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ANTECEDENTES Continta existiendo una escasez de donaciones tras muerte cerebral (DMCe) para los trasplantes
de corazon (TC). Las mejoras recientes en la obtencion de 6rganos procedentes de donaciones tras muerte circulatoria
(DMCi) y los resultados prometedores de los TC-DMCi en Europa y Australia han generado un renovado interés por los
TC-DMCi.

OBJETIVOS En el presente estudio se evaluaron las caracteristicas de los donantes y los receptores, los resultados
iniciales y las posibles repercusiones de los TC-DMCi en adultos en los Estados Unidos.

METODOS Se utilizé el registro United Network for Organ Sharing para identificar y comparar a donantes DMCi
adultos en funcién de su uso para un TC entre enero de 2020 y febrero de 2021. Los TC-DMCi de adultos en los que se
dispuso de los resultados tras el TC se compararon con los TC-DMCe de adultos durante el periodo de estudio
utilizando un andlisis de regresién de Cox y un emparejamiento por puntuacién de propension.

RESULTADOS De los 3611 donantes DMCi adultos remitidos durante el periodo del estudio, 136 se utilizaron para un
TC. Los donantes DMCi utilizados para un TC fueron de menor edad (mediana de edad, 29 afios), y en su mayoria
varones (90%) y del grupo sanguineo O (79%). Al comparar los TC-DMCi (n = 127) con los TC-DMCe (n = 2961) que
cumplian los criterios del estudio y para los que se disponia de datos relativos a los resultados tras el TC, no hubo
diferencias significativas en la mortalidad a 30 dias o a 6 meses, los fallos primarios del injerto a los 30 dias, ni otros
resultados como los ictus intrahospitalarios, el implante de marcapasos, la hemodidlisis y la duracion de la
hospitalizacion tras el TC. Los resultados fueron similares en las cohortes de TC-DMCi y de TC-DMCe en el analisis con
emparejamiento por puntuacion de propension. EL nimero de posibles donantes DMCi adultos remitidos ha
aumentado sustancialmente (de n = 871 en 2010 a n = 3045 en 2020), y los autores calcularon que la adopcion
generalizada del TC-DMCi podria conducir a aproximadamente 300 TC de adultos mas cada afio en los Estados
Unidos.

CONCLUSIONES Este andlisis preliminar de TC-DMCi en adultos de los Estados Unidos puso de manifiesto unos
resultados iniciales favorables y sugirié un posible aumento sustancial del volumen de TC en adultos con el empleo de
donantes DMCi. (J Am Coll Cardiol 2022;79:148-162) © 2022 American College of Cardiology Foundation.
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

BCIA = baldn de contrapulsacion
intraadrtico

DAVI = dispositivo de asistencia
ventricular izquierda

DH = duracion de la hospitalizacion

DMCe = donacidn tras muerte
cerebral

DMCi = donaci6n tras muerte
circulatoria

ECMO = oxigenador extracorpéreo
de membrana

ETT = ecocardiografia transtoracica
FPI = fallo primario del injerto

KM = Kaplan-Meier

0OCS = Organ Care Systems

PP = puntuacion de propension

PRN = perfusion regional
normotérmica

RAV = retirada del apoyo vital
TC = trasplante de corazén

UNOS = United Network for Organ
Sharing

n la actualidad, en los Estados Unidos el

trasplante de corazéon (TC) se basa

principalmente en donantes en los que
se produce una donacidn tras la muerte cere-
bral (DMCe) (1,2). El establecimiento y la
aceptacion ética de los criterios de muerte
cerebral fue crucial para el éxito en el campo
del TC, ya que permitié reducir al minimo la
hipoxia del 6rgano (el corazén es perfundido
de manera continua en el donante DMCe hasta
el momento de aplicar el clampaje en el pro-
ceso de obtencién del 6rgano) y permitié una
evaluacién funcional de un posible corazén
donante antes de su obtencion (1-4). En cam-
bio, los donantes en los que se realiza la dona-
cién tras muerte circulatoria (DMCi) pueden
tener una lesion cerebral grave, pero no cum-
plen los criterios de muerte cerebral. Pasan a
ser donantes reales cuando cumplen los crite-
rios de muerte debida a una parada cardio-
rrespiratoria irreversible tras la retirada del
apoyo vital (RAV) (2,3). A diferencia de los
donantes DMCe, la obtenciéon del érgano de

donantes DMCi se produce después de una parada circu-
latoria, lo cual expone al corazén donante a una «lesién

isquémica caliente-funcional» obligada, que se consi-
dera que se inicia al comienzo de la isquemia miocardica

debido a la oxigenacidn o perfusion insuficientes de un

corazén donante tras la RAV y finaliza cuando el corazon
donante es irrigado durante la obtencidn directa o es

reperfundido con el empleo de una perfusiéon regional
normotérmica (PRN) (2,3,5).
La imposibilidad de evaluar el corazén donante DMCi

en asistolia después de una parada circulatoria y la difi-

cultad de cuantificar el efecto de la lesion de isquemia

caliente en un corazén donante DMCi se consideraron

los obstaculos principales para el TC-DMCi (2,3,5). Sin

embargo, la escasez persistente de donantes de 6rganos
DMCe para el TC, junto con la morbilidad y mortalidad

sustanciales en los pacientes que estan en la lista de es-

pera para un TC y las mejoras de los protocolos de PRN y
de las tecnologias de sistemas de perfusion ex vivo para

organos donantes (como la de Organ Care Systems [OCS],
TransMedics Inc) han vuelto a generar un renovado inte-

rés por el TC-DMCi (1,3,5,6). Las recientes presenta-
ciones pioneras de 23 TC-DMCi de Australia y de
79 TC-DMCi del Reino Unido con protocolos de obten-
cion de los 6rganos diferentes han mostrado unos resul-
tados iniciales prometedores y han abierto el camino a

una consideracion mas amplia de los TC-DMCi en adultos
(5,6). Asi pues, hemos evaluado la situacién actual, las

caracteristicas de los donantes, los resultados iniciales

tras el TC y las posibles repercusiones de los TC-DMCi en
los Estados Unidos
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METODOS

Se obtuvo la informacién a nivel de paciente, con datos
anonimizados, a partir de la Organ Procurement and
Trasplant Network de ambito nacional gestionada por
United Network for Organ Sharing (UNOS). El estudio fue
considerado exento de autorizacién por el comité de
ética de investigacion del Albert Einstein College of Medi-
cine/Montefiore Medical Center, Bronx, Nueva York.

POBLACION DE ESTUDIO Y DISENO. Se identificaron
todos los donantes adultos (= 18 afios) fallecidos tras una
muerte circulatoria (DMCi) que fueron remitidos entre
enero de 2020 y febrero de 2021 y para los que se dispu-
so de informacion sobre los cddigos de destino del cora-
z6n; y se emplearon los datos para evaluar la utilizacion
de donantes DMCi para TC. Los donantes DMCi se identi-
ficaron con el empleo de un cédigo de «donantes de cora-
z6n sin latido» tal como se ha hecho también en estudios
previos (7,8).

A continuacion, se realizé una busqueda aparte en la
base de datos de UNOS para identificar los TC de adultos
realizados con el empleo de donantes DMCe tradiciona-
les de adultos durante el periodo del estudio, y se compa-
raron con los TC-DMCi de adultos en los que se disponia
de datos de resultados tras el TC (con un seguimiento
hasta julio de 2021). Se excluyeron los trasplantes mul-
tiorganicos, los retrasplantes, los donantes o receptores
pediatricos (< 18 afios) y los trasplantes en los que falta-
ba informacién sobre la supervivencia tras el trasplante
(figura 1). Por tltimo, llevamos a cabo también un analisis
del posible impacto de una utilizacién generalizada de
TC-DMCi de adultos en los Estados Unidos. Tras la verifi-
cacién del cumplimiento de los criterios de inclusién y
exclusion del estudio, se dispuso de datos de todos los
casos, excepto de lo indicado en las tablas del estudio.

