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ANTECEDENTES La causa inmediata de muerte cerebral del donante no se considera actualmente un factor de
riesgo convencional en el trasplante de corazén.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de la causa de la muerte cerebral del donante en
los receptores del trasplante.

METODOS Con el empleo del registro United Network for Organ Sharing, se compararon los resultados a largo plazo
de mortalidad y fallo del trasplante en los receptores de trasplantes de corazon de los Estados Unidos entre los anos
2005 y 2018 en los receptores de alotrasplantes de donantes con ictus como causa de muerte cerebral (n = 3761)
frente a los casos en que la causa no fue un ictus (n = 14.677). Se utilizé una ponderacién de probabilidad inversa para
el ajuste del riesgo. Se investigaron las interacciones entre la causa de la muerte cerebral y otros factores de riesgo
convencionales derivados del donante por lo que respecta a la mortalidad del receptor.

RESULTADOS Se observé una interaccion entre la causa de la muerte cerebral y la edad del donante
(Pinteraccien = 0:008). Cuando los alotrasplantes procedian de donantes de edad igual o inferior a 40 afios, el ictus

como causa de la muerte cerebral se asocié a un aumento del riesgo de mortalidad (23% frente a 19% a los 5 afios;
HR: 1,17; IC del 95%: 1,02-1,35) y de fallo del alotrasplante (HR: 1,30; IC del 95%: 1,04-1,63). Cuando los donantes

tenian mas de 40 afios, la causa de la muerte cerebral no mostraba asociacién con los resultados.

CONCLUSIONES Como causa de muerte cerebral del donante, el ictus mostrd un efecto sobre la supervivencia del
receptor y del alotrasplante sustancialmente diferente en funcion de la edad del donante. En el caso de donantes de
menor edad, el ictus se asoci6 a una mayor mortalidad del receptor y mas fallos del trasplante, en comparacion con lo
observado con otras causas de muerte cerebral. La intensidad de esta asociacion se reducia al aumentar la edad del
donante, de tal manera que el aumento del riesgo dejaba de observarse en los donantes de edad superior a
aproximadamente 40 afios. (J Am Coll Cardiol 2022;79:1063-1072) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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diferencia de lo que ocurre con el origen de otros

organos, como el rifién y el higado, en el caso del

corazon los alotrasplantes proceden generalmente
de donantes con muerte cerebral. En los inicios del tras-
plante, los trasplantes en domin6 brindaron una oportuni-
dad tUnica de obtencién del corazén de donantes vivos
para un alotrasplante!. Las observaciones clinicas y de
laboratorio sobre la diferente evolucién de los alotrasplan-
tes de donantes vivos en comparacion con los de donantes
en muerte cerebral convencionales avivaron el interés por
la investigacion sobre el efecto de la muerte cerebral y sus
correspondientes efectos sobre el alotrasplante?”’. Se
observé que el ictus como causa de la muerte cerebral se
asociaba a una menor calidad del alotrasplante y a un
mayor desecho de estos 6rganos, pero esos resultados no
se confirmaron en estudios mas modernos % & 811, En con-
secuencia, en comparacion con otros factores mas intuiti-
vos especificos del donante o del érgano que afectan direc-
tamente a la calidad del alotrasplante, como la edad del
donante y la funcién ventricular izquierda del 6rgano, se
ha prestado menos atencion a la causa de la muerte cere-
bral como factor pronéstico en la época mas reciente. Es
posible que los resultados contradictorios presentados en
la literatura tengan su origen en las caracteristicas de los
estudios previos con un disefio unicéntrico, las diferencias
entre paises y periodos de tiempo y el hecho de no tener
en cuenta suficientemente factores de confusion significa-
tivos!2. En consecuencia, llevamos a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo, de &mbito nacional, para investigar
el efecto del ictus como causa de la muerte cerebral en los
resultados observados tras el trasplante de corazén en la
época moderna del trasplante en los Estados Unidos.

METODOS

ORIGEN DE LOS DATOS. Se utilizaron los datos del re-
gistro United Network for Organ Sharing (UNOS), una
base de datos nacional especifica de trasplantes de los
Estados Unidos. El registro recoge prospectivamente los
datos a nivel de paciente de toda la poblacién de tras-
plantes de los Estados Unidos e incluye informaciéon
sobre donantes, candidatos a trasplante y receptores de
cada una de las intervenciones de trasplantes de 6rganos
desde 1987. El conjunto de datos utilizado para este estu-
dio se estableci6 el 10 de junio de 2019.

