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Nuevas fronteras en la proteccion
del corazon donante para trasplante.

Antonio Ordofiez Fernandez
Cirujano Cardiovascular. Hospital Universitario "Virgen del Rocio". Sevilla

La sustitucién anatémica de un corazén enfermo por otro sano para recuperar de forma eficaz
la funcién cardiaca es el elemento esencial de la cirugia de los trasplantes .Para conseguir este
objetivo, los cirujanos , requieren de un corazén donante que ha permanecido parado durante su
traslado, un tiempo suficiente y seguro . Para ello es necesario un clampaje transversal de la aorta
para inducir la parada cardiaca. Sin embargo la interrupcién del flujo coronario ,durante el clam-
paje adrtico , produce lesiones isquémicas en el miocardio. Asi mismo la reperfusion producida
tras el desclampaje adrtico,una vez trasplantado, provoca también lesiones de reperfusion sobre
los cardiomiocitos. Todo ello conlleva a una perdida de la funcion cardiaca manifestada por unos
pobres resultados clinicos . De todos los procedimientos de cirugia cardiaca donde la proteccion
se acerca a la frontera de lo irreversible, el Trasplante Cardiaco representa el reto de conseguir
tiempos de isquemia muy superiores a los actuales, que permitan una mayor disponibilidad de
corazones mas alejados de los centros trasplantadores.

Existen grandes diferencias fisiopatolégicas y clinicas entre la isquemia producida por una oclu-
sién coronaria en el sindrome coronario y la isquemia global inducida de la cirugia de los tras-
plantes .En este ultimo caso la isquemia se produce de forma controlada lo que nos permite rea-
lizar actuaciones de forma selectiva ,antes de comenzar el periodo isquemico, para proteger el
corazén. Este tipo de isquemia a diferencia de la provocada por la Cardiopatia Isquemica se le
denomina "isquemia global inducida".

El escenario donde mejor se evidencian los mecanismos que intervienen en la proteccién mio-
cdrdica es durante la "lsquemia Global Inducida" para la practica de la cirugia cardiaca. Existen
dos situaciones, donde es necesario la "lsquemia Global Inducida", una de ella es la cirugia del
trasplante cardiaco donde un corazén sano debe permanecer en la mayoria de los casos un tiem-
po no inferior a cuatro horas en condiciones de isquemia global. La otra es durante la cirugia car-
diaca convencional donde, en este caso, un corazén enfermo se somete a una isquemia de cerca
de dos horas para su correccién quirdrgica.

La proteccién miocdrdica durante la cirugia de los trasplantes tiene como objetivo preservar la fun-
cién miocdrdica mientras el corazén es trasladado desde el centro donador hasta el receptor. El reto
pues esta en conseguir periodos mas largos y mas seguros de isquemia, que permita incrementar el
pool de donantes cardiacos a mayor distancia. Todo ello a expensas de un buen resultado clinico. El
limite de tiempo en el que un corazén puede estar parado viene impuesto por el buen resultado
clinico tras la reperfusién. En la actualidad los resultados en mortalidad se incrementan signifi-
cativamente a parrtir de las cuatro horas de isquemia.

Los conocimientos adquiridos en investigacién bdsica en los Ultimos afos, conseguidos por una
profunda caracterizacién de los fenémenos fisiolépatologicos que se producen en las diversas
fases de la lesién isquemica y de la reperfusion ha contribuido a disefar nuevas estrategias clini-
cas para proteger un corazén durante el periodo de isquemia global inducida.

Estas tdcticas selectivas de cardioproteccién ha producido desde un punto de vista integrador
adoptar diferentes técnicas para proteger el miocardio basadas fundamentalmente en:
* La administracién de substratos en el drbol coronario.
* Potenciando de los mecanismos cardioprotectores intrinsecos originados durante el pro-
ceso de isquemia- reperfusion, como el precondicionamiento isquémico.

Las dos técnicas mds empleadas para conseguir el objetivo son la hipotermia y el paro cardiaco quimico.