DEFINICIONES Y PARAMETROS DE VALORACION. La
disparidad de sexo se definié como el trasplante de un
coraz6n de donante femenino a un receptor masculino
(9). La disparidad de tamafio, basada en la masa cardiaca
predicha (MCP) se defini6 como un cociente de MCP
entre donante y receptor de < 0,86 (10). La variable de
valoraciéon principal del estudio fue la mortalidad por
cualquier causa en un seguimiento de hasta 30 dias y de
hasta 6 meses. Las variables de valoraciéon secundarias
relativas a los resultados tras el TC evaluadas fueron las
de fallo primario del injerto (FPI) en un seguimiento de
hasta 30 dias; las tasas de ictus intrahospitalarios, hemo-
dialisis e implante de marcapasos antes del alta; y la du-
racion de la hospitalizacién (DH) tras el TC. Al igual que
en estudios previos, el FPI se defini6 con criterios de va-
loracién «duros», es decir, el fallo del injerto que compor-
taba la muerte o un retrasplante, no relacionado con una
infeccion, rechazo o problemas técnicos quirtrgicos
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FIGURA 1. Diagrama de flujo del estudio

Donantes adultos (edad = 18 aifios) de corazadn sin

Donantes DMCi no utilizados
para un trasplante de corazén
(n = 3475)

Donantes DMCi utilizados para
un trasplante de corazén

(n =136)

Trasplantes
multiorganicos/retrasplantes
(n=28),
Seguimiento tras el trasplante
no disponible (n = 1)

Trasplantes de tan solo el corazén
< de donantes DMCi adultos para los que
se dispuso de un seguimiento

tras el trasplante (n = 127)

latidos (DMCi) remitidos entre enero de 2020 y febrero
de 2021, para los que se dispuso de informacion sobre
el destino del corazén (n = 3611)

Trasplantes de tan solo el corazén
de donantes DMCe durante el periodo
de estudio (n = 3584)

Edad del donante DMCe < 18 afios
(n =181)
Trasplantes multiorganicos
de DMCe (n = 369)
Retrasplantes (n = 57)
Seguimiento tras el trasplante
no disponible (n = 16)

Trasplantes de tan solo el corazén de
donantes DMCe adultos, para los que se
dispuso de un seguimiento tras el trasplante
(n = 2961)

Diagrama de flujo en el que se muestra la obtencion de la cohorte de estudio y el disefio. DMCe = donacién tras muerte cerebral; DMCi = donacién tras muerte circulatoria.

(9,11). En los donantes DMCi para los que se dispuso de
una informacidon completa en los puntos temporales cru-
ciales del proceso de DMCi (RAV, fase agonica y declara-
cion de la muerte), evaluamos también diversos
intervalos de tiempo como el tiempo entre la RAV y la
fase agdnica, el tiempo entre la fase agoénica y la muerte y
el tiempo entre la RAV y la muerte (figura 2). La «fase agé-
nica», tal como se registra en UNOS, se definié por una
presién arterial sistdlica < 80 mm Hg de forma sostenida
0 una saturacién de oxigeno < 80% de forma sostenida
después de la RAV (figura 2) (12).

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas iniciales se
expresaron mediante porcentajes para las variables cua-
litativas y mediante la mediana (rango intercuartilico)
para las variables continuas. Se utilizé la prueba exacta
de Fisher para comparar las variables cualitativas y la
prueba de Kruskal-Wallis para las variables continuas. La
mortalidad de los receptores en un seguimiento de hasta

30 dias y en un seguimiento de hasta 6 meses después
del TC se compard con el empleo de modelos de regre-
sion de riesgos proporcionales de Cox (HR-Cox) sin ajus-
tar y ajustado y con un andlisis de Kaplan-Meier (KM).
Los modelos de Cox cumplieron el supuesto de riesgos
proporcionales, segtn lo indicado por la evaluacién de
los residuos de Schoenfeld, y todos los receptores fueron
censurados para el andlisis a los 6 meses de seguimiento
después del TC.

Dadas las diferencias existentes en el tamafio mues-
tral y en las caracteristicas iniciales entre la cohorte de
TC-DMCi y la cohorte de TC-DMCe, y dada la posibilidad
de que hubiera factores de confusion, utilizamos también
el método de emparejamiento por puntuacién de pro-
pension (PP) para crear unas cohortes de TC-DMCi y de
TC-DMCe mas equilibradas en cuanto a sus caracteristi-
cas iniciales. Dado que tan solo hubo 1 receptor registra-
do en UNOS (que cumpliera los criterios del estudio) al
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FIGURA 2. Cuadro general del proceso de DMCi para el TC de adultos
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En la figura se definen diversos intervalos de tiempo en el proceso de DMCi: de la RAV a la fase agonica, a la parada circulatoria posterior y a la declaracion de la muerte.
Después de la muerte, el corazén de un posible donante DMCi puede ser reanimado y evaluado funcionalmente con el empleo de diferentes protocolos. *Se considera que
la fase agdnica empieza al inicio de la perfusion u oxigenacion insuficientes para un posible érgano de donante tras la RAV. En el registro UNOS, esto se define como una
presion arterial sistélica sostenida de < 80 mm Hg o una saturacién de oxigeno sostenida de < 80% después de la RAV. tEL tiempo entre la declaracién de la muerte y la
perfusion del corazon del donante depende del tipo de protocolo de obtencién del 6rgano utilizado y del conocimiento experto del equipo que realiza la extraccion.

DMCi = donacidn tras muerte circulatoria; TC = trasplante de corazén; OCS = Organ Care System; UNOS = United Network for Organ Sharing; TIC = tiempo de isquemia
caliente; RAV = retirada del apoyo vital.

Evaluacion funcional
del corazon en el OCS

que se practicé un TC-DMCi partiendo de un nivel 1 de
UNOS (apoyo de oxigenador extracorpéreo de membra-
na [ECMO]) durante el periodo del estudio, y puesto que
hay varios estudios previos que plantean una inquietud
respecto a la posibilidad de un peor resultado en los pa-
cientes a los que se practica un TC directamente tras un
apoyo de ECMO o tras un nivel 1 de UNOS (13,14), crea-

mos una cohorte con emparejamiento mediante PP tras
la exclusion de todos los receptores que se encontraban
en un nivel 1 de UNOS (TC-DMCi y TC-DMCe) con objeto
de reducir todo posible sesgo. Las PP se calcularon con el
empleo de un modelo de regresion logistica multivaria-
ble basado en los factores del receptor, como los de edad
en el momento del trasplante, sexo, raza (negra frente a



JACC VOL. 79, NO. 2, 2022
18 DE ENERO, 2022:148-162

otras), disparidad de sexo, disparidad de tamafio, etiolo-
gia isquémica de la insuficiencia cardiaca, nivel 2 de
UNOS en el momento del trasplante, valor de creatinina
del receptor en el momento del trasplante, obesidad de
receptor (indice de masa corporal [IMC] = 30 kg/m?),
apoyo vital con firmacos inotrépicos, uso de balén de
contrapulsacion intraaértico (BCIA) o uso de dispositivo
de asistencia ventricular izquierda (DAVI) duradero en el
receptor; y los factores del donante, como los de edad,
sexo, fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) y
causa de muerte del donante. Los pacientes en los que
faltaba la informacion relativa a esas variables fueron ex-
cluidos del emparejamiento por PP.