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Se realizé
un analisis de cohorte multicéntrico retrospectivo, en el
que se compararon los resultados tras el trasplante
segun la causa inmediata de la muerte cerebral del do-
nante en pacientes adultos receptores de un trasplante
de corazoén aislado primario en los Estados Unidos entre
el 1 de enero de 2005 y el 10 de abril de 2018. Utilizamos
las siguientes categorias de causas de muerte del donan-
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te, que se han venido empleando en el registro
UNOS desde 1992: accidente cerebrovascular o
ictus (ictus), lesion cerebral traumatica (LCT),
anoxia (anoxia) y tumor cerebral. Estas causas
de muerte cerebral del donante se clasificaron
de forma dicotémica como ictus o no ictus
(anoxia, LCT y tumor cerebral)®. Los criterios

de exclusion fueron la edad del receptor < 18 Sharing
afios, la edad del donante < 15 afios, el retras-

plante y el trasplante de érganos multiples. El

periodo de estudio se inici6 en 2005, que fue cuando se
comenzaron a utilizar los modernos dispositivos de asis-
tencia ventricular continua, y finaliz6 14 meses antes de
la fecha de disposicion de los datos, segtin lo establecido
en las recomendaciones del UNOS. Investigamos también
las tendencias en el uso de alotrasplantes segtin la causa
de muerte cerebral del donante. Este estudio fue aproba-
do por el Programa de Proteccion de Sujetos Humanos de
la Facultad de Medicina Icahn de Mount Sinai. La aproba-
ci6on incluyd una exencion del requisito de consentimien-
to informado.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. La varia-
ble de valoracién principal fue la mortalidad por cual-
quier causa. Las muertes registradas en el conjunto de
datos del UNOS se determinaron a través de la red Organ
Procurement and Trasplant Network o se verificaron a
partir de la Lista de Confirmacién del Estado de los Pa-
cientes alojada en Secure Enterprise (actualizada hasta el
10 de junio de 2019). La variable de valoracién secunda-
ria fue el fallo del alotrasplante. La definicién del fallo
del alotrasplante incluy6 el debido a un fallo primario del
injerto, el rechazo agudo y el rechazo crdnico, segtn la
base de datos del UNOS.

ANALISIS ESTADISTICO. Las variables continuas con
una distribuciéon normal se presentaron en forma de
media + DE y se compararon con la prueba de t de Stu-
dent. Las variables continuas con una distribucién no
normal se presentaron en forma de mediana (RIC) y se
compararon con la prueba de suma de rango de Wilco-
xon. Las variables cualitativas se expresaron en forma de
proporciones y se compararon con la prueba de X? de
Pearson.

Utilizamos una ponderacién inversa de probabilidad
del tratamiento (IPTW) y una ponderacién por solapa-
miento. La IPTW es un método basado en una puntuaciéon
de propension que aplica un ajuste respecto a las diferen-
cias en las caracteristicas medidas, para crear un equili-
brio exacto en la media de cada covariable medida, con lo
que se intenta imitar los siguientes atributos importantes
de los ensayos controlados y aleatorizados: poblacion de
estudio clinicamente pertinente, equilibrio de covariables
y precisién’3. La IPTW se calculé teniendo en cuenta las
siguientes variables del receptor: edad, sexo, raza, etiolo-
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gia de la insuficiencia cardiaca, indice de masa corporal,
enfermedad cerebrovascular previa, diabetes mellitus,
antecedentes de cirugia cardiaca, estado funcional, forma
de pago principal, nivel de estudios, aclaramiento de crea-
tinina y uso de dialisis, bilirrubina total, resistencia vascu-
lar pulmonar, uso de formacos inotrépicos en el momento
del trasplante, uso de un dispositivo de asistencia ventri-
cular en el momento del trasplante, uso de respiracion
mecanica en el momento del trasplante, clasificacion del
grado de urgencia UNOS en el momento del trasplante,
total de dias en lista de espera y afio del trasplante, ade-
mas de las siguientes variables del donante: edad, sexo,
raza, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, uso de
farmacos inotrépicos, episodio de parada cardiaca, tiem-
po de isquemia, tabaquismo, consumo de cocaina, hiper-
tension, diabetes mellitus y cancer. El equilibrio entre los
grupos del conjunto de datos reponderado mediante la
IPTW se evalué con la diferencia media estandarizada
(DME) absoluta. Una DME < 0,10 indica que las covaria-
bles estan bien equilibradas y respalda el supuesto de un
equilibrio entre los grupos de estudio. Las ponderaciones
resultantes se emplearon para reponderar la poblacién
del estudio. Se calcularon las tasas de incidencia ajustadas
junto con los IC de la mortalidad y del fallo del trasplante,
mediante un método de remuestreo (bootstrap), utilizan-
do la poblacién reponderada.

Se generaron las curvas de supervivencia con el em-
pleo del método de Kaplan-Meier. Se ajustaron modelos
de riesgos proporcionales de Cox para calcular los valo-
res de HR. La incidencia acumulada de fallos del trasplan-
te se establecié con el empleo de un andlisis de riesgos
competidores, tomando la mortalidad como riesgo com-
petidor. Se utilizé6 un modelo de riesgos con una subdis-
tribucion proporcional para el calculo de los valores de
HR. La tasa anual de uso de alotrasplantes se calculé a
partir del nimero de alotrasplantes implantados, dividi-
do por el nimero de candidatos donantes en cada afio
natural. La tendencia se evalud con la prueba de Cochran-
Armitage.