El primer tipo de proteccién cardiaca que se uso mientras el corazén estaba parado durante la
reparacién quirdrgica fue la hipotermia local . Shumway y cols. introducen la hipotermia cardia-
ca local en clinica humana en el afo 1959. La hipotermia del corazén sigue siendo un método
muy efectivo ya que reduce la actividad metabdlica del miocdrdico. La hipotermia por si misma
puede reducir el consumo de oxigeno miocdrdico (MVO?) en un 10%. Sin embargo, en combi-
nacién con el paro cardiaco la reduccién alcanza el 97% si se logra el enfriamiento profundo del
miocardio. La hipotermia enlentece la progresién del dafio isquemico y modifica sus mecanismos
moleculares por efecto de la baja temperatura sobre los transportadores idnicos y los sistemas
enzimdticos, lo que implica una disminucién de cardiomiocitos muertos.

Hoy la hipotermia en todas sus modalidades es un componente importante de cualquier técnica
de proteccién del corazén para trasplante. Para la induccién y mantenimiento del enfriamiento
del corazon el método mds efectivo es a través de infusiones multiples de solucién cardiopléjica
fria perfundida en el drbol coronario.

No obstante se ha introducido mdltiples modificaciones sobre la temperatura ideal o la forma de
distribucion bien por via anterégrada o por via retrograda °. La llamada cirugia caliente o cirugia en
normotermia no ha supuesto ningtin avance evidente sobre los resultados clinicos de los trasplan-
tes. Ninguna de las modificaciones ha supuesto una mejora ostensible sobre la hipotermia simple °.
Sin embargo la hipotermia simple de por si no inmoviliza el corazén, otro de los requisitos nece-
sarios para la disminucién de la actividad metabolica. Por ello la investigacién bdsica continda
buscando estrategias que permita la parada controlada del corazén pero sin abandonar la pro-
teccién durante el periodo isquemico para una total recuperacién de su funcién.

El uso de farmacos que pararan la actividad electromecdnica del corazén mediante despolariza-
cién celular acurio el concepto de "cardioplejia" . Son complejas soluciones que se distribuyen en
el drbol coronaria. El paro quimico del corazén fue sugerido por Melrose y cols. en 1955. Es a par-
tir de entonces cuando se unieron las dos primeras estrategias, la hipotermia y la parada quimi-
ca consiguiendo resultados clinicos excelentes *. Las diferentes composiciones de las soluciones
cardiopléjicas junto con las diferentes temperaturas, asi como las diferentes vias de administra-
cion permitieron un avance importante en los resultados clinicos de la cirugia de los trasplantes °.

El interés en la cardioplejia quimica y el enfriamiento del miocardio, fue revitalizado por varios grupos
usando soluciones donde el elemento fundamental era el potasio demostrando resultados clinicos
satisfactorios. Utilizando los mismos componentes especificos para inducir el paro cardiaco de la car-
diopléjia cristaldide se modifico el medio de transporte utilizdndose la sangre , acufidndose el concep-
to de "cardiopléjia hemdtica hiperpotasémica " . La naturaleza fisiolégica de la sangre asi como la
capacidad amortiguadora y de transporte de oxigeno de la misma, obtuvieron un amplio seguimiento
con excelentes resultados. Esto representd el avance mds importante en el drea de la proteccién mio-
cdrdica. Hoy en la mayoria de las Unidades de Cirugia Cardiaca se utiliza la cardioplejia hiperpota-
sémica hemdtica y fria " aunque la primera cardioplejica en el donante es cristaloide por las dificulta-
des inherentes al uso de la sangre del donante como elemento clave en la preparacion de la misma.

A partir de entonces grandes avances en la investigacién bdsica permitié conocer mucho mejor
los mecanismos celulares y moleculares que intervienen durante la "isquemia global inducida" lo
que permitié otro desarrollo importante. Desde entonces muchos substratos se han introducido en
las soluciones cardioplejicas en un intento de minimizar el dafio isquemico. No todo ha sido posible
incluirlo en el arsenal terapéutico clinico, pero destacamos aquellos que si han sido probados con cri-
terios de calidad bajo ensayos clinicos.