El emparejamiento se realizé con el empleo de una re-
lacién 1:2 (algoritmo greedy [“avaricioso”]) sin reposi-
cion y utilizando una amplitud de calibracion de 0,2 de la
desviacion estandar del logit de las puntuaciones de pro-
pension. Tras el emparejamiento por PP, todas las dife-
rencias estandarizadas fueron de < 0,10 (es decir, < 10%).
Una diferencia estandarizada de < 0,10 (es decir, < 10%)
indica un equilibrio suficiente entre las cohortes empare-
jadas por PP (15,16). El analisis posterior al empareja-
miento se realiz6 con la prueba exacta de Fisher para las
variables cualitativas y con la prueba de t de Student para
las variables continuas (expresadas mediante la media *
DE). El anadlisis de la supervivencia después del TC en la
cohorte emparejada por PP se realiz6 de nuevo con el
empleo de un analisis de HR-Cox y de KM. Dado que el re-
gistro UNOS no permitia una identificacion clara de cuéa-
les eran exactamente los protocolos de obtencién del
6rgano utilizados para los corazones de donantes DMCi
(es decir, PRN seguida de conservacion en frio o perfu-
sién con maquina utilizando OCS o bien obtencién direc-
ta seguida de perfusion mediante OCS o bien otros
protocolos de obtencion), evitamos la suma del tiempo
de isquemia total para generar PP, ya que se considera
que los sistemas OCS mejoran de manera inherente la ca-
pacidad de un érgano de tolerar la lesion isquémica du-
rante el transporte (3,17). Sin embargo, si creamos
modelos de Cox adicionales ajustados respecto al tiempo
total de isquemia después del emparejamiento por PP.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el em-
pleo del programa informatico Stata, versién 16 (Stata-
Corp). Se consideraron significativos los valores de p
bilaterales < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES DMCI. Identi-
ficamos a 3611 donantes DMCi adultos que fueron remi-
tidos durante el periodo del estudio y para los que hubo
informacién sobre el destino del corazén. De este total,
136 donantes DMCi adultos se utilizaron para TC y 3475
no se utilizaron dados sus c6digos de destino del corazén
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(figura1). Se presentan los cédigos de destino del corazén
completos de los 3611 donantes DMCi en la tabla 1 del
Suplemento. En términos generales, la mediana de edad
de los donantes DMCi adultos remitidos a lo largo del pe-
riodo de estudio fue de 46 afios (rango intercuartilico
[RIC]: 35-56 afios), con un 33,70% de mujeres y una ma-
yoria (77,85%) de raza blanca y un 47,94% del grupo
sanguineo O. En aquellos en los que se dispuso de infor-
macion sobre factores de estilo de vida del donante, un
28,10% tenia antecedentes de tabaquismo, un 30,09%
antecedentes de un consumo intenso de alcohol, un
24,81% antecedentes de consumo de cocainayun 13,02%
antecedentes de consumo de drogas por via intravenosa
(tabla1).

En comparacién con los donantes DMCi que no se utili-
zaron para un TC los donantes DMCi que si se usaron para
un TC tenian una edad significativamente inferior (media-
na de 29 afios [RIC: 23-36 afios] frente a 47 afios [RIC:
36-56 afios]); era menos probable que fueran mujeres
(10,29% frente a 34,62%); era mas probable que fue-
ran del grupo sanguineo O (79,41% frente a 46,71%); y
tenian una menor prevalencia de antecedentes de diabetes
(2,21% frente a 12,86%), hipertension (12,50% frente
a 41,49%) y enfermedad coronaria (EC) (0% frente a
7,78%) (p < 0,001 en todos los casos). Por lo que respecta
a los factores de estilo de vida de los donantes, los donan-
tes DMCi utilizados para un TC tenian unos antecedentes
significativamente inferiores de tabaquismo (10,45%
frente a 28,79%; p < 0,001), pero las 2 cohortes de donan-
tes DMCi tenian unas tasas estadisticamente similares de
antecedentes de consumo intenso de alcohol, consumo de
cocaina o consumo de drogas por via intravenosa (tabla 1).
Se dispuso de informacién sobre si la parada circulatoria
se habia producido en unas condiciones controladas tras
una RAV planificada en 3423 (de los 3611) donantes DMCi.
Es de destacar que todos los donantes de DMCi utilizados
para un TC (para los que se disponia de informacién sobre
la RAV controlada) se encontraban en la categoria III de
Maastricht (18) (es decir, muerte circulatoria ocurrida tras
una RAV planificada [n = 127 de 127 (100%)]). De los do-
nantes DMCi no utilizados para un TC, el 98,97% (3262 de
3296) se encontraban en la categoria III de Maastricht.

Se dispuso de informacion completa en varios puntos
temporales durante la RAV en 2970 donantes DMCi
(n =110 utilizados para TC y n = 2860 no utilizados para
TC). En comparacién con los donantes DMCi no utiliza-
dos para un TC, los donantes DMCi que si se utilizaron
para un TC tuvieron un menor tiempo entre la fase de
agonia y la muerte (mediana: 14 minutos [RIC: 11-18 mi-
nutos] frente a 16 minutos [RIC: 11-23 minutos];
p =0,004) y por consiguiente también un tiempo entre la
RAV y la muerte mas breve (mediana 17 minutos [RIC:
14-20 minutos] frente a 19 minutos [RIC: 14-27 minu-
tos]; p = 0,003) (tabla 2).
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los donantes DMCi remitidos durante el periodo de estudio, segtin su uso para un TC
Donantes DMCi Donantes DMCi no
Todos los donantes utilizados para un utilizados para un
DMCi (N = 3611) TC(n=136) TC (n = 3475) Valor de p

Edad, afios 46 (35-56) 29 (23-36) 47 (36-56) < 0,001
Mujeres 1217 (33,70) 14 (10,29) 1203 (34,62) < 0,001
Raza

Blancos 2811 (77,85) 103 (75,74) 2708 (77,93) 0,287

Negros 319 (8,83) 17 (12,50) 302 (8,69)

Hispanos 355 (9,83) 14 (10,29) 341(9,81)

Asidticos/otros 126 (3,49) 2(1,47) 124 (3,57)
FEVI de donante, % 60 (54-65) [1546] 65 (60-65) [136] 60 (50-65) [1410] < 0,001
Grupo sanguineo O 1731 (47,94) 108 (79,41) 1623 (46,71) < 0,001
IMC de donante (kg/m?) 28,6 (24,4-33,8) 26,6 (23,9-31,1) 28,7 (24,5-33,9) 0,001
Antecedentes médicos del donante

Antecedentes de cualquier tipo de diabetes 450 (12,46) 3(2,21) 447 (12,86) < 0,001

Antecedentes de cualquier hipertension 1445 (40,39) [3578] 17 (12,50) [136] 1428 (41,49) [3442] < 0,001

Antecedentes de cualquier EC 267 (7,48) [3568] 0 (0,00) [136] 267 (7,78) [3432] < 0,001

Riesgo alto de CDC 902 (24,98) 41(30,15) 861 (24,78) 0,158

Infeccién hematica en el donante 516 (14,29) 17 (12,50) 499 (14,36) 0,618
Serologia del donante

NAT de VHC + 227 (6,29) 6 (4,41) 221(6,36) 0,471

NAT de VHB + 13(0,36) 0(0,00) 13(0,37) 0,999

Anticuerpo core del VHB + 171 (4,74) 4(2,94) 167 (4,81) 0,412

Anticuerpo de CMV + 2057 (56,96) 71(52,21) 1986 (57,15) 0,490
Factores de estilo de vida del donante

Antecedentes de cualquier tabaquismo 995 (28,10) [3541] 14 (10,45) [134] 981 (28,79) [3407] < 0,001

Antecedentes de consumo intenso de alcohol (2+ bebidas/dia) 1057 (30,09) [3513] 36 (27,27) [132] 1021 (30,20) [3381] 0,500

Antecedentes de cualquier consumo de cocaina 832 (24,81) [3354] 27 (21,77) [124] 805 (24,92) [3230] 0,460

Antecedentes de cualquier consumo de drogas intravenosas 464 (13,02) [3564] 25 (18,52) [135] 439 (12,80) [3429] 0,066
Causa de muerte del donante

Anoxia cerebral 1876 (51,95) 63 (46,32) 1813 (52,17) < 0,001

Accidente vascular cerebral o ictus 770 (21,32) 9(6,62) 761(21,90)

Traumatismo craneal 772 (21,38) 60 (4412) 712 (20,49)

Tumores del SNC/otros 193 (5,34) 4(2,94) 189 (5,44)

se indica con [n].