Realizamos varios andlisis de sensibilidad. En primer
lugar, evaluamos los efectos de las interacciones entre la
causa inmediata de la muerte cerebral y los factores de
riesgo convencionales para la mortalidad y para el fallo
del trasplante (edad, sexo, raza, fracciéon de eyeccion y
tiempo de isquemia) en cuanto a la supervivencia del re-
ceptor mediante la adicién de un término de interaccién
al modelo de supervivencia de Cox (tabla 1 del Suplemen-
to). Dado que habia una interaccion significativa entre la
edad del donante y la causa de la muerte cerebral, deter-
minamos el efecto de la causa de la muerte cerebral de-
pendiente de la edad en la mortalidad del receptor
utilizando un contraste de los coeficientes de regresion
calculados a partir de los modelos de riesgos proporcio-
nales de Cox y se presentd mediante splines naturales con
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nudos calculados a las edades de 20, 30 y 50 afios. La edad
a la que se observd que la estimacién puntual de la HR
para la mortalidad del receptor cruzaba el valor de 1 se
utilizé como edad de corte para dividir la cohorte de estu-
dio. En segundo lugar, después de observar que habia una
interaccion entre la causa de la muerte cerebral y la edad
del donante, ampliamos nuestra bisqueda de términos de
interaccion para incluir los factores del receptor, con obje-
to de investigar si alguno de los factores del receptor
podia modificar los resultados principales del estudio. En
tercer lugar, realizamos un andlisis con punto de referen-
cia temporal (andlisis landmark) de la incidencia de la
mortalidad y del fallo del trasplante utilizando un punto
de corte de 60 dias después del trasplante, con un calculo
de los valores de HR para los eventos aparecidos desde el
trasplante hasta los 60 dias y desde los 60 dias hasta el
final del estudio, para evaluar un posible efecto de la
causa inmediata de muerte cerebral del donante que
fuera dependiente del tiempo. En cuarto lugar, para inves-
tigar con mayor detalle las caracteristicas del donante
asociadas a la causa de la muerte cerebral, analizamos por
separado la base de datos de candidatos donantes del
UNOS, que contiene datos de candidatos donantes para
todos los tipos de trasplantes de todos los 6rganos. Se ex-
trajeron las siguientes variables hemodinamicas y clini-
cas, que no se incluyeron en el analisis principal debido a
un nimero considerable de valores no disponibles, y se
compararon entre los donantes con ictus y sin ictus, estra-
tificados por edad del donante: presion arterial media,
indice cardiaco, presion arterial pulmonar sistélica y dias-
télica, presion capilar pulmonar enclavada, presion veno-
sa central, tiempo desde el ingreso en el hospital hasta el
diagnostico de muerte cerebral y tiempo desde el ingreso
hasta el pinzamiento adrtico. Por tultimo, para tener en
cuenta los valores no disponibles, introdujimos el método
de ecuacion encadenada, que es un enfoque alternativo
validado para analizar datos incompletos'#. Este método
reemplaza los valores no disponibles por otros valores
plausibles creando patrones multiples de llenado de los
datos para evitar todo posible sesgo causado por los datos
no disponibles. Creamos el conjunto de datos imputados
utilizando métodos de imputacion multiple y repetimos
todos los analisis.

Todas las pruebas fueron bilaterales: se considero es-
tadisticamente significativo un nivel de alfa de 0,05.
Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo con el
empleo de la versién 3.6.2 del lenguaje de programacion
R (R Foundation for Statistical Computing).