* Adenosina: Es un nucleétido endégeno liberado por el miocardio en condiciones de isquemia °.
Existen evidencias de que la adenosina juega un importante papel cardioprotector ya que entre
sus amplio efectos se encuentra el reabastecimiento de fosfatos de alta energia a los miocitos
,ademds éste nucledtido tiene una accion fisiolégica de regulacioén de la circulacion coronaria, que
es el resultado de su marcada propiedad vasodilatadora coronaria. Este efecto vasodilatador estd
mediado por activacion de un receptor purinérgico A2. Finalmente, se ha demostrado que la ade-
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nosina participa en el precondicionamiento isquémico, lo que puede ser particularmente Util en
la isquemia global inducida para la cirugia de los trasplantes °.

Sin embargo, en los (ltimos afios también se ha sefialado un efecto protector de este compuesto
contra el daio producido por la isquemia en el corazén. Este efecto fue evidenciado por una reduc-
cién en el tamario de infarto o por la atenuacién de la disfuncion postisquémica como el "miocar-
dio aturdido", siendo estas acciones independientes de su efecto vasodilatador. Este fenémeno pro-
tector estd mediado, al menos en ciertas especies, por la activacién de los receptores Al y se lo
denominé precondicionamiento isquémico. La adenosina ejerce un gran nimero de acciones favo-
rables durante la isquemia miocdrdica y la reperfusién reponiendo el ATP deprimido, estimulando
la glicélisis asi como inhibiendo el transporte de calcio e inhibiendo la funcién de los leucocitos, la
lipdlisis y la generacion de radicales libres del oxigeno. Debido a que todas estas acciones pueden
mejorar el "corazén aturdido ", varios investigadores han valorado si el aumento de los niveles de
adenosina endégena tiene un buen efecto sobre la disfuncién ventricular .La adenosina exégena
mejora la recuperacion de la disfuncion postisquémica cuando estd presente durante la isquemia.
La adenosina actda disminuyendo la lesién isquémica, posiblemente a través de los canales de
potasio dependientes de ATP Se puede asociar a la cardioplejia con una mejora en las funciones
hemodindmicas postoperatorias, asi como a una disminucién de la morbilidad y mortalidad.
Aunque las causas de la disfuncién miocdrdica postoperatoria son multifactoriales lo que dificulta
la relacién causal entre el aporte de sustancias y las mejoras postoperatorias.

* Inhibidor del Intercambiador de sodio por hidrégeno "°. Ante una situacién de isquemia, se con-
sume los depésitos de fosfatos de alta energia y la célula pasa a utilizar el metabolismo anaerdbi-
co aumentando la concentracién intracelular de H*. Esta acidosis tiene un importante efecto
inotrépico negativo por lo que la célula miocdrdica tiene que recurrir a varios mecanismos para
mantener su pH intracelular. Esta activacion, junto con la reducida actividad de la bomba Na* /K*
dependiente de ATP resulta de una acumulacién de Na* en el interior de la célula. EI aumento de
Na* intracelular, lleva a un incremento en la concentracién de Ca’* intracelular, y este acaba por
causar muerte celular. La entrada masiva de Ca’* en la célula durante la reperfusién se acompa-
fia de necrosis con banda de contraccién. Este mecanismo juega un papel importante en la pro-
duccion de la disfuncién ventricular durante la isquemia y reperfusion. Por tanto, la inhibicion del
intercambiador Na'/H*, al prevenir la sobrecarga de Ca®* intracelular, protegeria a la célula de los
darios isquémicos. En los humanos el intercambiador de Na* / H * es el "NHE-1" que es activado
durante la acidosis intracelular resultante de la isquemia.

Algunos estudios sefalan que el bloqueo del intercambiador de sodio por hidrégeno con
"Cariporide", produce una recuperacién contrdctil, después de la reperfusion . Este farmaco es
un inhibidor de la bomba de Na*™ / H* que pretende evitar la sobrecarga de calcio inducida por
la isquemia y, consecuentemente, el dafio por reperfusién. La potencial utilidad de redlizar inter-
venciones farmacolégicas con objeto de disminuir el dafio miocdrdico tras cirugia cardiaca per-
mite el uso de otros aditivos introducidos en las soluciones cardioplejicas como los siguientes:

