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Trasplante cardiaco con donantes cadavéricos:
de la investigacién a la practica clinica

Heart Transplantation Using Donors after Circulatory Death:
From Research to Clinical Practice

GUSTAVO KNOP!

RESUMEN

Los donantes cadavéricos para trasplante cardiaco se abandonaron en la década de los setenta con el advenimiento de la ley
de muerte cerebral (cadaveres con corazén latiendo), en los cuales el corazén se halla latiendo y perfundido hasta dltimo
momento previo al explante. La escasez de donantes ha reavivado el interés en la investigacion en animales y clinica con el
fin de utilizar donantes cadavéricos para trasplante cardiaco, intentando optimizar la funcién cardiaca luego del periodo de
deprivacién de oxigeno producido por la hipotensién muy pronunciada y la detencién circulatoria posterior. Se presenta la
experiencia inicial de trasplante cardiaco con donantes cadavéricos en nuestra instituciéon. El Papworth Hospital ha realizado
una investigacion clinica exitosa, efectuando diez trasplantes cardiacos con donantes cadavéricos, sin mortalidad. Se eligieron
recipientes de riesgo bajo con consentimiento previo. Los donantes cadavéricos fueron, en su mayoria, reperfundidos con el
uso de dispositivo de circulacion extracorpdrea y, luego de ser destetados del apoyo circulatorio, en todos los casos el corazén
fue explantado y conectado a la maquina de perfusién para ser trasladado y a la vez evaluado en su funcién para proceder al
implante. En conclusién, esta técnica se podria utilizar para trasplante cardiaco con buenos resultados.

Palabras clave: Trasplante de corazon/métodos - Preservacion de érganos - Donantes de tejidos - Obtencién de tejidos y 6rganos - Paro cardiaco inducido

ABSTRACT

Donation after circulatory death for heart transplantation was abandoned in the 1970s with the advent of the brain death
law (donation after brain death), where the donor heart is beating and perfused up to the moment prior to organ retrieval.
Shortage of donors has renewed the interest in animal and clinical research of donors after circulatory death for heart
transplantation, aiming at optimizing heart function after the period of oxygen deprivation caused by severe hypotension
and subsequent circulatory arrest. This study presents the initial experience with donation after circulatory death for heart
transplantation at our institution. Papworth Hospital has performed a successful clinical investigation in which ten cardiac
transplants were performed with hearts from donation after circulatory death, without mortality. Low risk recipients who
had previously signed their consent were chosen. Most hearts from donation after circulatory death were reperfused with an
extracorporeal circulation device, and following weaning from the circulatory support the heart was harvested and connected
to the perfusion machine for transportation and simultaneous assessment of function before implantation. In conclusion, this
technique could be used for cardiac transplantation with satisfactory outcomes.

Key words: Heart Transplantation/methods - Organ Preservation/methods - Tissue Donor/classification - Tissue and Organ Procurement/methods - Cardiac Arrest,
Induced

Hasta hace poco tiempo, solo los donantes después de la
muerte cerebral (DMC) con corazoén latiendo se consi-
deraban candidatos para trasplante cardiaco, dado que
el corazon se halla perfundido hasta tltimo momento
antes del explante. Esta estrategia permitié mejores
resultados que en el periodo inicial de trasplantes
cardiacos con donantes cadavéricos (DC), en los cuales
donante y receptor se operaban en quiréfanos contiguos
para minimizar el tiempo de isquemia caliente.

La introduccién de la ley de muerte cerebral a
mediados de los anos setenta (“cadaveres con corazéon
latiendo”) implicé el abandono del explante del corazén
en DC para trasplante cardiaco. El incremento cada
vez mas significativo del ntimero de pacientes en lista

de espera a nivel mundial, y la escasez de donantes en
relacién con esta, reavivo en la comunidad médica el
interés en la investigacién en animales y clinica para
tratar de utilizar también el corazén en los DCy a la
vez equiparar los excelentes resultados logrados con
DMC. Esto permitiria un incremento del 10% al 17%
de la cantidad de trasplantes cardiacos por ano. El
Papworth Hospital es actualmente el lider mundial
en cantidad de trasplantes cardiacos utilizando DC.
Luego de un programa de investigacion clinica inicial
que demostrara la efectividad del procedimiento, esta
practica ya se ha aceptado en el Reino Unido y se ha
realizado en dos hospitales del pais y en Australia,
y muy probablemente en corto plazo se desarrollara
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en otros paises de Europa. El objetivo de este trabajo
es mostrar la experiencia inicial con DC en nuestro
servicio.