RESULTADOS

POBLACION DEL ESTUDIO Y TENDENCIAS EN EL USO
DE ALOTRASPLANTES. De la cohorte de 28.201 pacien-
tes que cumplian los criterios de inclusion se excluyeron
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales del donante y el receptor segtin las causas de muerte cerebral
Antes del ajuste seguin la IPTW Después del ajuste segtin la IPTW
Sinictus Sinictus
Total (n =18.438) (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME
Receptor
Edad, afios 534+124 531+12,5 54,3+12,0 0,10 539+12,3 539+12,2 <0,01
Mujeres 4573 (24,8) 3400 (23,2) 173 (31,2) 0,18 4113 (28,0) 1054 (28,0) <0,01
Raza 0,04 0,06
Afroamericanos 3908 (21,2) 3107 (21,2) 801 (21,3) 3109 (21,2) 797 (21,2)
Blancos 12.271 (66,6) 9782 (66,6) 2489 (66,2) 9835 (67,0) 2481 (66,0)
Hispanos 1475 (8,0) 1150 (7,8) 325 (8,6) 1097 (7,5) 338(9,0)
Otras 784 (4,3) 638 (4,3) 146 (3,9) 635 (4,3) 145 (3,9)
indice de masa 273+48 274+48 270+4,9 0,07 270+4,8 27049 <0,01
corporal, kg/m?
Etiologia de la 0,04 < 0,01
insuficiencia
cardiaca
Idiopética 6771(36,7) 5449 (37,1) 1322 (35,2) 5244 (35,7) 1344 (35,7)
Isquémica 6621 (35,9) 5247 (35,7) 1374 (36,5) 5412 (36,9) 1387 (36,9)
Otras 5046 (27,4) 3981(27,1) 1065 (28,3) 4021(27,4) 1030 (27,4)
Enfermedad 1059 (5,7) 827 (5,6) 232 (6,2) 0,02 871(5,9) 223 (5,9) <0,01
cerebrovascular
Diabetes 5286 (28,7) 4214 (28,7) 1072 (28,5) <0,01 4273 (29,1) 1095 (29,1) <0,01
Cirugia cardiaca 7273 (39,4) 5789 (39,4) 1484 (39,5) < 0,01 5772 (39,3) 1479 (39,3) <0,01
previa
Estado funcional en 0,02 < 0,01
el momento del
trasplante
Excelente 2940 (15,9) 2350 (16,0) 590 (15,7) 2301 (15,7) 590 (15,7)
Moderado 9072 (49,2) 7189 (49,0) 1883 (50,1) 7300 (49,7) 1871(49,7)
Malo 6426 (34,9) 5138 (35,0) 1288 (34,2) 5075 (34,6) 1300 (34,6)
Pago principal: 9039 (49,0) 7249 (49,4) 1790 (47,6) 0,04 7035 (47,9) 1803 (47,9) <0,01
seguro privado
Nivel de estudios 0,04 < 0,01
Universidad 10.434 (56,6) 8363 (57,0) 2071 (55,1) 8188 (55,8) 2098 (55,8)
Ensefianza 7348 (39,9) 5801 (39,5) 1547 (41,1) 5960 (40,6) 1527 (40,6)
secundaria
Ensefianza 656 (3,6) 513 (3,5 143 (3,8) 529 (3,6) 136 (3,6)
secundaria
inicial
Aclaramiento de 0,08 <0,01
creatinina
> 50 ml/min 14.470 (78,5) 11.578 (78,9) 2892 (76,9) 1.377 (77,5) 2915 (77,5)
30-50 ml/min 2912 (15,8) 2292 (15,6) 620 (16,5) 2397 (16,3) 614 (16,3)
0-30 ml/min 401(2,2) 285 (1,9) 16 (3,1) 377 (2,6) 97 (2,6)
En didlisis 655 (3,6) 522 (3,6) 133 (3,5 526 (3,6) 135(3,6)
Bilirrubina mg/dl 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) 0,02 0,7 (0,5-1,1) 0,7 (0,5-1,1) <0,01
Resistencia vascular 2,1(1,4-3,0) 2,1(1,4-3,0) 2,2(1,5-3,1) 0,06 2,1(1,4-30) 2,1(01,4-30) <0,01
pulmonar, UW
Uso de farmacos 7272 (39,4) 5677 (38,7) 1595 (42,4) 0,08 6038 (41,1) 1547 (41,1) <0,01
inotropicos en el
trasplante
DAV en el trasplante 7560 (41,0) 6235 (42,5) 1325 (35,2) 0,15 5597 (38,1) 1434 (38,1) <0,01
Uso de respirador 242 (1,3) 187 (1,3) 55(1,5) 0,02 197 (1,3) 50(1,3) <0,01
en el trasplante
Estado 1A de UNOS 10.581 (57,4) 8602 (58,6) 1979 (52,6) 0,12 8085 (55,1) 2072 (55,1) <0,01
Tiempo de espera, d 96 (29-259) 98 (30-263) 91(25-243) 0,06 89 (27-248) 95 (28-253) < 0,01
Afio del trasplante 2013 (2009-2016) 2013 (2010-2016) 2012 (2009-2015) 0,16 2012 (2009-2015) 2012 (2009-2015) 0,02

Continda en la pdgina siguiente

los pacientes en los que no se disponia de informacién alos que se practicé un trasplante de corazdn, de los cua-
clinicamente pertinente (figura 1 del Suplemento). La les 3761 (20,4%) recibieron alotrasplantes de donantes
poblacién final del estudio la formaron 18.438 pacientes en los que el ictus era la causa inmediata de la muerte
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TABLA 1. Continuacién
Antes del ajuste segun la IPTW Después del ajuste seguin la IPTW
Sinictus Sin ictus
Total (n =18.438) (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME (n=14.677) Ictus (n = 3761) DME
Donante
Edad, afios 32,0£11,2 29,6 +10,3 41,2+10,1 114 38,1+£11,2 38,1+£10,2 <0,01
Mujeres 5384 (29,2) 3535 (24,1) 1849 (49,2) 0,54 5930 (40,4) 1520 (40,4) <0,01
Raza 0,13 0,23
Afroamericanos 2968 (16,1) 2289 (15,6) 679 (18,1) 2354 (16,0) 603 (16,0)
Caucasicos 11.930 (64,7) 9674 (65,9) 2256 (60,0) 10.063 (68,6) 2249 (59,8)
Hispanos 2977 (16,1) 2296 (15,6) 681(18,1) 1898 (12,9) 762 (20,3)
Otras 563 (3,1) 418 (2,8) 145 (3,9) 362 (2,5) 147 (3,9)
Cociente de peso 0,15 < 0,01
donante-receptor
<0,8 2614 (14,2) 2204 (15,0) 410 (10,9) 1684 (11,5) 432 (1,5)
0,8-1,2 12.225 (66,3) 9744 (66,4) 2481 (66,0) 9728 (66,3) 2493 (66,3)
>1,2 3599 (19,5) 2729 (18,6) 870 (23,1) 3265 (22,2) 837 (22,2)
Consumo de 2486 (13,5) 1696 (11,6) 790 (21,0) 0,26 2760 (18,8) 707 (18,8) <0,01
cigarrillos
Consumo de cocaina 3313 (18,0) 2822(19,2) 491(13,1) 0,17 2250 (15,3) 577 (15,3) <0,01
Hipertension 2768 (15,0) 1349 (9,2) 1419 (37,7) 0,72 3807 (25,9) 976 (25,9) <0,01
Diabetes 638 (3,5) 421(2,9) 217 (5,8) 0,14 780 (5,3) 200 (5,3) <0,01
Céncer 276 (1,5) 186 (1,3) 90 (2,4) 0,08 346 (2,4) 89 (2,4) <0,01
Fraccién de 60 (55-65) 60 (55-65) 60 (59-65) 0,12 60 (56-65) 60 (57-65) <0,01
eyeccion VI, %
Uso de farmacos 0,03 <0,01
inotrépicos
Sin uso de 10.329 (56,0) 8248 (56,2) 2081 (55,3) 8053 (54,9) 2064 (54,9)
farmacos
inotropicos
1 7039 (38,2) 5567 (37,9) 1472 39,1) 5767 (39,3) 1478 (39,3)
22 1070 (5,8) 862 (5,9) 208 (5,5) 857 (5,8) 220 (5,8)
Episodio de parada 1264 (6,9) 1106 (7,5) 158 (4,2) 0,14 779 (5,3) 200 (5,3) <0,01
cardiaca
Tiempo de 31(2,4-3,8) 31(2,4-3,8) 3,2(2,4-3,8) 0,01 31(2,4-3,8) 3,2(2,4-3,8) <0,01
isquemia, h
Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (RIC) salvo que se indique lo contrario.
IPTW = ponderacién inversa de probabilidad del tratamiento; VI = ventriculo izquierdo; DME = diferencia media estandarizada; UNOS = United Network for Organ Sharing;
DAV = dispositivo de asistencia ventricular.

