actina, permitiendo asi que las cabezas de miosina interactien con la
actina para formar puentes cruzados. El aumento sostenido de los niveles
intracelulares de Ca2* induce hipertrofia y disfuncién ventricular izquierda
(146)(147), lo que en ultima instancia conduce a una disminucion de la
contractilidad cardiaca. Basandonos en estos datos y dado que tanto la PKA como la
PLN participan en la regulacién de la contractilidad cardiaca, planteamos la
hipotesis de que estas dos proteinas pueden actuar de forma coordinada tras una
PCR. Los datos de varios estudios muestran que un estado de fosforilaciéon reducido
del residuo Serl® se correlaciona con una sensibilidad reducida de SERCA2a a
niveles elevados de Ca2* y conduce a una contractilidad miocardica disminuida y a
anomalias en la relajacion (148)(149). Aqui, encontramos una disminucién
dependiente del tiempo en el estado de fosforilacién tanto de PKA (Thr19%) como de
PLN en su sitio activador Ser!¢, que fueron significativos después de 10 min de PCR
(Figura 19); una disminucién que fue significativa al menos hasta 35 min después
de la PCR. Bajo esta condicion patoldgica, hipotetizamos que los niveles diastélicos
de Ca2* pueden llegar a ser persistentemente mas altos, lo que al final podria
comprometer la funciéon de la enzima SERCA2a a través de una relajacion
insuficiente y una fuerza de contraccion reducida debido a la menor disponibilidad
de Ca2* durante la sistole (150). Es importante destacar que las vias de transduccién
de sefiales inducidas bajo niveles de Ca%* persistentemente elevados desencadenan

aun mas el remodelado cardiaco y las modificaciones eléctricas y contractiles (151).
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Basandonos en estos resultados y dado que PLN y PKA participan en la
regulacion de la contractilidad cardiaca a través de la modulacion de la actividad de
SERCAZ2a, hipotetizamos que las alteraciones de los niveles de CaZ* conducen a una
disfuncién mitocondrial (Figura 20). De hecho, la alteracién del acoplamiento de la
cadena de transporte de electrones, la disminuciéon de los niveles de ATP y la
sobrecarga intracelular de Ca2+ tras la reduccién de la capacidad de retencién de
Ca2+ tanto por el RS como por las mitocondrias, determinan la pérdida de
contractilidad cardiaca (152). Especificamente, varios estudios han encontrado una
relacion entre la pérdida de las actividades de los complejos mitocondriales Il y IV
con una actividad reducida en el corazén (153)(154)(155). Aqui, evaluamos una
alteracion de la actividad mitocondrial caracterizada por una disminucion
significativa de ambos complejos mitocondriales Iy IV (Figura 20), de forma similar
a los hallazgos de un estudio publicado por Venditti et al., donde se describen los
efectos de la duracién de la isquemia en la respuesta funcional de las mitocondrias
(156). En el mismo estudio, los autores evaluaron una disminucién de la actividad
de ambos complejos mitocondriales tras 15 min de isquemia. Es importante
destacar que nuestros datos han evaluado una pérdida de actividad en ambos
complejos de forma similar a este estudio y justo en la ventana de tiempo donde
cuantificamos una disminucion en el estado de fosforilacion de las enzimas PKA y

PLN.

Tomados en conjunto nuestros datos sugieren que, tras 10 min de PCR, la enzima
PKA se inactiva, lo que induce una disminucién de la fosforilacién de la enzima PLN.
Este nivel de fosforilacion deprimido induce la inactivacion de la enzima SERCAZ2a
con el consiguiente aumento de la concentraciéon de Ca2* citosdlico y la consiguiente
pérdida de la funcionalidad mitocondrial. Ademas, nuestros datos determinan una
activacion del programa de muerte celular por apoptosis, a partir de 15 min después
de la PCR. Un resultado que podria estar relacionado con la alteraciéon de la

homeostasis del Ca2+.