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%), mediana (rango intercuartilico) [n], o n (%) [n]. Datos disponibles para la cohorte completa excepto cuando

IMC = indice de masa corporal; EC = enfermedad coronaria; CDC = Centers for Disease Control and Prevention; CMV = citomegalovirus; SNC = sistema nervioso central;
DMCi = donacidn tras muerte circulatoria; VHB = virus de la hepatitis B; VHC = virus de la hepatitis C; TC = trasplante de corazén; FEVI = fraccién de eyeccién ventricular
izquierda; NAT = prueba de amplificacion de acido nucleico.

CARACTERISTICAS DEL TC SEGUN SE TRATE DE DO-
NANTES DMCI O DMCE. Un total de 127 TC-DMCi de
adultos cumplieron los criterios del estudio y se dispuso
de informacion sobre sus resultados tras el TC. Como se

TABLA 2. Comparacion de los intervalos de tiempo criticos en el proceso de la DMCi (segtin

el uso o no para un TC)

Donantes DMCi
utilizados para
un TC (n=110)

Donantes DMCi no
utilizados para Valor
un TC (n = 2860) dep

Tiempo de la retirada del apoyo vital

a la fase agdnica, min

Tiempo de la fase agodnica a la muerte, min
Tiempo de la retirada del apoyo vital

a la muerte, min

2(1-4) 2(1-4) 0,973
14 (11-18) 16 (11-23) 0,004
17 (14-20) 19 (14-27) 0,003

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico).
Abreviaturas como en la tabla 1.

haindicado en el disefio del estudio, para los analisis com-
parativos de los resultados, identificamos 2961 TC-DMCe
de adultos durante el mismo periodo que cumplian los
criterios del estudio y para los que se dispuso de informa-
cién sobre los resultados tras el TC (figura1). En compara-
cién con los receptores de un TC-DMCe, los pacientes
receptores de un TC-DMCi tenian una edad ligeramente
inferior (mediana 54 afios [RIC: 43-61 afios] frente a 57
afios [RIC: 47-64 anos]); una menor prevalencia de dispa-
ridad de sexo (1,57% frente a 11,82%); un nivel de urgen-
cia UNOS global inferior en el momento del trasplante; y
era mas probable que fueran del grupo sanguineo O
(60,63% frente a 39,72%) y que estuvieran siendo trata-
dos con un DAVI duradero (41,73% frente a 27,96%)
(p<0,05 en todos los casos) (tabla 3). En los receptores de
un TC-DMCi era menos probable el empleo de un apoyo
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vital con farmacos inotropicos (26,77% frente a
39,31%), BCIA (11,02% frente a 28,84%) o apoyo con
ECMO (0,79% frente a 5,03%) en el momento del tras-
plante, en comparacion con lo observado en los pacientes
con un TC-DMCe (p < 0,05 en todos los casos) (tabla 3).
En comparacion con los donantes DMCe, los donantes
DMCi eran de menor edad (mediana 29 anos [RIC:
23-35 anos] frente a 32 afios [RIC: 25-40 afios]), era menos
probable que fueran mujeres (11,02% frente a 28,67%),
tenfan una FEVI superior pero sin una diferencia clinica-
mente trascendente (mediana 62% [RIC: 60%-68%] fren-
te a 60% [RIC: 56%-65%]) y tuvieron un tiempo de
isquemia total superior (mediana de 5,9 horas [RIC: 4,3-
6,8 horas] frente a 3,4 horas [RIC: 2,8-3,9 horas]) (p < 0,05
en todos los casos) (tabla 3, figura 3). La distancia entre el
hospital del donante y el centro de TC fue significativa-
mente mayor para los TC-DMCi (TC-DMCi frente a TC-DM-
Ce: mediana 406 millas nduticas [RIC: 186-591 millas
ndauticas] frente a 216 millas niuticas [RIC: 93-390 millas
nauticas]; p < 0,001) (1 milla ndutica: 1852 metros).

MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA Y VARIABLES
DE VALORACION SECUNDARIAS. La mediana de segui-
miento en la cohorte global fue de 6,1 meses (RIC: 4,8-
11,9 meses) (mediana 5,9 meses [RIC: 1,5-11,6 meses]
parael TC-DMCiy 6,1 meses [RIC: 5,0-11,9 meses] para el
TC-DMCe). La estimacién de KM de la supervivencia a 30
dias y a 6 meses en la cohorte global de TC fue del 96,8%
y del 92,5%, respectivamente. No hubo diferencias signi-
ficativas en la supervivencia a 30 dias o a 6 meses entre
los receptores de un TC-DMCi y los receptores de un TC-
DMCe con el empleo de los modelos HR-Cox ajustado y
sin ajustar (figura 4A, tabla 4). Los modelos de Cox se
ajustaron respecto a las diferencias en las caracteristicas
iniciales y respecto a las caracteristicas del receptor y del
donante que se sabe que afectan a los resultados tras el
TC segtn lo indicado por estudios previos (véase la enu-
meracion en la tabla 4).

Hubo 0 (0%) casos notificados de FPI hasta los 30 dias
que condujeran a la muerte del paciente o a un retras-
plante en la cohorte de TC-DMCi frente a 30 (1,01%)
casos en la cohorte de TC-DMCe (p = 0,634). En la evalua-
cion de los resultados intrahospitalarios después del TC
antes del alta, las 2 cohortes (TC-DMCi y TC-DMCe) mos-
traron unas tasas estadisticamente similares de ictus
(5,51% frente a 3,94%; p = 0,352), hemodialisis (16,54%
frente a 13,52%; p = 0,354) e implante de un marcapasos
permanente (0,79% frente a 1,87%; p = 0,729). También
evaluamos la DH tras el TC como indicador indirecto de
las complicaciones inmediatas después del TC. No hubo
diferencias significativas en la mediana de DH tras el TC
entre las cohortes de TC-DMCi y de TC-DMCe (16 dias
[RIC: 11-23 dias] frente a 16 dias [RIC: 12-24 dias];
p =0,214) (tabla 5).
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TABLA 3. Caracteristicas iniciales del TC segtin el tipo de donante DMCi frente a DMCe
TC-DMCi TC-DMCe
(n=127) (n=2961) Valor de p
Caracteristicas del receptor
Edad en el trasplante, afios 54 (43-61) 57 (47-64) 0,015
Mujeres 36 (28,35) 764 (25,80) 0,535
Raza del receptor: Negros frente a otros 29 (22,83) 714 (2411) 0,832
Disparidad de sexo (donante mujer para 2(1,57) 350 (11,82) < 0,001
receptor varén)
Disparidad de tamafio (cociente de MCP 10 (7,87) 357 (12,06) 0,206
de donante frente a receptor < 0,86)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca 30(23,62) 827 (27,93) 0,313
(isquémica)
Nivel de UNOS en el momento del trasplante
Nivel 1 1(0,79) 239 (8,07) < 0,001
Nivel 2 22 (17,32) 1409 (47,59)
Nivel 3 27 (21,26) 526 (17,76)
Nivel 4 55 (43,31) 620 (20,94)
Nivel50 6 22(17,32) 167 (5,64)
Creatinina del receptor en el trasplante, 1,20 (0,94-1,40) 1,15(0,93-1,41) 0,470
mg/dl [127] [2950]
Grupo sanguineo O del receptor 77 (60,63) 1176 (39,72) < 0,001
IMC del receptor en el momento 29,4 (25,7-33,5) 27,5 (24,3-31,4) < 0,001
del trasplante, kg/m?
Apoyo vital con farmacos inotrépicos 34 (26,77) 1164 (39,31) 0,005
Receptor con DAVI duradero en el momento 53 (41,73) 828 (27,96) 0,001
del trasplante
Receptor con BCIA 14 (11,02) 854 (28,84) < 0,001
Receptor con ECMO 1(0,79) 149 (5,03) 0,020
Caracteristicas del donante
Edad, afios 29 (23-35) 32 (25-40) < 0,001
Mujeres 14 (11,02) 849 (28,67) < 0,001
Cualquier infeccién hemética 19 (14,96) 334 (11,28) 0,200
FEVI, % 62 (60-68) 60 (56-65) 0,017
Tiempo total de isquemia, h 5,9 (4,3-6,8) 3,4(2,8-3,9) < 0,001
[126] [2944]
Causa de muerte del donante
Anoxia cerebral 63 (49,61) 1388 (46,88) 0,071
AVC/ictus 6 (4,72) 390 (13,17)
Traumatismo craneal 55 (43,31) 1099 (37,12)
Tumor del SNC /otros 3(2,36) 84 (2,84)