cerebral. La mediana del periodo de seguimiento fue de
4,0 afios (RIC: 2,0-5,0 afios). El uso de alotrasplantes pro-
cedentes de donantes en los que el ictus era la causa de la
muerte cerebral se mantuvo constante (p = 0,16) y esta
fue la menos frecuente de las causas de muerte cerebral a
lo largo del periodo de estudio: un 13,8% en 2005 y un
15,2% en 2018 (figura 2 del Suplemento).

CARACTERISTICAS DEL DONANTE Y DEL RECEPTOR.
Los donantes con un ictus como causa de la muerte cere-
bral tenian una mayor probabilidad de ser de mayor edad
y mujeres, y de tener antecedentes de tabaquismo, hiper-
tension y cancer. Era menos probable que tuvieran ante-
cedentes de consumo de cocaina o de parada cardiaca
(tabla 1). Los receptores de alotrasplantes de donantes
con ictus tenfan una mayor probabilidad de ser mujeres,
de estar recibiendo farmacos inotrépicos en el momento
del trasplante y de pasar menos tiempo en lista de espera

para trasplante y era menos probable que hubieran sido
tratados con un dispositivo de asistencia ventricular
antes del trasplante. La IPTW cred unas cohortes bien
equilibradas en cuanto a las caracteristicas iniciales del
receptor y del donante (tabla1).

MORTALIDAD. En la cohorte global tras el ajuste me-
diante IPTW, no hubo diferencias en el riesgo de morta-
lidad durante el periodo de seguimiento entre los
pacientes que recibieron alotrasplantes de donantes con
ictus y los que recibieron alotrasplantes de donantes sin
ictus (HR ajustada: 1,07; IC del 95%: 0,96-1,19). La causa
de muerte cerebral del donante mostré una interaccién
significativa con la edad del donante (p;,.accign = 0,008)
(tabla 1 del Suplemento). Asi pues, se elabor6 un grafico
correspondiente al modelo para la HR de la mortalidad
del receptor dependiente de la edad del donante y se
compararon visualmente los receptores de alotrasplan-
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alto con donantes con ictus

Riesgo de mortalidad mas
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La HR para la mortalidad en los receptores de un alotrasplante procedente de donantes cuya causa de muerte cerebral ha sido o no un ictus se representa graficamente en
relacion con la edad del donante como variable continua (linea continua). Las lineas a trazos indica los IC del 95 que se obtuvieron con un remuestreo bootstrap. La linea
horizontal en el valor 1,00 indica una ausencia de diferencias en funcién del ictus del donante.

tes de donantes con ictus y los receptores de alotrasplan-
tes de donantes sin ictus (ilustracion central). Observamos
un aumento inverso respecto a la edad en el riesgo de
mortalidad del receptor asociado al uso de alotrasplantes
procedentes de donantes con ictus. Este aumento del
riesgo de mortalidad fue mas prominente cuando el do-
nante era de menor edad y persistia hasta la edad de
40 anos.

Después de dividir la cohorte del estudio tomando
como valor de corte la edad del donante de 40 afios y
aplicar una reponderacidn, con unas caracteristicas ini-
ciales de receptor y de donante bien equilibradas en cada
subgrupo de edad (tablas 2 y 3 del Suplemento), el valor
de HR ajustada de la mortalidad del receptor fue de 1,17
(IC del 95%: 1,02-1,35) en la cohorte de edad del donan-
te igual o inferior a 40 afios y de 0,95 (IC del 95%: 0,80-
1,12) en la cohorte de donantes de edad superior a
40 afios (figura 1). Segin lo indicado por el andlisis con
punto de referencia temporal, este aumento del riesgo de

mortalidad fue maximo en los primeros 60 dias después
del trasplante (figura 3 del Suplemento).