Los DC son donantes con dano cerebral irreversible
o en los que la muerte es inevitable sobre la base de
que cualquier tipo de tratamiento es intutil, pero que
no llegan a cumplir los parametros formales de muerte
cerebral (DMC) de acuerdo con las pruebas vigentes.
Si la familia ha decidido abandonar la terapéutica
que los mantiene “vivos”, el proceso técnico se realiza
trasladando al donante a la sala de anestesia contigua
al quiréfano y suspendiendo los apoyos respiratorio
y circulatorio. En ese momento comienza el “periodo
agoénico”, previo al cual, por razones legales y éticas,
no es permitido inyectar heparina ni colocar ningtan
tipo de canulas o vias o realizar estudios de ecografia,
que serian de gran utilidad para brindar mayor se-
guridad y rapidez para acortar el tiempo de isquemia
caliente. Producida la muerte, confirmada de acuerdo
con la reglamentacién vigente, y pasados 5 minutos, el
donante es ingresado al quiréfano para la extraccion
de los 6rganos por dos equipos quirdrgicos actuando
simultdneamente en abdomen y térax.

En el programa clinico de DC para trasplante cardia-
co, el periodo de isquemia caliente debe ser menor de 30
minutos, (1) en base a los estudios experimentales de la
Universidad de Wisconsin, que demuestra que después
de los 40 minutos los indicadores de contractilidad y
relajacion se deterioran significativamente. El periodo de
isquemia caliente es el tiempo transcurrido entre la caida
de la presion sistélica a menos de 50 mm Hg durante
el periodo agénico hasta que, después de la muerte, el
corazon es reperfundido con sangre en circulacion extra-
corpdrea o convertido a isquemia fria mediante clampeo
de la aortay administracién de solucién cardiopléjica con
aditivos, dependiendo de la técnica a utilizar.

En todos los casos los recipientes deben otorgar el
consentimiento firmado de que aprueban la recepcion
de un érgano de un DC, aceptando que se desconoce
el prondstico a mediano y largo plazo con esta nueva
alternativa. Se seleccionaron recipientes de riesgo bajo
en esta investigaciéon clinica inicial, en términos de
resistencia vascular pulmonar y gradiente transpul-
monar bajo, excluyendo aquellos con apoyo circulatorio
mecanico. A partir de esta experiencia, y debido a los
resultados favorables, se incorporaron al programa
pacientes en lista urgente de trasplante internados en
cuidados intensivos, y con apoyo circulatorio mecanico
biventricular con bomba Centrimag y que no pueden
ser destetados de la asistencia mecéanica.

Los criterios de inclusién y exclusién del donante
son similares que para los DMC, excepto la edad de
los donantes, para la que si bien el Comité determiné
un rango de 18 a 60 anos, la preferencia es que sean
menores de 40 anos, ya que por encima de esa edad se
considera de riesgo alto en DC.

El procedimiento se basa en las siguientes etapas:
restaurar la funcién cardiaca, transportar el érgano
preservandolo con perfusién sanguinea continua,

evaluar la funcién durante el transporte y, finalmente,
implantar el érgano si se considera que es apto.

La restauracion de la funcién cardiaca o “resuci-
tacion” del corazon se puede realizar de dos maneras:
explante directo y conexién a la maquina de perfusion
o explante con perfusién regional normotérmica (“re-
perfusion cadavérica”).

EXPLANTE DIRECTO Y CONEXION A LA MAQUINA DE
PERFUSION OCS (ORGAN CARE SYSTEM)

Este fue el procedimiento utilizado en el St. Vincent
Hospital de Sydney, Australia, en los primeros 4 ca-
sos trasplantados en adultos con éxito. A su vez, es
el procedimiento seleccionado como estandar por el
Consejo de Asesores de Trasplantes Cardiotoracicos
del Reino Unido por ser logisticamente realizable con
maés facilidad.