* Activadores de los canales de K ATP:'" Los canales de potasio, que son sensibles a los niveles
intracelulares de ATP se han identificado en los cardiomiocitos. Cuando hay isquemia los niveles
de ATP disminuyen y se activan los canales de potasio, produciendo salida de potasio. Esta aper-
tura de los canales de potasio es potencialmente protectora durante la isquemia miocdrdica ya
que baja el umbral del potencial de accién. Los canales de K sensibles ATP pueden ser modula-
dos farmacolégicamente. Su activacién por "nicorandil', "cromakalin" y "bimakalin" produce un
efecto beneficioso sobre el corazén mejorando la funcién contrdctil después de la isquemia y se
usan como fdrmacos que pueden ser afiadidos a las soluciones cardioplejicas.

Otros aditivos para las soluciones cardiopléjicas son:

* Sulfato de Magnesio: El magnesio es esencial para la funcién de los sistemas enzimdticos. La
hipomagnesemia afecta directamente a la funcién contrdctil del corazén. EI magnesio disminu-
ye la secrecién de acetilcolina y disminuye la sensibilidad de la placa neuromuscular a esta sus-



tancia, accion que se antagoniza por calcio. Por ello, algunos estudios clinicos sugieren que el uso
de Magnesio en la composicién de las soluciones cardioplejicas puede ser eficaz para disminuir
el dafio miocdrdico por reperfusion. El estudio "LIMIT-2",'* demostré una disminucién significati-
va de la disfuncién ventricular izquierda y de mejora en la supervivencia en el grupo tratado con
magnesio respecto al grupo tratado con placebo.

Mas alld de todos los posibles fdrmacos que pueden afiadirse a las soluciones cardioplejicas la
linea de investigacién mas reforzada en estos momentos, comienza con el conocimiento de los
mecanismos intrinsecos de proteccién endégena producido en parte por la liberacién de molécu-
las durante la isquemia "Precondicionamiento”. La caracterizacién de dichas moléculas, sus vias
de sefidlizacién, sus agonista y sus antagonistas han generado una ingente cantidad de nuevas
estrategias para proteger el corazén durante la isquemia y su posterior reperfusion”.

A la complejidad de los mecanismos inducidos durante la isquemia (precondicionamiento) hay
que anadirle la reperfusion imprescindible en la cirugia cardiaca. Este concepto de "isquemia-
reperfusion” complica aun mds las estrategias terapéuticas.

La posibilidad de que este fenémeno de proteccién endégena pudiera ser inducido farmacologi-
camente en el miocardio humano produjo un extenso y una entusiasta linea de investigacién. La
atencién de diferentes grupos de investigacién hizo posible un considerable progreso en la identi-
ficacién de los mecanismos celulares y las vias de transduccién que participan del proceso del
precondicionamiento isquémico. La transferencia a la clinica quirdrgica serd posible cuando se
desarrollen nuevos fdrmacos capaces de imitar los efectos beneficiosos del precondicionamiento.
Por eso si somos capaces de potenciar los mecanismos endogenos de proteccién durante la cirugia
de los trasplantes habremos conseguido un nuevo e importante avance de la cardioproteccion™,

Durante la reperfusion que sigue a un periodo de isquemia global inducida se restaura el flujo san-
guineo, por lo que se disminuye el dafio miocdrdico isquémico, delimitando la zona infartada y
mejorando la supervivencia, no obstante se ha demostrado que existe un efecto adverso inducido
por la reperfusion de las células isquémicas. Este efecto desfavorable se origina al restablecerse la
circulacion y propiciar la llegada de sangre oxigenada a las células previamente isquémicas. Todo
ello se acomparnia de formacién de "especies reactivas del oxigeno" que inducen "estrés oxidativo",
el cual provoca dario cardiaco junto con la acumulacién de calcio intracelular y alteracién en el
metabolismo celular, situaciones que condicionan un dafio miocdrdico funcional y estructural
mediado por la reperfusion, que se sumaria al dafo causado por la propia isquemia”.

