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Influencia del ictus como causa
de muerte de los donantes cardiacos
en los resultados del trasplante:

| 4
Javier Segovia-
Cubero

una relacién todavia sin aclarar

Francisco José Hernandez-Pérez, MD, PHD #P; Manuel Gémez-Bueno, MD 2P; Javier Segovia-Cubero, MD, PHD ab*

| trasplante cardiaco (TxC) continta siendo la

terapia de eleccidn para pacientes con insuficien-

cia cardiaca (IC) terminal. Entre los factores que
influyen en los resultados del TxC se encuentran los rela-
cionados con el receptor, con el donante y con la propia
intervencion. Clasicamente, algunas caracteristicas del
donante como la edad, tabaquismo, diabetes mellitus,
hipertensién arterial o la presencia de disfuncién del
injerto se asociaron a peores resultados del TxC.. Tam-
bién la causa de la muerte cerebral del donante, princi-
pal fuente de donantes cardiacos (a pesar del incipiente
desarrollo de programas de donaciéon cardiaca tras
muerte circulatoria?), se ha relacionado con los resulta-
dos del TxC. Asi, el accidente cerebrovascular (ACV)
como causa de muerte del donante se ha asociado en
registros internacionales a mayor mortalidad e inciden-
cia de fracaso primario de injertol. Sin embargo, este
hallazgo no ha sido confirmado en otras publicaciones, y
la discrepancia puede deberse a limitaciones metodold-
gicas de los estudios, como el tamafio muestral reducido,
el caracter unicéntrico, diferencias en la definicion de
los eventos o caracteristicas heterogéneas de las pobla-
ciones analizadas3-°.

Con el fin de clarificar esta cuestion, Mikami y cols.
realizaron un estudio observacional, retrospectivo y mul-
ticéntrico publicado recientemente en Journal of the
American College of Cardiology’, en que analizan la in-
fluencia de la causa de muerte cerebral del donante en
los resultados del TxC. Para ello emplearon los datos del
registro United Network for Organ Sharing (UNOS) de Es-
tados Unidos (EE.UU.), y seleccionaron pacientes con un
primer TxC realizado entre enero 2005 y abril 2018. El
registro UNOS divide las causas de muerte cerebral en
4 categorias: ACV, traumatismo craneoencefalico (TCE),

anoxia y tumor cerebral. Este estudio se basé en la com-
paracién de dos poblaciones dicotémicas: TxC con do-
nantes con muerte por ACV frente al resto de causas. El
objetivo principal del estudio fue la mortalidad total du-
rante el seguimiento del TxC, y el objetivo secundario fue
el fallo del injerto, que incluye tanto el fracaso primario
del injerto (FPI, ocurrido en el postrasplante inmediato),
como los rechazos agudo y crénico del mismo. También
se analiz6 la tendencia en el empleo de 6rganos en fun-
cion de la causa de la muerte del donante a lo largo del
periodo estudiado’. Para realizar el andlisis estadistico y
tratar de minimizar las diferencias entre los grupos com-
parados, los autores emplearon un sofisticado método de
ajuste basado en una técnica de propensity score llamado
inverse probability of treatment weighting (IPTW), que
ajusta por cada una de las 35 covariables incluidas en el
modelo con el fin de comparar grupos bien balanceados.
Su objetivo es intentar reproducir lo mas fidedignamente
posible las caracteristicas de un ensayo aleatorizado®.

En total, el trabajo incluy6 18.438 pacientes trasplanta-
dos, un 65% de los 28.201 receptores de TxC realizados en
el periodo de estudio’. El hecho de que mas de un tercio de
los sujetos susceptibles de estudio no pudiera incluirse
“por falta de informacidn clinica relevante” deja algunas
dudas sobre la representatividad de la muestra estudiada,
y refleja el problema de realizar estudios retrospectivos
enfocados a temas especificos partiendo de bases de datos
generales no disefiadas para ese fin. Desconocemos si la
poblacién no incluida tenia caracteristicas semejantes a
la estudiada o si existe algiin “sesgo de seleccion”.

En cualquier caso, se analizaron 18.438 pacientes con
una mediana de seguimiento de 4 afios, y de ellos 3.761
recibieron el 6rgano de un donante fallecido por ACV, lo
que supone un 20,4%’. Esta es una notable diferencia
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entre los programas de TxC de EE.UU. y Europa, ya que en
Europa los donantes fallecidos por ACV suponen alrede-
dor del 60% del total; por otro lado, y de forma muy rela-
cionada, la edad media de los donantes es muy
significativamente superior en el continente europeo
(31 afios en EE.UU. frente a 45 afios en Europa)'°. La tasa
de empleo de 6rganos de donantes fallecidos por ACV se
mantuvo estable en el registro UNOS a lo largo del perio-
do de tiempo estudiado, siempre en menor proporcion
que las otras causas de muerte cerebral.

Tras el ajuste realizado mediante el método IPTW, las
cohortes de pacientes estudiadas, que basalmente pre-
sentaban importantes diferencias entre si, quedaron bien
balanceadas’. En el objetivo primario del estudio, la mor-
talidad total, no hubo diferencias entre trasplantados con
organos procedentes de donantes fallecidos por ACV o
por otras causas. Sin embargo, los autores indagaron la
posible interaccidn entre la causa de muerte cerebral y la
edad del donante. En concreto, comprobaron que la mor-
talidad con donantes fallecidos por ACV estaba aumenta-
da en el subgrupo de trasplantados con donante menor
de 40 afios (HR: 1,17; IC 95%: 1,02-1,35). De hecho,
cuanto mas joven era el donante, mas impacto tenia el
ACV como causa de muerte sobre la mortalidad de los re-
ceptores. Por el contrario, en donantes mayores de
40 afios, el efecto negativo de la muerte por ACV se per-
dia (HR: 0,95; IC 95%: 0,8-1,12). Como era esperable, y
de acuerdo con otros registros, en el grupo de donantes
fallecidos por causa distinta del ACV, la mortalidad se
asociaba de forma creciente con la edad del donante’.