Los valores corresponden a mediana (rango intercuartilico), n (%) o mediana (rango intercuartilico) [n]. Datos dis-
ponibles para la cohorte completa excepto cuando se indica con [n].

AVC = accidente vascular cerebral; ECMO = oxigenador extracorpéreo de membrana; BCIA = bomba de balén
intraadrtico; DAVI = dispositivo de asistencia ventricular izquierda; MCP = masa cardiaca predicha; UNOS = United
Network for Organ Sharing; otras abreviaturas como en la tabla 1.

La evaluacién del tiempo total en lista de espera para

los TC-DMCi y para los TC-DMCe realizados durante el
periodo de estudio y que cumplieran los criterios del es-
tudio indicd que, si bien el tiempo total en lista de espera
fue globalmente similar en las cohortes de TC-DMCi y de
TC-DMCe (grupo sanguineo O y grupos sanguineos dis-
tintos del O, p > 0,05), el tiempo en lista de espera fue
significativamente menor en la cohorte de TC-DMCi




40

Madan et al.

Trasplante de corazén de DMCi en adultos de EE.UU.

JACC vOL. 79, NO. 2, 2022
18 DE ENERO, 2022:148-162

Porcentaje de trasplantes

15%

10%

5%

0%

FIGURA 3. Tiempo total de isquemia con el TC-DMCi en comparacién con el TC-DMCe
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Histogramas de porcentajes del tiempo total de isquemia para los TC-DMCe (n = 2944 de 2961) y para los TC-DMCi (n = 126 de 127), en los casos en los que se dispuso del
tiempo total de isquemia. La linea roja indica las curvas de densidad normal. La linea discontinua negra indica el tiempo total de isquemia de 4 horas, més alla del cual los
tiempos de isquemia se han considerado tradicionalmente prolongados. Abreviaturas como en la figura 1.

(tanto para el grupo sanguineo O como para los grupos
sanguineos distintos del O) después de que los candida-
tos de la lista de espera fueran incluidos en los que acep-
taban un donante DMCi (p < 0,001) (figura 5, tabla 2 del
Suplemento).

COHORTE DE TC-DMCI FRENTE A TC-DMCE CON EM-
PAREJAMIENTO POR PUNTUACION DE PROPENSION.
Con el empleo de los valores de PP basados en los facto-
res de donantes y receptores mencionados antes y en la
tabla 6, se emparejé a un total de 126 TC-DMCi con 252
TC-DMCe. Tras ello, no hubo diferencias significativas en
las caracteristicas iniciales del TC y todas las diferencias
estandarizadas fueron < 0,1 (o < 10%), lo cual indicaba
una igualacion equilibrada (tabla 6). En las figuras 1A'y
1B del Suplemento se presentan los histogramas de las
PP calculadas antes y después del emparejamiento en las
2 cohortes (TC-DMCi y TC-DMCe). Las caracteristicas ini-
ciales del TC-DMCe (n = 2709) tras la exclusién de los
pacientes que fueron emparejados con pacientes con TC-
DMCi mediante la PP se indican en la tabla 3 del Suple-
mento. El andlisis tras el emparejamiento por PP mostré

que no habia diferencias significativas en la superviven-
cia tras el TC a los 30 dias ni a los 6 meses en los recepto-
res de corazones de donantes DMCi y DMCe tanto al
aplicar el modelo de Cox como en el andlisis de KM
(tabla 7, figura 4B). Tal como se explica en el apartado de
metodologia, en el modelo de Cox con ajuste adicional
respecto al tiempo total de isquemia tras el empareja-
miento por PP se observaron también resultados simila-
res (tabla 7). Las tasas de ictus, hemodidlisis, implante de
marcapasos permanente y la DH tras el TC fueron tam-
bién similares en las 2 cohortes emparejadas por PP
(tabla 4 del Suplemento).

POSIBLES REPERCUSIONES DEL TC-DMCI DE
ADULTOS EN LOS ESTADOS UNIDOS. Para valorar las
posibles repercusiones de una aceptacién y utilizacion
amplias del TC-DMCi en los Estados Unidos, evaluamos
todos los donantes DMCi adultos remitidos (n = 3611) du-
rante el periodo de estudio (de enero de 2020 a febrero de
2021) y excluimos los que carecian de una ecocardiografia
transtoracica (ETT) para la determinacién de la FEVI o de
informacion sobre los antecedentes de enfermedad coro-
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FIGURA 4. Curvas de KM para los TC-DMCe frente a los TC-DMCi
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Curvas de KM para la ausencia de mortalidad por cualquier causa en (A) la cohorte global y (B) la cohorte de TC-DMCi'y TC-DMCe con
emparejamiento por puntuacion de propension. KM = Kaplan-Meier; otras abreviaturas como en las figuras 1y 2.

naria (EC), factores de riesgo de EC importantes (tabaquis-
mo, diabetes, consumo de cocaina) o de los puntos
temporales de la DMCi. Con ello identificamos a 1241 do-
nantes DMCi adultos que cumplian esos criterios (figura 2

del Suplemento). Dado que la coronariografia invasiva
para evaluar la EC no se considera ética o aceptable para
los donantes DMCi (antes de la RAV), muchos centros pue-
den no aceptar a donantes DMCi con grados diversos de

4



42 Madan et al.
Trasplante de corazén de DMCi en adultos de EE.UU.

JACC vOL. 79, NO. 2, 2022
18 DE ENERO, 2022:148-162

TABLA 4. Mortalidad después del trasplante en la cohorte de TC-DMCi en comparacion con la cohorte de TC-DMCe

TC-DMCi (n =127) TC-DMCe (n = 2961) Regresion de Cox Regresion de Cox Regresion de Cox
Estimaciones de KM Estimaciones de KM sin ajustar, HR (IC  Valor ajustada, HR? (IC Valor ajustada, HR® (IC Valor
acumuladas (ICdel 95%)  acumuladas (IC del 95%) del 95%) dep del 95%) dep del 95%) dep
Mortalidad a 30 dias 0,8% (0,1%-5,6%) 3,3% (2,6%-4,0%) 0,26 (0,04-1,90) 0,181 0,29 (0,04-2,11) 0,222 0,14 (0,02-1,13) 0,069
Mortalidad a 6 meses 5,4% (2,3%-12,7%) 7,6% (6,7%-8,7%) 0,64 (0,27-1,56) 0,332 0,68 (0,28-1,68) 0,403 0,49 (0,18-1,32) 0,158

edad del donante, fraccién de eyeccién ventricular izquierda del donante y tiempo total de isquemia.