Se han propuesto cuatro tipos de dafo por reperfusién ,entre los que se encuentran el miocardio
aturdido, las arritmias por reperfusion, el fenémeno de no reflujo y la muerte celular. Cada uno de
los cuales con su propia fisiopatologia pero con una base en comdn. Clinicamente, este dario se evi-
dencia después del restablecimiento de la circulacion previamente bloqueada. Puede presentarse
como miocardio aturdido o hibernado después de restablecer el flujo tras un trasplante cardiaco'.

Para contrarrestar estos efectos adversos existen mecanismos de proteccién miocdrdica endégenos
que se generan durante la isquemia y se ponen de manifiesto durante la reperfusion, siendo el mio-
cardio una fuente importante de mecanismos protectores que son estimulados durante la isquemia.
Estos evitan la muerte celular secundaria a isquemia-reperfusion miocdardica y participan en la pro-
teccion inducida por el precondicionamiento isquémico a través de vias no del todo conocidas.

El precondicionamiento es un mecanismo cardioprotector endégeno dependiente de factores
metabdlicos y no de circulacién colateral que aparece poco después de un episodio isquémico.
Este precondicionamiento se produce por la induccién de los mecanismos intrinsecos celulares
que mejoran la tolerancia de la célula miocdrdica a una subsiguiente lesion por isquemia-reper-
fusién, ya sea mediante un breve periodo de isquemia previo, o mediante estimulos farmacoldgi-
cos que nos permitan inducir, de una manera controlada, estos fenémenos de proteccién.

La forma mds aceptada por la que el Precondicionamiento Isquémico acttie, consiste en que este
activa una serie de receptores de membrana, entre los que se encuentran los de la adenosina,
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acetilcolina, bradikinina y opioides y los recientemente descritos receptores de corticotropinas
CRFR2 en el que nuestro grupo esta interesado . Estos receptores inician una sefalizacién intra-
celular encabezada por la activacién de una proteina G asociada al receptor y esta a su vez acti-
va a otra serie de proteinas sefializadoras hasta la activacién de la PKC, la cual es clave en la
secuencia de sefalizacién del proceso, ya que su inhibicién con Cheleritrina elimina los efectos
beneficiosos ejercidos por el Precondicionamiento isquémico. Esta a su vez fosforila a otra serie de
proteinas de la cascada de sefalizacién hasta llegar al niicleo donde se inducird la expresién de
genes que dardn lugar a la proteccion del miocardio en la denominada segunda ventana de
Precondicionamiento isquémico. Otra de las proteinas que es fundamental en la liberacién de liso-
fosfolipidos y del dcido araquidénico tan daninos durante la reperfusion, es la iPLA2 '® que se acti-
va durante isquemia, aunque atin no se conoce en que momento ocurre su activacion y que resul-
tados tendria en la proteccién del miocardio actuaciones sobre la misma. Este esquema de accién
del precondicionamiento a nivel molecular nos puede servir de guia para clasificar los objetivos
diana para el Precondicionamiento Farmacolégico del miocardio. Uno de las mas reciente inves-
tigaciones que lleva a cabo nuestro grupo esta en relacién con la "Urocortina" , péptido relacio-
nado con la familia de corticotropinas y que estamos proponiendo como protector miocdrdico
ante situaciones de isquemia inducida como la del Trasplante ya que esta molécula es capaz de
simular los efectos cardioprotectores del precondicionamiento .Se ha demostrado que las situa-
ciones de estrés aumentan la expresién tanto de la urocortina como la de su receptor CRFR2 en
el corazén. La administracion de urocortina en modelos animales "in vivo" de isquemia cardiaca,
produce un aumento de la contractilidad. Las vias de sefializacién por las que la urocortina indu-
ce este efecto inotropico positivo han sido poco estudiadas de ahi nuestro interés en los mecanis-
mos que se ponen en marcha a partir del receptor CRFRZ cuando es activado por la urocortina.
En relacion al papel protector de la urocortina ante una situacién de isquemia, se sabe que el
corazén expresa y libera Urocortina antes de sufrir un dafo irreversible de muerte celular por
necrosis o apoptosis .Se ha demostrado que la Urocortina reduce la muerte celular en corazones
de rata aislados expuestos a isquemia/reperfusion, previene parcialmente el vaciado de los reser-
vorios de ATP y mejora la funcién ventricular . Este efecto beneficioso se observa incluso cuando
la perfusién de Urocortina se realiza sélo durante la reperfusion.