Apenas ingresado en quirdfano, en caso de que se
considere factible la extraccién concomitante de los
pulmones, el DC es reintubado y de inmediato se pro-
cede a la broncoscopia. Simultdneamente (u obviando
lo anterior si no se evaltian los pulmones) se realizan
la esternotomia mediana y la apertura del pericardio,
se abre minimamente la auricula derecha y se coloca
el aspirador del recuperador de sangre (cellsaver) con
la camilla en Trendelenburg. Se extraen por gravedad
1,2 a 1,5 litros de sangre del donante en un minuto,
que se entremezcla con una solucién heparinizada
para efectuar el priming de la perfusion del érgano en
la maquina de perfusién OCS (Organ Care System)
(Figura 1). Se clampea la aorta, se secciona la vena
cava inferior, se ventea la auricula izquierda a través
de la vena pulmonar inferior izquierda o la orejuela
izquierda segin se extraigan corazoén solo o corazén
y pulmoén. Se inyectan 800 a 1.000 ml de solucién
cardiopléjica fria con nutrientes en la aorta ascenden-
te. El 6rgano se preserva y protege transitoriamente
mediante el enfriamiento. Se explanta el corazén con
diferente técnica segin se explanten o no concomitan-
temente los pulmones, y luego se conecta rapidamente
el corazon al OCS para iniciar la perfusiéon continua y
proceder a la resucitacion del corazéon del donante ex
vivo (véase Figura 1).

Fig. 1. Maquina de perfusion OCS (Organ Care System) de Trans-
Medics®.
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EXPLANTE CON PERFUSION REGIONAL NORMOTERMICA:
“REPERFUSION CADAVERICA”

Esta variedad ha sido la utilizada en 9 de los 10 casos
en Papworth, debido a que en tres hospitales de la
zona de Papworth se consensué logisticamente que
se podia realizar. Existe atin un debate si corresponde
su uso por cuestiones éticas, dado que se podria in-
ferir que implicaria una “resucitaciéon del cadaver”.
Se realizan maniobras iniciales similares al explante
directo en cuanto a intubacién y broncoscopia, si fue-
ra necesaria. Esternotomia simultanea, apertura del
pericardio y clampeo de las ramas del cayado aértico
para optimizar la perfusion regional y asegurar la ab-
soluta imposibilidad de oxigenar la corteza y el tronco
cerebral. Inyeccion de heparina en la auricula derecha
(AD), canulacién arterial en la aorta ascendente distal
y venosa en la auricula derecha. Comienzo de perfusion
regional normotérmica (PRN) mediante un circuito de
circulacion extracorpdrea con oxigenador (ECMO). El
tiempo logrado entre el ingreso del donante al quiré6-
fano y el comienzo de la perfusién debe acortarse al
minimo posible.

En simultaneo con la esternotomia, se colocan una
via arterial, una venosa central, un catéter de Swan-
Ganz y la sonda del eco transesofagico. Se comienza
la administracién continua de dopamina en dosis de
5 mg/kg/min y vasopresina a razén de 4 U/h. Cuando
la PRN est4 instalada, los cirujanos que extraen los
6rganos abdominales comienzan la diseccién. Luego
de un tiempo variable de PRN, que inicialmente fue de
alrededor de 50 minutos pero que recientemente se ha
procedido con éxito a acortarlo (depende de la respues-
ta del corazoén al ir bajando el flujo e incrementado la
precarga como en una habitual salida de bomba), se
desteta progresivamente al donante del ECMO y se
evaltia funcionalmente el corazén mediante parametros
hemodinamicos (indice cardiaco, presiones pulmonares
y wedge, presion auricular derecha, saturacion venosa
mixta) y a través de imagenes con el eco transesofagico.
Si la funcion es adecuada, se extrae sangre por gravedad
para el priming del OCS como se detall6 anteriormen-
te, luego de lo cual se realiza el clampeo de la aorta y
se procede a la cardioplejia con inyeccién de solucion
cristaloide fria con nutrientes para preservar el 6rgano
en el corto periodo que le sigue hasta la conexién al
OCS y, por tltimo, se explanta el corazén.