En nuestro estudio también se analizo la capacidad de generacion de energia del
miocardio aislado mediante el estudio de las actividades de los complejos
multienzimaticos Il y IV, de la cadena de transporte de electrones mitocondrial,

dado que diversos estudios sefialan que la mitocondria tendria un papel esencial en
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el proceso de limitar la isquemia en términos de cardioproteccién, al controlar el
metabolismo del cardiomiocito durante los fendmenos de isquemia y reperfusion
cardiaca. Las mitocondrias se han convertido en objetivos criticos, pero también en
reguladores clave de la lesién miocardica por isquemia-reperfusion, y el grado de
dafio mitocondrial es un determinante importante de la lesién miocardica por
isquemia-reperfusién. Aunque los mecanismos cardioprotectores son diversos,

muchos confluyen e implican pasos en la mitocondria (152).

Por otro lado, el estudio de anomalias sistémicas, metabdlicas y/o inflamatorias,
podria aportar informacién complementaria a los hallazgos miocardicos aqui
presentados. Lamentablemente, el disefio del estudio no incluia el analisis de

muestras de sangre.

Otra posible limitacion de este estudio es que las caracteristicas no modificables
del donante y las intervenciones que no se pueden controlar durante el proceso de
donacion, como la edad o la administracion de farmacos, podrian influir en el curso
del tiempo observado. De hecho, la poblaciéon estudiada estaba formada por
donantes no cardiacos en DAC, que suelen ser de mayor edad que los donantes de
DAC cardiaca convencional. Sin embargo, no fue posible estudiar muestras de
donantes cardiacos de DAC, y el impacto esperado de la edad mas avanzada, en su
caso, seria una disfunciéon miocardica mas temprana que la esperada en donantes
mas jovenes. Este estudio tampoco evalu6é el efecto de recuperacion de la
reperfusion ni el impacto de la reperfusion hipotérmica u otras medidas de
proteccion. Por lo tanto, nuestro estudio puede sugerir puntos temporales en los
que el riesgo de DPI es significativamente mayor, pero no puede identificar
especificamente momentos temporales exactos donde la reversibilidad es probable
0 en que ya no es posible el retorno a la normalidad. Ademdas, aunque no
encontramos diferencias entre sujetos con periodos mas largos y mas cortos entre
la RTSV y la PCR, no podemos excluir la posibilidad de que un periodo mas largo
entre la RTSV y la PCR pudiera influir en estos resultados. Sin embargo, los
consistentes resultados hallados en todos los parametros estudiados apoyan las

tendencias temporales identificadas aqui.
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La definicion de este intervalo de tiempo critico puede permitir el uso de la DAC
como fuente de injertos cardiacos. Esto podria mejorar la logistica de la donacién de
DAC y aumentar la reserva de donantes de corazén. Ademas, estos resultados
podrian aplicarse a la DA no controlada. Nuestros resultados sugieren que la
reanimacién cardiaca en los primeros 10 min tras la PCR puede garantizar la
viabilidad del 6rgano. Esto también es relevante para ampliar el grupo de donantes

reanimados subdéptimos en el contexto de la donacién en ME.

En conclusion, la contractilidad miocardica y la viabilidad celular parecen
preservarse durante los primeros 10 min tras la PCR. Mas alla de este tiempo de
isquemia caliente, la funcién del injerto puede verse significativamente
comprometida. Por este motivo, es importante buscar formas de mitigar esta
situacion, facilitando la comunicacion entre todo el personal implicado en el proceso
de donacidn, para que todos los equipos sean conscientes de la necesidad crucial de
reducir el tiempo de isquemia caliente tras la asistolia. Estos hallazgos pueden
ayudar a los equipos de trasplante, promoviendo la expansién de los trasplantes

provenientes de DAC.