Las tasas ajustadas de eventos de muerte a los
2 meses, 6 meses, 1 afio y 5 afios del trasplante se mues-
tran en la tabla 4 del Suplemento y en la figura 4 del Su-
plemento. En los receptores de alotrasplantes de
donantes sin ictus, la tasa de mortalidad aumenté en fun-
cion de la edad del donante. En cambio, en los receptores
de alotrasplantes de donantes con ictus, esta relacion li-
neal entre edad del donante y mortalidad no se mantenia,
de tal manera que los donantes de menor edad corres-
pondian a una mortalidad superior a la de algunos de los
grupos con mayor edad del donante.

FALLO DEL ALOTRASPLANTE. Después de dividir la
cohorte del estudio tomando como valor de corte la edad
del donante de 40 afios y aplicar una reponderacidn, con
unas caracteristicas iniciales de receptor y de donante
bien equilibradas en cada subgrupo de edad (tablas 2y 3
del Suplemento), el uso de alotrasplantes de donantes
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FIGURA 1. Mortalidad después del trasplante de corazoén estratificada segtin las causas de muerte cerebral del donante
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Se representa graficamente el riesgo de mortalidad en funcién del tiempo tras el trasplante en (A) la cohorte global, (B) el grupo con edad del donante < 40 afios y (C) el
grupo con edad del donante > 40 afios.

con ictus se asoci6 a un riesgo de fallo del alotrasplante
durante el seguimiento superior en los casos de donantes
de menor edad (HR ajustada: 1,30; IC del 95%: 1,04-
1,63) pero no en los casos de donantes de mayor edad
(HR ajustada: 1,03; IC del 95%: 0,78-1,36) (figuras 5y 6
del Suplemento). El andlisis con punto de referencia tem-
poral puso de manifiesto que el aumento del riesgo venia
dado porlo ocurrido en los primeros 60 dias siguientes al
trasplante (figura 7 del Suplemento). El tipo de fallo del
alotrasplante durante los primeros 60 dias fue predomi-
nantemente un fallo primario del trasplante. Las propor-
ciones de tipos de fallo del alotrasplante, estratificadas
segun el periodo posterior al trasplante, se muestran en
la tabla 5 del Suplemento.

El andlisis de sensibilidad puso de manifiesto que este
efecto del ictus del donante en la mortalidad del receptor
y el fallo del trasplante, que era dependiente de la edad,
tenia una interaccién con la resistencia vascular pulmo-
nar del receptor en el momento del trasplante, de tal ma-
nera que este efecto se observaba predominantemente
en los receptores que tenian una resistencia vascular pul-
monar superior (figuras 8 y 9 del Suplemento).

Los datos imputados para los valores no disponibles
confirmaron los resultados observados en el analisis
principal (tablas 6 y 7 del Suplemento).

DONANTES DE MENOR EDAD CON ICTUS COMO
CAUSA DE LA MUERTE. Los parametros hemodindmicos
del donante antes de la obtencién del 6rgano, el tiempo
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entre el ingreso y la muerte cerebral y el tiempo entre el
ingreso y el pinzamiento de la aorta de todos los candida-
tos donantes para todos los trasplantes de érganos (que
no se incluyeron en el analisis principal debido a la falta de
un nimero sustancial de datos) se extrajeron y se estratifi-
caron segun la edad y la causa de la muerte (tabla 8 del
Suplemento y figura 10 del Suplemento). Los donantes de
menor edad que murieron por un ictus tenian unos para-
metros hemodindmicos clinicamente similares a los de los
que fallecieron por causas distintas del ictus. En los do-
nantes de menor edad, el tiempo entre el ingreso y la
muerte cerebral fue significativamente mayor en los do-
nantes con ictus que en los donantes sin ictus (3,4 dias
[RIC: 3,2-3,6 dias] en los donantes con ictus frente a
2,8 dias [RIC: 2,8-2,9 dias] en los donantes sin ictus; p <
0,001), y esta diferencia se mantuvo tras la inclusion del
tiempo entre la muerte cerebral y el pinzamiento de la
aorta (tiempo entre el ingreso y el pinzamiento: 5,0 dias
[RIC: 4,8-5,2 dias] en donantes con ictus frente a 4,3 dias
[RIC: 4,2-4,4 dias] en donantes sin ictus; p < 0,001).