Modelos de Cox ajustados para las diferencias en las caracteristicas iniciales y en otros factores que se sabe que se asocian a los resultados tras el trasplante. ? Ajustado respecto a edad del receptor, disparidad
de sexo, nivel de urgencia del United Network for Organ Sharing (UNOS) en el momento del trasplante, indice de masa corporal, receptor tratado con farmacos inotrdpicos, apoyo de dispositivo de asistencia
ventricular izquierda (DAVI) duradero, receptor tratado con baldn de contrapulsacién intraadrtico, edad del donante y sexo.P Ajustado respecto a edad del receptor, disparidad de sexo, nivel de urgencia de
UNOS en el momento del trasplante, grupo sanguineo O, apoyo de DAVI duradero, receptor tratado con balén de contrapulsacion intraadrtico, receptor tratado con oxigenador extracorpéreo de membrana,

IC = intervalo de confianza; DMCe = donacién tras muerte cerebral; HR = hazard ratio; KM = Kaplan-Meier; otras abreviaturas como en la tabla 1.

factores de riesgo para la EC (6,17). En consecuencia, ex-
cluimos los donantes DMCi que tenian una edad > 40 afios,
una FEVI del donante < 50%, antecedentes de EC previa o
presencia de cualquier factor de riesgo de EC significativo
(tabaquismo, diabetes insulinodependiente o consumo de
cocaina), con lo que se obtuvo un total de 329 posibles do-
nantes DMCi para un TC (sobre la base de una edad
<40 afios y una ausencia de antecedentes de EC y de facto-
res de riesgo de EC significativos, junto con una FEVI del
donante = 50%). En 228 de ellos se declar6 la muerte en
un plazo de 20 minutos de fase agénica (escenario 1) y en
282 en un plazo de 30 minutos de fase agdnica (escena-
rio 2). Partiendo del supuesto de que pueden ser necesa-
rios 10 minutos para el restablecimiento de la perfusion,
ya sea mediante PRN o mediante la obtencién directa y
perfusién con maquina ex vivo de un corazén de donante
DMCi, y sobre la base de lo que se considera un «tiempo de
isquemia caliente-funcional aceptable» (figura 2), calcula-
mos que entre el 18,37% (228 de 1241) y el 22,72% (282
de 1241) de los corazones de donantes DMCi podrian uti-
lizarse para un TC (figura 2 del Suplemento).

El nimero de posibles donantes DMCi adultos
(= 18 afios) remitidos ha aumentado de manera conti-
nuada a lo largo de la tltima década (pasando de n = 871
en 2010 an =3045 en 2020; p < 0,001 para la tendencia)
(figura 6). Si aplicamos la proporcién antes indicada de

TABLA 5. Variables de valoracion secundarias para los TC-DMCi en comparacion con los
TC-DMCe durante el periodo de estudio

TC-DMCi TC-DMCe
(n=127) (n=2961) Valordep

FPI hasta los 30 dias (conducente a la muerte 0 (0,00) 30 (1,01) 0,634
o al retrasplante)

Ictus antes del alta 7 (5,51) 116 (3,94) 0,352
[127] [2946]

Hemodiélisis antes del alta 21(16,54) 399 (13,52) 0,354
[127] [2951]

Marcapasos permanente antes del alta 1(0,79) 55 (1,87) 0,729
[127] [2948]

Duracidn de la hospitalizacion antes del trasplante, dias 16 (11-23) 16 (12-24) 0,214
[n=124] [2873]

Los valores corresponden a n (%), n (%) [n] o mediana (rango intercuartilico). Se dispuso de los resultados para la
cohorte completa excepto cuando se indica con [n].

FPI = fallo primario del injerto; otras abreviaturas como en la tabla 1.

donantes de DMCi potencialmente utilizables para un TC
(18,37%-22,72%) al nimero de donantes DMCi remiti-
dos en 2020 (n = 3045 y suponiendo que se realiza una
ETT en todos ellos), esto podria traducirse en aproxima-
damente 559-692 donantes DMCi potencialmente utili-
zables para un TC cada afio. Aun en el caso de que tan
solo la mitad de estos donantes DMCi apropiados llega-
ran a ser utilizados finalmente para un TC, esto podria
traducirse en un aumento anual de aproximadamente
300 TC de adultos adicionales en los Estados Unidos.

El simple hecho de disponer de una ETT para un posi-
ble donante DMCi se asoci6 a una mayor utilizacion para
los TC (tabla 5 del Suplemento). Observamos también
que de todos los donantes DMCi que no fueron utilizados
para un TC durante el periodo de estudio (n = 3475 de
3611), se trasplant6 2 1 érgano de un total de 2828 do-
nantes DMCi (figura 3 del Suplemento). Es importante
sefalar que observamos que se realizaron 821 trasplan-
tes de higado a partir de donantes DMCi que no se utiliza-
ron para un TC durante el periodo de estudio (tabla 6 del
Suplemento). Esto es importante ya que, como ocurre en
el TC, el trasplante de higado de donante DMCi también
puede sufrir una lesion de isquemia caliente que com-
porte un fallo del injerto relacionado con una colangiopa-
tia isquémica (19,20).

DISCUSION

Presentamos nuestro andlisis con el empleo de la base de
datos UNOS y evaluando las caracteristicas del donante y
del receptor y el estado actual de los TC-DMCi de adultos
en los Estados Unidos. Nuestros resultados principales
son los siguientes: en primer lugar, los donantes DMCi que
se utilizan actualmente para el TC de adultos en los pro-
gramas de trasplantes de los Estados Unidos son (como es
de prever) muy selectivos; e incluyen principalmente a
donantes jovenes (mediana de edad, 29 afios), varones
(cerca del 90%), de grupo sanguineo O (~80%), y con una
baja prevalencia de factores de riesgo de EC. En segundo
lugar, en comparacion con los receptores de un TC-DMCe,
los receptores de un TC-DMCi se encontraban en general
aun nivel de urgencia de UNOS inferior en el momento del
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FIGURA 5. Tiempo total en lista de espera segtin el grupo sanguineo del receptor y el tipo de donante DMCi
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En los receptores de TC-DMCi (tanto del grupo sanguineo O como de grupos distintos del O) hubo un tiempo de permanencia en las listas de espera
significativamente inferior después de que fueron incluidos en las listas con aceptacién de donantes DMCi. Abreviaturas como en las figuras 1y 2.

trasplante, y era mas probable que fueran del grupo san-
guineo O; estos 2 factores se asocian a un mayor tiempo
de permanencia en las listas de espera en los Estados Uni-
dos. En tercer lugar, en comparacion con los receptores de
un TC-DMCe, los receptores de un TC-DMCi presentaron
unos resultados iniciales similares, incluidos los de mor-
talidad por cualquier causa a 30 dias y a 6 meses, el
FPI hasta los 30 dias conducente a la muerte o a un retras-
plante, y otros criterios de valoracion secundarios como
las tasas de ictus intrahospitalario, implante de marcapa-
sos o uso de hemodialisis. La DH después del TC fue tam-
bién similar en las cohortes de TC-DMCi y de TC-DMCe.
Por ultimo, y ello tiene la maxima importancia, el ntimero
de posibles donantes DMCi adultos remitidos ha aumen-
tado de manera continuada a lo largo de la tltima década,
y calculamos que si se realizara una ETT del donante en
todos los donantes DMCi potenciales en los Estados Uni-
dos, una amplia aceptacién y utilizacion del TC-DMCi po-
dria traducirse en aproximadamente casi 300 TC de
adultos mas cada afio en los Estados Unidos.