La supervivencia después de un TC ha mejorado en los ultimos afios debido a un
mayor conocimiento en todos los ambitos del proceso. No obstante, quedan muchas
incognitas por resolver y el estudio para optimizar los tiempos de isquemia en el TC
en DAC resulta fundamental para garantizar una mayor extension de este
procedimiento que ha permitido aumentar el pool de donantes actual, creciendo en
2022 un 38% en Espaia con respecto al afio anterior, suponiendo ya el 42% del total
de donantes en nuestro pais (27). Con vistas a aumentar ain mas el namero total de
corazones de DA, la atencién deberia centrarse en los tiempos de isquemia.
Investigar formas de optimizar la reanimacion, la conservacion, la evaluacién y los
resultados a largo plazo es vital para garantizar una aplicacién mas amplia del TC

proveniente de DAC en el futuro.
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7. CONCLUSIONES

1. Los resultados de este estudio muestran que los parametros bioquimicos de
lesion celular del miocardio se ven significativamente comprometidos a partir de los

diez minutos de la parada circulatoria.

2. El periodo comprendido entre la retirada de las medidas de soporte vital y la
parada circulatoria no tuvo influencia sobre los parametros bioquimicos de lesiéon

celular analizados en este estudio.

3. Nuestros hallazgos indican que, en los cardiomiocitos humanos, el periodo
comprendido entre la retirada de las medidas de soporte vital a la parada
circulatoria, asi como los primeros diez minutos después de la parada, no estan
asociados con un compromiso significativo y/o irreversible de la funcién contractil

o viabilidad celulares.

4. Actualmente el trasplante cardiaco proveniente de donantes en asistolia
controlada se ha convertido en una realidad clinica aceptable y segura que ha venido

a corroborar los hallazgos de nuestro estudio experimental.

5. Los resultados de nuestro estudio sugieren que se dispone de cinco minutos
para realizar las maniobras quirdrgicas necesarias previas a la reanimacién del

6rgano sin que se produzca deterioro del cardiomiocito.
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ANEXOS

Anexo 1. Infografia sobre el disefio del estudio y sus resultados.

|
:Qué impacto a nivel bioquimico tiene el tiempo de Para el periodo comprendido entre:
isquemia caliente en los corazones procedentes de '

donantes en asistolia tipo III de Maastrich? 16 donantes no cardfacos en asistolia
controlada sin patologia cardiaca previa

Y

No se observé compromiso significativo

Biopsias endomiocardicas: en la funcién o viabilidad celular
Antes de la retirada de la terapia 10 mi
de soporte vital \ Sy
Durante la parada cardio-circulatoria | I I .
Cada 2 minutos posteriormente - o]
¢ = Y J A partir de 10 minutos tras la PCR se
1 N observaron cambios bioquimicos
’.__ o Eviliiar caiblos fvive emlos asociados con el deterioro del injerto
= cardiomiocitos

Determinacion del tiempo de isquemia caliente 6ptimo en el trasplante cardiaco en

donacion en asistolia a través del analisis del proceso de lesion del miocardiocito durante

la parada cardiaca en donantes tipo Il de Maastrich
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Anexo 2. La parada cardiaca impide la fosforilacion de la PKA, lo que lleva a
modificar el estado de fosforilacion del PLN. (A) Western blot representativo que
muestra los niveles de PKA fosforilada en su sitio activador Thr1%7 y los niveles

totales de PKA. (B) Los paneles muestran western blot representativos para p-

PLN(Ser1¢) y PLN total.