DISCUSION

En esta investigacion de &mbito nacional de todos los re-
ceptores y candidatos a donantes de trasplante de cora-
zon de los Estados Unidos en la época moderna,
observamos que la tasa de uso de alotrasplantes de do-
nantes cuya causa de muerte cerebral habia sido un ictus
se mantuvo estable y fue inferior a la de los alotrasplan-
tes de donantes con todas las demds causas de muerte
cerebral. Ademas, como causa inmediata de la muerte
cerebral, el ictus tuvo un efecto sobre la supervivencia
del receptor y del alotrasplante que fue sustancialmente
diferente en funcién de la edad del donante. En el caso de
los donantes de menor edad, el ictus como causa de la
muerte cerebral del donante se asocié a una mayor mor-
talidad del receptor y mas fallos del alotrasplante, en
comparaciéon con las demas causas de muerte cerebral.
Esta asociacién se reducia al aumentar la edad del do-
nante, de tal manera que el aumento del riesgo dejaba de
darse en el caso de los donantes de una edad superior a
aproximadamente 40 afios.

Una de las experiencias especiales que se produjeron
cuando se empezaron a utilizar los trasplantes de corazén
fue la donacién de alotrasplantes de donantes vivos!. En
los estudios clinicos se observé una mayor supervivencia
de los receptores de donantes vivos en comparacién con
los donantes con muerte cerebral, y esta observacion fue
respaldada por los resultados de los experimentos de la-
boratorio y en animales® 3 15-18, Esta observacién inicial
indicé que la muerte cerebral tenia efectos negativos en el
alotrasplante y llevo a la realizacion de estudios en los que
se intento aislar el efecto prondstico de la causa especifica
de la muerte cerebral del donante en cuanto a los resulta-
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dos en el receptor. En estudios unicéntricos se ha sugerido
que la hemorragia intracraneal o el ictus tienen valor pre-
dictivo para la disfuncién del alotrasplante, la vasculopatia
coronaria del alotrasplante y la mortalidad del receptor,
pero estos resultados no se confirmaron en estudios mas
recientes ni tampoco en los estudios en los que se ha utili-
zado el registro UNOS*7- 9-11, 19 Estos resultados contra-
dictorios pueden explicarse por diferencias en el disefio de
los estudios, la época en la que se realizaron y la regién
geografica, asi como por el hecho de no tener en cuenta las
interacciones con otros factores, como la edad del donan-
te, y la causa de la muerte cerebral, como se observo en
nuestro estudiol2. Intentamos aislar el efecto indepen-
diente que tenia la causa de la muerte cerebral en los re-
sultados obtenidos tras el trasplante mediante un ajuste
exhaustivo respecto a las caracteristicas iniciales y reali-
zando una investigacion detallada de las interacciones.
Observamos que el ictus como causa de la muerte cerebral
se asociaba a una peor supervivencia del receptor y del
alotrasplante inicamente cuando los donantes tenian una
edad inferior a aproximadamente 40 anos. El caracter de-
pendiente inversamente de la edad, no intuitivo, de este
riesgo puede explicarse en parte por la falta de los efectos
adversos debidos al ictus como causa de muerte cerebral
del donante en los resultados del trasplante de corazén
observada en Europa, en donde los donantes tienden a ser
de mayor edad que en los Estados Unidos1: 20,

Hay varias explicaciones posibles para la modificacion
dependiente de la edad del efecto del ictus del donante en
el riesgo de mortalidad en los receptores de alotrasplantes
de corazoén. En primer lugar, el ictus hemorragico, y en par-
ticular la hemorragia subaracnoidea, es mas frecuente en
las poblaciones de pacientes de menor edad?-23, Un estu-
dio previo de la epidemiologia del ictus puso de manifiesto
que, si bien el ictus isquémico constituia la mayor parte de
los ictus en personas de 35-44 afos de edad, sucedia lo
contrario en el grupo de edad de 15 a 34 afios, en el que la
mayoria de los ictus fueron hemorragicos?2. De igual
modo, una investigacién epidemioldgica de las tendencias
en la mortalidad por ictus en los adultos jovenes de los Es-
tados Unidos entre los afos 1989 y 2009, que es muy per-
tinente para los donantes con ictus de nuestro estudio,
puso de relieve que el ictus hemorragico, y no el ictus is-
quémico, era la etiologia predominante en los pacientes de
edad < 45 afos, y suponia hasta un 75% del total de even-
tos de ictus24 En comparacién con los demas tipos de ictus
y otras causas de muerte cerebral, el ictus hemorragico
causa un aumento mas brusco de la presién intracraneal,
que podria conducir a una mayor frecuencia y gravedad de
la lesion miocardica y un deterioro transitorio o perma-
nente de los alotrasplantes?>. En segundo lugar, el ictus a
una edad temprana, y en especial cuando no se asocia a
factores de riesgo tradicionales como la hipertensién no
controlada, puede ser un indicador indirecto de una vascu-
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lopatia subyacente inherente. Esta predisposicion puede
estar correlacionada con la vasculopatia coronaria del alo-
trasplanteZ®, En tercer lugar, en los pacientes de menor
edad pueden realizarse evaluaciones mas prolongadas
que en los pacientes de mayor edad para determinar la
muerte cerebral. De hecho, en nuestro analisis adicional
de todos los candidatos a donantes, los donantes de menor
edad que fallecieron por ictus tuvieron un intervalo de
tiempo entre la llegada al hospital y el diagnéstico de
muerte cerebral superior al observado en los que fallecie-
ron por causas distintas del ictus. Esta diferencia no se
daba en los donantes de mayor edad. Un periodo de tiem-
po mayor entre la presentacion inicial y la muerte cerebral
puede exponer al alotrasplante a agresiones fisiologicas
mas nocivas.