Aunque los donantes DMCi se han utilizado para el
trasplante de otros 6rganos en los Estados Unidos (como
los de higado, pulmén y rifién) (21,22), los donantes DMCi
se han considerado en gran parte excluidos del TC de adul-
tos en los Estados Unidos hasta hace muy poco (2,3). La
inquietud existente respecto al efecto de la «lesion isqué-
mica caliente» obligada en los corazones donantes des-
pués de la RAV, junto con las dificultades éticas y técnicas
de la reanimacién y la evaluacion funcional de un corazén
de donante DMCi en asistolia tras la «declaraciéon de la
muerte circulatoria» han sido los obstaculos principales
(2,3). Sin embargo, desde el primer informe presentado
por Dhital et al (23) de los TC de adultos realizados con
éxito utilizando corazones de donantes DMCi obtenidos a
distancia en Australia, ha habido un impulso creciente
para la mejora de los protocolos de obtencién del érgano
en los donantes DMCi y de las técnicas de perfusion ex vivo
(como la de OCS) para limitar la lesién isquémica en el co-
razén de DMCi. La investigacion pionera en este campo, li-
derada principalmente por los centros de TC-DMCi de
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TABLA 6. Caracteristicas iniciales del TC en la cohorte con emparejamiento por puntuacion de propension

TC-DMCi(n=126) TC-DMCe (n=252) Valor de p DE absoluta
Receptor

Edad en el trasplante, afios 51,9+12,3 52,3+12,3 0,763 0,033
Mujeres 35(27,78) 64 (25,40) 0,622 0,054
Raza del receptor: Negros frente a otros 28(22,22) 58 (23,02) 0,897 0,019
Disparidad de sexo (donante mujer para receptor varén) 2(1,59) 3(1,19) 0,999 0,034
Disparidad de tamafio (cociente de MCP de donante frente a receptor 10 (7,94) 24.(9,52) 0,705 0,056

<0,86)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca (isquémica) 30 (23,81) 61(24,21) 0,999 0,009
Nivel 2 de UNOS en el momento del trasplante 22 (17,46) 47 (18,65) 0,888 0,031
Creatinina del receptor en el trasplante, mg/dl 1,26 £ 0,50 1,33+0,50 0,612 0,062
Receptor obeso (IMC = 30 kg/m2) 58 (46,03) 118 (46,83) 0,913 0,016
Apoyo vital con farmacos inotrépicos 34 (26,98) 62 (24,60) 0,618 0,054
Receptor con DAVI duradero en el momento del trasplante 53 (42,06) 102 (40,48) 0,825 0,032
Receptor con BCIA 14 (11,11) 26 (10,32) 0,860 0,026

Donante

Edad del donante, afios 296 +75 29,8 +8,6 0,754 0,035
Mujeres 14 (11,11) 28 (11,11) 0,999 0,000
FEVI, % 63+7 63+6 0,755 0,034
Causa de muerte del donante

Anoxia cerebral 62 (49,21) 121 (48,02) 0,429 0,024

AVC/ictus 6 (4,76) 24 (9,52)

Traumatismo craneal 55 (43,65) 101 (40,08)

Tumor SNC /otros 3(2,38) 6(2,38)

Los valores corresponden a media + DE o n (%), salvo que se indique lo contrario.

Abreviaturas como en las tablas 1y 3.

Europa y Australia, ha llevado a la puesta en marcha con
éxito de programas de TC-DMCi alli y ha impulsado tam-
bién los TC-DMCi en los Estados Unidos (2,3,5,6).

Aunque los primeros informes de TC-DMCi indicaron
unas tasas elevadas de fallo del injerto en el periodo
postoperatorio inmediato, con necesidad de utilizar un
ECMO u otro tipo de apoyo circulatorio mecanico (ACM),
una seleccién més cuidadosa de los donantes y los recep-
tores y el perfeccionamiento de los protocolos de obten-
cién de dérganos han conducido a una reduccién de esta
complicacion (3,5,6,17). El intento de reducir al minimo el
riesgo de FPI podria explicar la mayor evitacion de la dis-
paridad de sexo en la cohorte de TC-DMCi de los progra-
mas de trasplantes de los Estados Unidos (1,57% en la
cohorte de TC-DMCi frente a 11,82% en la cohorte de TC-
DMCe) (tabla 3) ya que la disparidad de sexo se ha asocia-
do a un aumento del riesgo de FPI en estudios anteriores

(24,25). Aunque no pudimos evaluar el riesgo de FPI que
requiriera un ACM o una prolongacidén del uso de farma-
cos inotrépicos (dado que la base de datos UNOS no regis-
tra esta informacion) (9), en esta cohorte preliminar, no
observamos un aumento significativo del riesgo de FPI
causante de muerte o retrasplante. No obstante, mientras
no se disponga de mas datos de resultados, los centros
que inicien programas de TC-DMCi deberan disponer de
la capacidad de aplicar técnicas de ACM transitorias si son
necesarias para un FPI temprano después del TC.

Existe una cierta controversia respecto a lo que debe
considerarse un umbral 6ptimo para la presion arterial o la
saturacién de oxigeno en sangre arterial por debajo del
cual un corazoén de donante sufre una lesion isquémica tras
la RAV (3,5,6). Esto se ve complicado por la incertidumbre
existente en torno a la progresion de un posible donante
DMCi de la RAV a la fase agonica y a la parada circulatoria

TC-DMCi (n = 126)
Estimaciones de KM

TABLA 7. Mortalidad después del trasplante en una cohorte de TC-DMCi frente a TC-DMCe con emparejamiento por puntuacion de propension

TC-DMCe (n = 252)
Estimaciones de KM

Regresion de Cox
sin ajustar, HR

Regresion de Cox
ajustada HR?

acumuladas (IC del 95%) acumuladas (IC del 95%) (IC del 95%) Valor de p (IC del 95%) Valor de p
Mortalidad a 30 dias 0,8% (0,1%-6,5%) 3,3% (1,6%-6,5%) 0,26 (0,03-2,09) 0,206 0,11 (0,01-1,88) 0,127
Mortalidad a 6 meses 5,5% (2,3%-12,7%) 6,1% (3,6%-10,5%) 0,81(0,29-2,25) 0,688 0,47 (0,10-2,14) 0,331

3 Emparejamiento por puntuacion de propension y ajuste para el tiempo de isquemia.

la tabla 4.

TC-DMCe = trasplante de corazon con donacion tras muerte cerebral; TC-DMCi = trasplante de corazén con donacién tras muerte circulatoria; otras abreviaturas como en
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FIGURA 6. Donantes DMCi adultos remitidos a donacién de 6rganos entre 2010 y 2020
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EL niimero total de donantes DMCi adultos remitidos aumentd sustancialmente entre 2010 y 2020 en los Estados Unidos. DMCi = donacién tras muerte
circulatoria.

posterior (figura 2). Ademads, tras la declaracion de la
muerte circulatoria, la reanimacion del corazén del donan-
te DMCi, la evaluacion funcional y la obtencion del 6rgano
pueden diferir en funcién del tipo de protocolo de obten-
cién del érgano que se emplee y que permita la reglamen-
tacion local (figura 2). Sin embargo, existe un conjunto cada
vez mayor de bibliografia que sugiere que los corazones de
donantes DMCi cuidadosamente seleccionados tienen
unos resultados tras el TC comparables a los de los de do-
nantes DMCe (2,5,6). Los resultados del ensayo de TC-DM-
Ci actualmente en marcha con el empleo de la tecnologia
de OCS de Transmedics en los Estados Unidos y los infor-
mes de centros concretos de TC de alto volumen con datos
mas granulares que especifiquen sus protocolos de obten-
cion de dérganos para donaciones DMCi deberan aportar
una evidencia mas concluyente (3,26).