A

P-Thr/PKA | W G0 B % S e o 8 | 20 kD2

Total PKA --i--- - e 42 KkDa

Basal [ 5’ 10’ 15’ 20’ 25’ 30’
o [ e i —————
Biopsias |{) o 0 0 0 0 0 0

Asistolia Declaracién
Defuncién

p-SerPLN | DD e . A ... BB |~ 10kDa
Total PLN | ----.l -10 kDa

Basal o 5’ 10’ 15’ 20’ 25’
o |
Biopsias Y 0 0 ¢ 0 9
Asistolia

Declaraciéon
Defuncién

*RTSV: retirada del tratamiento de soporte vital; PKA: proteina quinasa A; PLN: fosfolamban; kDa: kilodaltons.
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Anexo 3. Cambios temporales del estado de la proteina quinasa A de forma
individualizada. Niveles de fosforilacién de PKA en relacién con el total de PKA
expresada en el miocardio de cada uno de los pacientes de la muestra del estudio.
Se realiza una diferenciacién en rojo de aquellos pacientes que tardaron mas de 9
minutos en presentar la parada cardiocirculatoria (PCR) desde la retirada de la
terapia de soporte vital (RTSV) con respecto a aquellos que tardaron menos de 9

minutos, que se representan en azul.

p-PKA (Thr'97)/PKA (normalizado a basal)

Paciente: y2018-8 19 min Paciente: y2019-1 14 min Paciente: y2018-4 13 min Paciente: y2018-6 12 min
1.24
1.0
084
061 \
044
0.2

Paciente: y2016-5 10 min Paciente: y2018-3 10 min Paciente: y2018-5 10 min Paciente: y2016-4 9 min
1.2
1.0
0.8 1
0.64
041
0.2

Paciente: y2017-6 8 min Paciente: y2017-10 8 min Paciente: y2017-7 7 min
124
1.0
0.8 1
0.6
044
024

Paciente: y2018-2 7 min Paciente: y2019-2 6 min Paciente: y2017-3 4 min Paciente: y2017-5 4 min
124
1.0
0.8 1
0.6 1
0.4
0.2

TENE - E E E EE R EEEEEE AR EEEE]
RTSY PCR Oetncin RTSV  PCR oetncin RTSV PCR Detncin RTSY PCR Detnctn

Tiempo de RTSV-PCR = > 9 minutos (9 - 19) == <9 minutos (4 - 8)
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Anexo 4. Cambios temporales del estado del fosfolamban de forma
individualizada. Niveles de fosforilaciéon de PLN en relacién con el total de PLN
expresado en el miocardio de cada uno de los pacientes de la muestra del estudio.
En rojo se sefialan los pacientes que tardaron mas de 9 minutos en presentar la
parada cardiocirculatoria (PCR) desde la retirada de la terapia de soporte vital

(RTSV) y en azul aquellos que tardaron menos de 9 minutos.

p-PLN (Ser'6)/PLN (normalizado a basal)

Paciente:y2018-8 19 min Paciente: y2019-1 14 min Paciente: y2018-4 13 min Paciente: y2018-6 12 min

1.04
0.8 1
0.6 1
0.4 4

Paciente: y2016-5 10 min Paciente: y2018-3 10 min Paciente:y2018-5 10 min Paciente: y2016-4 9 min

1.0
0.84
0.6
0.4 1

Paciente: y2017-6 8 min Paciente: y2017-10 8 min Paciente: y2018-7 8 min Paciente: y2017-7 7 min

1.0
081
061
044

Paciente: y2018-2 7 min Paciente: y2019-2 6 min Paciente: y2017-3 4 min Paciente: y2017-5 4 min

1.04
0.8 1
061

041

Basal 5 10 15 20 25 3 gagy O 5 10 15 A 25 I  gugy O 5 0 15 20 5 N pasg 0 5 10 5 N 25 X
RTSY  PCR Oetinctn RTSV  PCR Detnctn RTSY  PCR Ostncisn RTSV PCR Deticin

Tiempo de RTSV-PCR = > g minutos (9-19) == <9 minutos (4 - 8)
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Anexo 5. Cambios temporales en los complejos mitocondriales Il y IV de forma
individualizada. En rojo se representan los pacientes que tardaron mas de 9
minutos en sufrir la parada cardiocirculatoria (PCR) desde la retirada de la terapia
de soporte vital (RTSV) y en azul aquellos que tardaron menos de 9 minutos. (A)
Actividad del complejo II o Succinato deshidrogenasa. (B) Actividad del complejo IV

o Citocromo c oxidasa.