Es de destacar que nuestros analisis con puntos de re-
ferencia temporales y nuestros andlisis de sensibilidad
agregaron algunos matices al efecto dependiente de la
edad observado para el ictus del donante en la superviven-
cia del receptor; este efecto parecia venir dado predomi-
nantemente por el periodo inmediato después del
trasplante, a causa de un fallo primario del alotrasplante, y
se observé de manera mas significativa en los receptores
con una mayor resistencia vascular pulmonar. Estos resul-
tados podrian sugerir una mayor afectacion de la funcién
ventricular derecha. En estudios previos se ha observado
que el aumento agudo de la presion intracraneal y la eleva-
cion de las catecolaminas, que se ha propuesto que se pro-
ducen de manera mas significativa después de un ictus
hemorragico en los donantes de menor edad, afectan al
ventriculo derecho de manera mas predominante que al
izquierdo2”- 28, Es posible que este deterioro de la funcién
ventricular derecha no sea detectado o se subestime antes
de la obtencién del 6rgano, pero podria manifestarse por
una disfuncién ventricular derecha clinicamente relevante
y en ultima instancia por un fallo primario del alotrasplan-
te, tan solo después del implante de este en el receptor. Es
probable que la disfuncién ventricular derecha no identifi-
cada fuera menos tolerada por los receptores con una re-
sistencia vascular pulmonar méas elevada, como se observo
en nuestro estudio.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La IPTW se calculd basan-
dose Unicamente en las variables medidas, y es posible que
haya factores de confusion residuales. El registro UNOS no
diferencia el ictus en los subtipos hemorragico e isquémico,
y ello impide poner a prueba la hipdtesis de que la mayor
frecuencia de ictus hemorragicos en los donantes con ictus
de menor edad en comparacion con los de mayor edad ex-
plique la asociacién dependiente de la edad con los resulta-
dos desfavorables en estos donantes por lo que respecta al
receptor y al trasplante. Ademas, en los parametros hemo-
dinamicos hubo un niimero sustancial de valores no dispo-
nibles, por lo que no se investigaron como factores
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pronosticos. Se sabe que la carga del corazén donante se
modifica tras la muerte cerebral y la diferencia en las carac-
teristicas de carga cardiaca solo se caracterizd de manera
indirecta con los datos disponibles??. En la versién actual
de los datos del UNOS no se documenta la funcién ventricu-
lar derecha del donante, y no se ha confirmado atn si la in-
suficiencia ventricular derecha no detectada es uno de los
mecanismos que explican el efecto dependiente de la edad
que mostroé el ictus del donante en el fallo del trasplante en
nuestro estudio. Nuestra conclusién debe interpretarse con
precaucion en el contexto de cada receptor. El efecto nocivo
del ictus como causa de la muerte cerebral podria contra-
rrestar en parte el efecto beneficioso de una menor edad
del donante, pero esto no sugiere necesariamente que este
grupo concreto de donantes deba ser evitado ya que los alo-
trasplantes procedentes de este grupo contintan teniendo
una mejor calidad y produciendo una mayor supervivencia
que los de la mayor parte de grupo de donantes de mayor
edad. Nosotros sugerimos, en cambio, que los donantes jo-
venes con un ictus como causa de la muerte cerebral cons-
tituyen un grupo que podria estudiarse para identificar
factores modificables que expliquen la asociacién con un
peor resultado del receptor, con objeto de mejorar los re-
sultados globales del trasplante de corazon.

CONCLUSIONES

En la época moderna del trasplante de corazon, la causa
de la muerte cerebral del donante tuvo consecuencias
prondsticas para la supervivencia del receptor y del alo-
trasplante. Concretamente, el ictus, en comparaciéon con
los demas tipos de muerte cerebral, mostré una asocia-
cién inversa con la edad por lo que respecta al riesgo de
mortalidad del receptor y de fallo del trasplante, de tal
manera que, hasta una edad del donante de aproximada-
mente 40 afios, el ictus como causa de muerte se asocié a
un aumento del riesgo de mortalidad del receptor y de
fallo del alotrasplante. Estos resultados sugieren que
existe una oportunidad de identificar factores modifica-
bles que expliquen esta asociacion para poder introducir
cambios en el manejo de los candidatos donantes de esta
cohorte de menor edad que puedan conducir a una mejo-
ra de los resultados del trasplante. Estos resultados son
también en cierta medida tranquilizadores en cuanto a
que, en donantes de mayor edad, el ictus como causa de
la muerte cerebral tiene un efecto menor o bajo en los
resultados y, por lo tanto, no debe considerarse un factor
independiente que impida el uso de los alotrasplantes.
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tiene consecuencias prondsticas por lo que respecta
a la supervivencia del receptor y del alotrasplante. A
diferencia de lo que ocurre con otros tipos de muerte
cerebral, el ictus muestra una asociacion con el fallo
del trasplante y con la mortalidad del receptor que
tiene una dependencia inversa de la edad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarias
nuevas investigaciones para mejorar los resultados
del trasplante cardiaco cuando la muerte cerebral del
donante se debe a un ictus.
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