TRANSPORTE, PRESERVACION, EVALUACION
METABOLICA Y FUNCIONAL DEL CORAZON

En una mesa accesoria contigua se canulan la aorta y la
AP El 6rgano se conecta inmediatamente al OCS. Alli
se reperfunde con sangre del donante obtenida antes
del explante y con otros nutrientes que componen el
priming. Un oxigenador forma parte del circuito y la
temperatura de perfusion es de 34 °C. Se mantienen
una presion de perfusiéon de entre 65 y 85 mm Hg,
un flujo en la aorta de 1.000 ml por minuto y un flujo

coronario de entre 650 y 850 ml por minuto. La sangre
circula en el OCS como en un circuito de circulacién
extracorpdreo. Se toman muestras de sangre arterial
y venosa, fundamentalmente para el dosaje de acido
lactico cada 15 minutos, y se determina la diferencia
arteriovenosa. También se monitoriza visualmente la
mejoria de la contractilidad miocardica, aunque este
es un parametro de relativo valor, dado que el corazén
late “vacio”, sin condiciones de carga y con un venteo
de la auricula izquierda que drena en el reservorio de la
maquina. Una tendencia descendente en el mapeo de la
curva de lactato y buena contractilidad miocardica son
signos indirectos de perfusiéon coronaria adecuada, re-
cuperacion y mantenimiento de la funcién miocardica.

Una ventaja interesante del OCS es que se puede
mantener el corazén ex vivo mas tiempo y con mayor
seguridad que con el almacenamiento en frio, ya que
es reperfundido constantemente con evaluacién fun-
cional. Esto permite actuar con méas tranquilidad en el
calculo de los tiempos entre el explante y el implante,
lo que cobra mucho valor en el caso de receptores en
asistencia circulatoria mecénica o con cirugia cardiaca
previa, en los que muchas veces la diseccion del corazén
es compleja, y el 6rgano puede estar en el quiréfano
conectado a la maquina “latiendo” a la espera de ser im-
plantado. También obviamente ofrece ventajas claras
en caso de traslados mas largos en los que los tiempos
de isquemia “fria” serian prolongados, sabiendo que es
un factor independiente de falla primaria del 6rgano
(primary organ failure).

EXPERIENCIA CLINICA DEL PAPWORTH HOSPITAL

Desde marzo de 2015 hasta noviembre de 2015 se
realizaron 10 trasplantes cardiacos con DC, sin morta-
lidad. La edad de los donantes oscil6 entre los 28 y los
43 anos. Un solo caso tuvo disfuncién primaria grave
del 6rgano, fundamentalmente por falla del ventriculo
derecho, que requirié el apoyo con balén y ECMO por
un periodo de 5 dias, luego del cual se logro la recupera-
cion funcional. Todos los pacientes fueron dados de alta
del hospital. Hasta hoy, esta experiencia es la mayor
en el mundo. Se reoper6 por sangrado solamente al
paciente que necesité ECMO, quien recibi6 en total 42
unidades de sangre durante la internacién. El proyecto
de investigacién de trasplantes cardiacos con DC fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica del hospital.
A la vez, en el Reino Unido existe un Comité de Etica
independiente en donacién de 6rganos y trasplantes,
que analiza este nuevo procedimiento.

El trasplante cardiaco sigue siendo la mejor opcion
de tratamiento para la insuficiencia cardiaca terminal,
en conceptos de sobrevida y sustancial mejoria en la
calidad de vida. La escasez de donantes ha sido un
factor determinante para que los trasplantes cardiacos
hayan decrecido a nivel mundial, lo cual convierte la
alternativa del DC en una opcién concreta atractiva
para incrementar en el futuro la cantidad de trasplan-
tes y disminuir la mortalidad en la lista de espera. La
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investigacion previa en animales ha permitido utilizar

esta técnica con seguridad. (1-5) Un inconveniente

es el notable incremento en los costos por el uso del

OCS, pero este es un factor que deberia analizarse en

detalle para compararlo con el costo de mantenimiento

del nimero creciente de pacientes con soporte circula-
torio mecanico o las reinternaciones por insuficiencia
cardiaca descompensada.