Estd siendo muy estudiado y caracterizado el papel protector de la Urocortina en un precondi-
cionamiento tardio que implica la expresién y sintesis de novo de genes y proteinas que estdn
relacionados con la proteccién ante isquemia-reperfusion. Estas vias implican la activacion de la
PKC (PKCe) 'y de los canales KATP de la mitocondria previniendo la muerte de la misma y por
tanto la muerte celular. Experimentos hechos con la glibenclamida, inhibidor especifico de los
canales KATPR y con los inhibidores de las PKA demuestran que la recuperacién del corazén con
la Urocortina involucra a los canales KATP y es independiente de la via de las kinasas.

Consideraciones finales:

Parece que hemos llegado a un momento en que el avance en los sistemas de proteccién para
la cirugia de los trasplantes cardiacos ha alcanzado su techo. Ello a pesar de la gran cantidad de
conocimiento adquirido a partir de los trabgjos realizados en los laboratorios de investigacion *.
La realidad es que, en la practica clinica diaria de la cirugia de los trasplantes, se ha producido
una pobre transferencia de los conocimientos bdsicos logrado sobre el comportamiento de un
corazén durante una isquemia global inducida *'.

El andlisis detallado de la literatura nos ofrece algunas claves para justificarlo. La proteccién mio-
cdrdica es cada dia mas compleja debido al cambio sufrido en el perfil del donante que se utili-
zan en la actualidad. Hoy la escasez de donantes optimos obliga, por la presién de la lista de
espera, al uso de donantes afosos, con perfil de muerte enfefalica de origen vascular y con peor
funcién ventricular. Al mismo tiempo la obtencion de donantes a mayor distancia que precisan
tiempo de isquemia superiores ”. Este nuevo escenario dificulta o al menos enlentece la transfe-
rencia de los conocimientos bdsicos a la practica clinica.



Si uno de los puntos que dificultan la transferencia es el cambio en el perfil del donante, otros facto-
res afaden aun mayor conflicto a la hora de hacer un buen proyecto de investigacién clinico. Por un
lado el dificil disefio de estudios clinicos debido a la gran variedad de técnicas usadas por los ciruja-
nos para proteger un corazén. La diversidad en la forma de distribucién de la cardioplejia, por via
anterograda o por via retrograda a través del seno coronario, la diferencia en el volumen de cardio-
plejia suministrado, la diferencia de la temperatura, la diferencia en la composicién. Todo ello hace
cada vez mas complejo un estudio sistemdtico que permita extraer resultados clinicos de calidad.
Otro conflicto existente es la dificultad para andlizar los resultados clinicos por los diferentes méto-
dos de medida de la funcién ventricular, los criterios de infarto o la mortalidad. Por ultimo, las difi-
cultades para ajustar aun mas la colaboracion mas directa entre los investigadores bdsicos y clinicos.

Conclusiones.

Las técnicas de proteccién miocdrdica varian de acuerdo a las preferencias del equipo quirdrgi-
co. Por tanto, es necesario individualizar las técnicas de proteccién para proporcionar un margen
suficiente de seguridad para cada paciente especifico, en relacién con el perfil del donante y sin
riesgos adicionales. No hay que olvidar que la finalidad de la proteccién cardiaca, estd encami-
nada a la pronta recuperacién de la funcién del corazén. Cuanto mds conocimientos bdsicos ten-
gamos sobre el comportamiento del cardiomiocito frente a la anoxia, mayores serdn las posibilida-
des de incluir todos los mecanismos y terapias que reduzcan o prevengan el dafo miocdrdico por
isquemia y reperfusion contribuyendo con ellos a una cardioproteccién mas selectiva y especifica
para cada situacién clinica. Una cardioproteccion a la carta. No obstante el avance en la investi-
gacioén bdsica de los Ultimos arios , la cooperacion entre cirujanos cardiacos e investigadores bdsi-
cos y el apoyo de la industria ,permite visualizar un horizonte de esperanza hacia la superacién
del techo de las cuatro horas de isquemia segura para un corazén donante para trasplantes.
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