Actividad Complejo Il Mitocondrial o Succinato deshidrogenasa (%)

A

Paciente: y2018-8 19 min Paciente: y2019-1 14 min Paciente: y2018-4 13 min Paciente: y2018-6 12 min

Paciente: y2016-5 10 min Paciente: y2018-3 10 min Paciente: y2018-5 10 min Paciente: y2016-4 9 min

Paciente: y2017-6 8 min Paciente: y2018-7 8 min Paciente: y2017-7 7 min

100

Paciente: y2018-2 7 min Paciente: y2019-2 6 min Paciente: y2017-3 4 min Paciente: y2017-5 4 min
100
80 '\\\ k.
60 \\
40 \
"

Bassl 7 5 10 15 X B N pegey T 5 W I X B N gy 0 5 0§ D BH N peew 0 F 0D F X
RTSV  PCR Ontwcie RTSV  PCR Ostein RTSV PCR oensin RTSY PCR onan

Tiempo de RTSV-PCR == > 9 minutos (9 - 19) == <9 minutos (4 - 8)

Actividad Complejo IV Mitocondrial o Citocromo ¢ oxidasa (%)

B Paciente: y2018-8 19 min Paciente: y2019-1 14 min Paciente:y2018-4 13 min Paciente: y2018-6 12min

Paciente: y2016-5 10 min Paciente: y2018-3 10 min Paciente: y2018-5 10 min Paciente: y2016-4 9 min

100
80
60
40
20

Paciente: y2017-6 8 min Paciente: y2017-10 8 min Paciente: y2018-7 8 min Paciente: y2017-7 7 min

100
80
60

Paciente: y2018-2 7 min Paciente: y2019-2 6 min Paciente: y2017-3 4 min Paciente: y2017-5 4 min

100
80
60
40
20

Basal § 10 15 2 25 X payy O 5 W0 15 X B XN ey 0 5 10 1§ 2 26 X 5
RTSY PCR tetnetn RTSY  PCR o RTSV PCR oehoin RTSY  PCR owmin

Tiempo de RTSV-PCR == 29 minutos (9 - 19) == <9 minutos (4 - 8)
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Anexo 6. Cambios temporales en actividad de la caspasa 3/7 como marcador
de muerte apoptdtica de forma individualizada. En rojo se representan los
pacientes que tardaron mas de 9 minutos en sufrir la parada cardiocirculatoria
(PCR) desde la retirada de la terapia de soporte vital (RTSV) y en azul aquellos que

tardaron menos de 9 minutos.

Actividad Caspasa 3/7 (normalizado a basal)

Paciente: y2018-8 19 min Paciente: y2019-1 14 min Paciente: y2018-4 13 min Paciente: y2018-6 12 min
64
44 . .
0

Paciente: y2016-5 10 min Paciente: y2018-3 10 min Paciente: y2018-5 10 min Paciente: y2016-4 9 min
6
44
E

Paciente: y2017-6 8 min Paciente: y2017-10 8 min Paciente: y2018-7 8 min Paciente: y2017-7 7 min
64
44
2 e e =
0

Paciente: y2018-2 7 min Paciente: y2019-2 6 min Paciente: y2017-3 4 min Paciente: y2017-5 4 min
64
44 v 2 o .
“] ____/'/ = ___//-’/
A— — ——r—r———

Basal O 5 10 15 20 25 30 e O 5 10 15 20 25 30  puge O 5 10 15 20 25 0 pagg O 5 10 15 20 5 N

RTSV: PCR.Swacn RTSV FCR Dmaste RTSV.  PCR Dt RTSV' [PCR Ostemtn

Tiempo de RTSV-PCR == > 9 minutos (9 - 19) === <9 minutos (4 - 8)
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Anexo 7. Dictamen favorable del Comité Etico del Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca.