Entre las dos estrategias mencionadas, el Papworth
Hospital utilizé la perfusiéon con ECMO en 9 de los
10 casos, y realiz6 el explante en forma directa con
conexion al OCS en dos ocasiones, de las cuales un
6rgano fue descartado por mala funcién y el otro se
implanté con buen resultado y sin disfuncién primaria.
La experiencia de Australia, pionera en el mundo en
2014, utiliz6 el explante directo y conexién al OCS. El
cirujano que los realizé, profesor Kumud Dithal del St.
Vincent Hospital de Sydney, trabajé en el Papworth
Hospital en la década pasada, formando parte de la
investigacion realizada en los dltimos 10 anos, para
luego emigrar a Australia. E1 Comité del Reino Unido
le solicit6 ser un consejero y auditor externo del pro-
grama y reverlo luego de un ntimero predeterminado
de casos trasplantados con esta técnica. (6)

La “resucitacion” con ECMO y su posterior des-
tete previo al explante tiene una ventaja que es muy
importante: la evaluaciéon del corazén en condiciones
fisiolégicas (precarga y resistencias vasculares, tanto
pulmonar como periférica). La desventaja es la re-
ferida a la circulaciéon extracorpérea, con respuesta
inflamatoria y un nivel elevado de catecolaminas
que potencialmente pueden impactar en el corazén
a explantar, ademas de las consideraciones éticas ya
mencionadas. La “resucitacién” y preservacion del
corazon después del explante es vital. La perfusion
continua con el OCS es superior al almacenamiento
en frio, dado que en este tltimo caso persisten niveles
bajos de metabolismo anaerdbico, disminucién de las
reservas de energia en la célula y acidosis metabdlica,
sumado al hecho de que el OCS ofrece la alternativa
de prolongar el tiempo de “isquemia” de manera
significativa, el cual es el punto mas débil del almace-
namiento en frio. Ademas, permite la monitorizaciéon
de la funcién cardiaca durante el transporte y facilita
la decision final respecto de si el corazén es adecuado
para ser implantado.

El Comité del Reino Unido efectuara auditorias
periddicas para determinar:

— La tasa de explante: relacién entre la cantidad de
ofrecimientos de DC y el naimero de corazones que
son colocados en el OCS.

— Latasade conversion: relacién del nimero de 6rga—
nos colocados en el OCS con el ntimero de 6rganos
efectivamente implantados.

— La efectividad clinica: morbilidad, mortalidad,
logistica, costos.

En conclusién, los avances tecnolégicos y la pro-
fundizacion de la investigacién en animales y clinica
han permitido que los DC puedan ofrecer buenos

resultados, suméandose asi a la exitosa utilizacién de
los pulmones y 6rganos abdominales en este tipo de
donantes. La estrategia y la técnica de explante, y el
eventual uso de la PRN, con sus potenciales ventajas,
son temas que aun se deben dilucidar.
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COMENTARIO POR INVITACION

NAWWAR AL-ATTAR”

El trasplante cardiaco es el tratamiento mas efectivo
para pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. Sin
embargo, la demanda de donantes supera la disponibili-
dad, lo que conlleva un aumento de las muertes en lista
de espera (10% a 20%). Se han puesto en practica varias
iniciativas para incrementar la tasa de consentimiento
de donacion de 6rganos y el tratamiento temprano de
los donantes con el propdsito de aumentar el nimero
de trasplantes cardiacos, pero aun asi el nimero ha per-
manecido por debajo de 150 por ano en el Reino Unido.

Hasta recientemente, los corazones se extraian
solo de DMC, los cuales son cada vez mas anosos, con
multiples comorbilidades, y cuyos corazones a menudo
son de beneficio marginal.

En este articulo, el Dr. Knop ilustra que se ha
probado que el trasplante cardiaco de DC es posible.

En Sydney tuvo lugar la primera demostracion
exitosa del trasplante cardiaco con DC. Luego, el Pa-
pworth Hospital y el Harefield Hospital, ambos del
Reino Unido, han realizado satisfactoriamente una
serie de este tipo de trasplantes.

En estos casos, luego de extraerlo, el corazén se
coloca en el OCS para restablecer su funcion.

Una vez que el corazon late nuevamente, el cirujano
determina si es adecuado para trasplante.

Hasta ahora, la experiencia en adultos en el mun-
do en trasplantes cardiacos de DC es de 19 casos, con
solo una muerte. La introduccion de esta técnica es la
préxima gran revolucién en trasplante cardiaco, y pone
al corazon a la par de otros 6rganos como pulmones y
rinones, que pueden ser extraidos de DC. El Dr. Knop
nos muestra el estado del arte de la técnica, con un
detallado panorama de este interesante desarrollo.
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