Mientras tanto, nuestro analisis preliminar de los TC-
DMCi de adultos en los Estados Unidos correspondiente
a un periodo contemporaneo sugieren que los TC-DMCi
(con una seleccion cuidadosa de receptores y donantes)
tienen unos resultados iniciales tras el TC (mortalidad a
30 dias y a 6 meses, FPI a 30 dias conducente a la muerte
o al retrasplante y variables de valoracion intrahospitala-
rias secundarias), que son equivalentes a los de los TC-

DMCe (ilustracién central). Estos resultados debieran ser
tranquilizadores y facilitar la ampliacion de la practica de
los TC-DMCi en los Estados Unidos. También sefialamos
que la adopcién generalizada del TC de donantes DMCi
en los Estados Unidos podria conducir a aproximada-
mente 300 TC de adultos adicionales cada afio, y que esto
debiera facilitar también la reduccion de los tiempos de
permanencia en las listas de espera para el TC. Asimismo,
es importante mencionar que el presente estudio incluy6
un periodo en el que amplias zonas de los Estados Unidos
se vieron afectadas por la pandemia de COVID-19; lo cual
comport6 restricciones y dificultades graves para las or-
ganizaciones de obtencidn de drganos y los programas de
TC. Asi pues, cabria prever que el volumen de TC-DMCi
de adultos fuera sustancialmente mayor en los proximos
afios, en especial con la actual tendencia al aumento de
los donantes DMCi (figura 6). Un analisis previo sugirio6
una posible repercusién mucho mayor de los donantes
DMCi, aunque ese estudio partié del supuesto de unos
criterios de aceptacion mas liberales (27). Aunque se po-
dria argumentar que aproximadamente 300 TC-DMCi de
adultos adicionales cada afio pueda ser una infravalora-
cién o una sobreestimacidn, cualquier aumento de los TC
de donantes que actualmente son descartados debiera
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ILUSTRACION CENTRAL Trasplante de corazén procedente de donacién tras muerte circulatoria y resultados iniciales

Reanimacion y evaluacion
funcional del corazén del
donante DMCi con el empleo
de diferentes protocolos de

Posible donante DMCi, es decir,
no cumple los criterios de
muerte cerebral pero no se
prevé que sobreviva tras la

Corazon de donante DMCi
trasplantado a receptor

]

retirada del apoyo vital (RAV)

obtencion de drganos

Perfusion

regional
normotérmica

Donante

Muerte
circulatoria
después de RAV

Perfusion
ex vivo de
corazon de

donante

Madan, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(2):148-162.

Receptor

Calidad del
corazon de
donante
aceptable

e

Resultados
e N =127 TC-DMCi de adultos que
cumplian los criterios del estudio
« Estimacion de KM de la
supervivencia a los 30 dias
99,2% (99,4%-99,9%)
 Estimacion de KM de la
supervivencia a los 6 meses
94,5% (87,3%-97,7%)

Después de la retirada del apoyo vital y de la muerte circulatoria, un donante DMCi puede pasar por diferentes protocolos de obtencién de érganos. Los resultados iniciales
sugieren que los trasplantes de corazén de donantes DMCi cuidadosamente seleccionados proporcionan unos resultados alentadores. DMCi = donacion tras muerte
circulatoria; TC = trasplante de corazén; KM = Kaplan-Meier; RAV = retirada del apoyo vital.

considerarse un paso en la direcciéon correcta, en especial
teniendo en cuenta que los resultados iniciales son equi-
valentes. Estas proyecciones elevan también las expecta-
tivas para el ensayo en curso del TC-DMCi, y podrian
conducir a un aumento generalizado de las tasas de TC-
DMCi si los resultados del ensayo son favorables (26).
Por ultimo, cabria prever que la aplicacién con éxito del
TC-DMCi en los Estados Unidos tuviera un efecto propor-
cionalmente atin mayor en el TC pediatrico, ya que los
corazones de donantes de menor edad tienen de forma
intrinseca una mayor resistencia a la lesién isquémica.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Nuestro estudio debe in-
terpretarse en el contexto de varias limitaciones impor-
tantes. En primer lugar, se trata de un analisis basado en
un registro (que depende de la entrada de datos realizada
por cada uno de los centros de TC), con un tamafio de la
muestra limitado y un seguimiento a corto plazo. Sin em-
bargo, aun asi es la serie de casos mas grande de TC-DMCi
de adultos publicada hasta la fecha. En segundo lugar, el
registro UNOS no tenia una granularidad de los datos res-
pecto a caracteristicas importantes del proceso de obten-

cion del corazén de los donantes DMCi. Por ejemplo, no
dispusimos de informacion relativa a los posibles cambios
de sedacion/anestesia antes de la muerte, ni de las inter-
venciones de «asistencia de confort» (caso de que las hu-
biera habido) aplicadas por los médicos de la unidad de
cuidados intensivos a los posibles donantes DMCi. Tampo-
co pudimos determinar qué tipo de protocolo de obten-
cién del 6rgano se utiliz6 tras la declaraciéon de la muerte
circulatoria, si se aplicé al donante una PRN, si se utilizé un
sistema de perfusion ex vivo como el OCS, ni el tiempo pa-
sado por el corazén del donante en el OCS. Asi pues, no
pudimos comparar los resultados de diferentes protocolos
de obtencidn del 6rgano de DMCi. Es de la méxima impor-
tancia el hecho de que no dispusiéramos de informaciéon
detallada respecto a las intervenciones de reanimacion
aplicadas ni respecto a la evaluacién funcional del corazén
del donante tras la parada circulatoria. Por la misma razén,
evitamos especular sobre el efecto exacto del tiempo total
de isquemia en el TC-DMCi. Los resultados del ensayo de
TC-DMCi actualmente en curso y de los informes de los di-
versos centros de TC deberan aportar nueva luz sobre
estas preguntas todavia sin respuesta. En tercer lugar,
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como se ha sefialado antes, el registro UNOS no capta la
informacion relativa al FPI que requiere ACM o un mayor
uso de farmacos inotroépicos (9), por lo que presentamos
el FPI medido con variables de valoracion «duras» (FPI
causante de muerte o retrasplante). Esto podria haber
comportado una infravaloracién de la prevalencia del FPI
en nuestro andlisis. En cuarto lugar, aunque utilizamos
tanto andlisis tradicionales como andlisis con empareja-
miento por PP para comparar los resultados del TC-DMCi
con los del TC-DMCe, hay muchos factores relativos a la
funcién del corazén del donante o al estado clinico del re-
ceptor y el conocimiento experto de cada centro concreto
de TC que pueden afectar a los resultados tras el TC pero
que no pueden captarse con exactitud mediante los anali-
sis de grandes bases de datos. En quinto lugar, hay varios
factores aparte del grupo sanguineo del receptor y del
nivel de urgencia del UNOS que pueden afectar a los tiem-
pos de permanencia en las listas de espera para el TC,
como la edad del receptor, el sexo, la altura, el IMC, la re-
gion del UNOS para la lista de espera o las practicas habi-
tuales de aceptacion de donantes del centro de TC. Dado el
tamario limitado de la muestra, en este analisis preliminar
no evaluamos la interaccion entre todos esos factores y los
tiempos de permanencia en las listas de espera para el TC-
DMCi. Por ultimo, este estudio tiene un seguimiento a
corto plazo (mediana ~6 meses). Es crucial la realizacion
de estudios a largo plazo con un mayor tamafio muestral, y
la obtencidn de datos mas granulares (incluidos los de epi-
sodios de rechazo y vasculopatia de aloinjerto cardiaco)
para disponer de mas informacion sobre la seguridad de
los TC-DMCi en los Estados Unidos.

CONCLUSIONES

Este andlisis de la base de datos UNOS sugiere unos re-
sultados iniciales favorables de los TC de adultos realiza-
dos con el uso de donantes DMCi cuidadosamente
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seleccionados en los Estados Unidos. Ademés, calcula-
mos que puede haber un aumento sustancial en el nime-
ro de TC con el uso y la adopcidn generalizados de los
donantes DMCi. La confirmacién de los resultados clini-
cos en los ensayos actualmente en curso debera ayudar a
apreciar el inmenso potencial de los donantes DMCi en el
TC.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA PRACTICA CLIiNICA
BASADA EN SISTEMAS: La experiencia inicial con
el TC de donantes DMCi adultos cuidadosamente
seleccionados sugiere unos resultados similares a los
obtenidos con donantes DMCe.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Los resultados
iniciales prometedores tras el TC, junto con el
numero creciente de posibles donantes DMCi en los
Estados Unidos hace que sean necesarios nuevos
estudios sobre los métodos para optimizar la
obtencién y la asignacion de los érganos.
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