En este punto es necesario sefialar que las graficas de
supervivencia en los distintos subgrupos comparados
son muy favorables de acuerdo con los estandares actua-
les, con cifras de mortalidad al afio del TxC en torno al
10%, y que las diferencias absolutas entre los grupos
comparados, independientemente de su significacion es-
tadistica, eran de escasa magnitud.

La misma interaccion ACV-edad del donante observa-
da en la mortalidad postTxC se repiti6 también para el
objetivo secundario, el fallo del injerto: cuando el donan-
te tenfa menos de 40 afios, el haber fallecido por ACV au-
mentaba el riesgo (HR 1,30; IC 95%: 1,04-1,63). Es
interesante sefialar que, en un analisis de sensibilidad
dirigido por este hallazgo, el fallo del injerto se producia
fundamentalmente en los primeros 60 dias tras el TxC, y
de forma significativa en los pacientes con resistencias
vasculares pulmonares (RVP) elevadas.

Los autores aportan en su discusion diferentes hipote-
sis para explicar sus resultados’. Una posible explicacién
es que la mayoria de ACV en personas menores de 40 afios
son hemorragicos (al menos eso se piensa, puesto que este
dato no estaba recogido en el registro). El ACV hemorragi-
co produce un aumento mas brusco de la presion intracra-
neal que podria conducir a un mayor dafio miocardico y
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disfuncién transitoria del injerto'?. El dafio parece ser me-
diado por liberacion de catecolaminas endégenas, y el con-
secuente estado de vasoconstriccién, inotropismo
aumentado y toxicidad miocardica podria afectar mas
marcadamente al ventriculo derecho, cuya disfuncion se
haria mas evidente cuando el corazén se implanta en re-
ceptores con RVP elevadas!!. Es plausible pensar que, con
las técnicas empleadas actualmente, podriamos estar in-
fraestimando cierto grado de disfuncién del injerto en la
valoracion previa a la donacién, sobre todo en lo que afecta
al ventriculo derecho. Una de las virtudes de este analisis
es sefialar un campo de mejora relevante en la valoraciéon
y preservacion de los 6rganos que se van a implantar para
tratar de disminuir el dafio que pueda generar en los 6rga-
nos una u otra causa de muerte en el donante. Es atractivo
pensar el papel que podrian tener en la valoracion de estos
organos diferentes sistemas de preservacion como el OCS
Heart® (Transmedics, EE.UU), que permite monitorizar
parametros funcionales y metabdlicos del corazén donan-
te mientras es mantenido latiendo en un sistema de perfu-
sién normotérmical2.

Por tltimo, otras posibles hipdtesis para el peor pro-
noéstico del TxC con donantes jovenes fallecidos por ACV
apuntadas por Mikami y cols 7 serfan que el ACV en un pa-
ciente joven pudiera traducir una posible vasculopatia co-
ronaria subyacente en el donante o que la determinacién
de la muerte cerebral se prolongue mas en los pacientes
jovenes, hecho confirmado por los autores en la publica-
cion, y que ello conduzca a un mayor dafio del injerto.

En su conjunto, la lectura del trabajo de Mikami y cols.
muestra luces y sombras’. Los autores deben ser felicita-
dos por el interés del tema elegido, el uso de una serie
amplia y multicéntrica de pacientes, el esfuerzo emplea-
do en utilizar un método estadistico que trata de evitar
variables de confusion y lo acertado de la discusién apor-
tada. Al mismo tiempo, las limitaciones metodoldgicas
son innegables, ya que la calidad de un estudio nunca
puede ser mayor que la de los datos en que se basa. Una
pérdida del 34% de los pacientes posibles por falta de
datos relevantes parece excesiva, y puede implicar ses-
gos no controlados. Por otro lado, el registro UNOS no
diferencia entre ACV isquémicos y hemorragicos, lo cual
impide buscar una explicacion para la interaccion entre
edad y causa de muerte del donante cardiaco. La aplica-
bilidad de las conclusiones del articulo es especialmente
cuestionable en areas como Europa, en que la edad de los
donantes y el porcentaje de los mismos fallecidos por
ACV es drasticamente diferente de la poblacién analizada
en este estudio.

Creemos que aun esta por pronunciarse la dltima pa-
labra en cuanto a la influencia del ACV del donante en los
resultados del TxC. Para ello seria necesario comparar de
forma prospectiva poblaciones de caracteristicas simila-
res de trasplantados con informacién mas detallada
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sobre la causa y circunstancias de la muerte del donante,
valoracién mejor de los injertos, modo de influir en su
preservacion, etc. Para nosotros, las conclusiones que el
lector puede extraer tras la lectura del trabajo de Mikami
y cols.” serfan dos:

1. El ictus como causa de muerte del donante podria
tener un (pequefio) efecto desfavorable en los resulta-
dos del TxC, especialmente en el caso de los donantes

2. Dados los excelentes resultados obtenidos con los dis-

tintos tipos de donantes analizados, el hecho de que
un donante joven haya fallecido por ictus no debe di-
suadir a los equipos de TxC de emplear ese 6rgano,
puesto que el beneficio que el receptor en lista de TxC
obtendra con el procedimiento sigue siendo sustan-
cial si se compara con las alternativas.

mas jovenes. No obstante, las limitaciones inherentes
a los métodos utilizados en el trabajo impiden que
esta conclusidn sea firme, y sdlo estudios con disefno
apropiado conseguiran dar una respuesta definitiva
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