ﬂ/WW
Senvicw

Murciano : . s
Murciano Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca”

Ctra. Madnd - Canrtagena - Tell. 968 36 95 00
30120 E! Palmar (Murcia)

Dr. D. Antonio Piflero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca en su reunion del dia 29/02/2016, acta 02/16 ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Estudio de la evolucidn de la lesion celular miocardica durante el proceso de parada cardiaca en los pacientes
donantes en asistolia tipo I1I de Maastricht

Codigo Interno: 2016-2-13-HCUVA

19, Considera que

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su

realizacion es pertinente.
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del estudio y estan

justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista

para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.
- El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.
- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE y acepta que dicho estudio sea realizado por el Dr.
Mario Royo-Villanova como investigador principal en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Lo que firmo en Murcia, a 29 de febrero de 2016

Servicio Murciano de Salud
_Hospita! "Virgen de la Arrivaca’

Comtie Etico de Investigacién Clinica
MURCIA

Dr. D. Antonio Pifiero Madrona
Presidente del CEIC Hospital Virgen de la Arrixaca

Dado que el Comité Etico del Hospital obliga a que el investigador principal del proyecto sea un

facultativo adjunto especialista de drea, el Dr. Mario Royo-Villanova, director de la tesis, figura como

investigador principal del proyecto.
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Anexo 8. Modelo de Consentimiento Informado de participacion en el estudio.

IMIZ Yor BIOBANC-MUR AI
R WrClaro 00 BlobancoenRed de la Reglon de Murcia by

Investigacién Blosanitaria
Virgea de la Arrizaca

UTILIZACION DE DATOS CLINICOS Y MATERIAL BIOLOGICO EXCEDENTE DEL PROCESO ASISTENCIAL PARA
INVESTIGACION BIOMEDICA Y SU CONSERVACION EN UN BIOBANCO.

Nombre y Apellidos (d te)... Persona del centro que informa

Edad: Sexo: DNI:. DNL......

Nombre y apellidos del testigo que firma

Relacién con el d «

Si ha comprendido la informacién que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener y
decide colaborar con Biobanc-Mur Nodo 1 en los términos antes explicados, por favor, lea complete y firme
a continuacién esta hoja

El abajo firmante confirma que ¢l donante:

1. Autoriza al Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca a que el material biolégico sobrante de las pruebas
que se le han realizado o se le van a realizar como parte del actual proceso asistencial sean incorporadas en el
Biobanc-Mur Nodo 1, y que sea cedido desde el mismo con la finalidad de llevar a cabo proyectos de investigacion
biomédica, siempre que éstos cuenten con la obligada aprobaci6n del Comité de Etica de Investigacion competente.
Esta autorizaci6n la concede tras haber sido informado verbalmente y haber lefdo la informacion adjunta.

ast ONOo

2. Desea que se le comunique la informacion derivada de la investigacién que realmente sea relevante y aplicable para

su salud o la de su familia asi ONO Teléfono o E-mail de contacto
3. Autoriza a ser contactado en el caso de necesitar més informacion o muestras biolégicas adicionales

ast ONO Teléfono 0 E-mail de CoNtacto: .......uecuvevernvensisssvnassssssssnsenes
4. He expresado mi deseo de que se respeten las siguientes excepciones respecto al objetivo y métodos de las

investigaciones:

5. Me autoriza a firmar en su nombre.

T DONANTE PERSONA QUE INFORMA ‘
) | R
'
r
; L]
[ &
«
L
B Firma o - Firma s
-
| Red Bisbancos''’ Biobanc-Mur. Biobanco en Red de la Regi6n de Murcia

Lrrmmntane 5 plataforma Red Nacional de Biobancos - 1SCHL Version 3 02/06/2014
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