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I. Agradecimientos

Excelentisimo Serior Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugia
de la Region de Murcia.

Excelentisimos e Ilustrisimos Sres. Académicos y Autoridades.

Querida familia, comparieros y amigos.

Serioras y Senores.

uisiera trasladarles lo profundamente honrado que me siento al estar
Qaqui para leer (porque el protocolo obliga a leer), el discurso de mi
incorporaciéon a esta respetada bicentenaria instituciéon como académico de
numero.

Recibo esta designacién con un sentimiento de abrumadora responsa-
bilidad y con emociones encontradas, pues me siento honrado de entrar a
formar parte de la Academia, pero me planteo, sinceramente, si merezco tal
reconocimiento.

Lo primero que me gustaria es mostrar mi mas profundo agradecimiento
a los Académicos de Nimero que han tenido a bien brindarme la oportuni-
dad de ingresar en esta ilustre institucién ratificando mi nombramiento con
su voto favorable. De m“nera particular, deseo ‘?radecer a los Tludirisimos.
Sres. Académ%s: bés Juan Antonio pérez, Francisco Toledo;” Manuel
Séanchez-Solis, Maria Angeles Rodriguez y Ricardo Robles, como muestra de
mi agradecimiento por avalar mi presentacién a esta academia. La mayoria
de ellos han sido profesores mios en la Facultad de Medicina y en la actua-
lidad compafieros y amigos.

Extiendo igualmente mi gratitud al Excmo. Sr. D. Manuel Segovia Her-
nandez, Presidente de esta academia, quien también fue mi profesor en la
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universidad. Hoy, ademéas de compartir una bonita amistad, coincidimos en
nuestras responsabilidades profesionales en el hospital.

Al Vicepresidente de esta Real Academia el Ilustrisimo Tomés Vicente
Vera con quien, debido a nuestra colaboraciéon diaria por motivos de espe-
cialidad, he forjado una profunda relacién de respeto y admiraciéon. Gracias
por aceptar el compromiso de leer el discurso de contestacion.

Aqui me tienen, realmente emocionado, pronunciando unas palabras que
quisiera que estuvieran a la altura de un nombramiento tan elevado, querien-
do que describan lo que para mi representa entrar en la Academia y mostran-
do mi firme determinacién de aportar mis ideas para extender su prestigio.

Esta institucién tiene para mi la calidez de aquello que se conoce desde
apre. La descubri en mi temprana juventud, cuando mi tio el ilustrisimo

osé Luis Villarreal Sanz, fue elegido académico de nimero, ostentando
edalla numero 40. A él debo en gran medida mi decisién de dedicarme
a la medicina, pues siempre me transmitié su entusiasmo por el ejercicio de
nuestra noble profesion y el compromiso con la salud de los pacientes.

Hoy me ha sido asignada la medalla nimero 19, y he de decir que aunque
no tuve el honor de conocer personalmente a los dos académicos que me pre-
cedieron, su relevante contribucién al avance de la Medicina y la influencia
de ambos en el campo médico son, para mi, incuestion

un orgullo recoger el testigo del destacado traumatdlog, anuel Clavel

Nolla, referencia en mi familia, en la que existe una la
especialidad, y del jefe de servigig,de Anestesia y Reani on en el Hospi-
tal General, hoy Reina Sofia, ntonio Martinez Hernandez, reconocido
por su pionera labor en el trat@miento del dolor. Espero saber proteger y
expandir su legado.

Tuve la suerte de estudiar primaria (la antigua EGB) en el colegio Salesia-
nos de Cabezo de Torres, lo que, sin duda, marcé mi caracter. Fue después
la Facultad de Medicina de Murcia, a cuyos profesores me he referido, la
que me abrié el camino hacia una vida profesional que ha estado marcada
por una serie de personas a las que deseo referirme para extender mi agra-
decimiento:

Al Tlustrisimo ProfgSor &fscual Parrilla Paricio. Su figura fue clave para
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inculcarme la idea de que no se puede ejercer la cirugia sin tener un caracter
cientifico y por supuesto unos amplios conocimientos de la vertiente médica
de la misma, y no menos importante que ello, me ensefio con su ejemplo a
ser humano y cercano con los enfermos, a cogerles de la mano y llamarles
por su nombre. He visitado cientos de hospitales en todo el mundo. He co-
nocido a los médicos y cientificos mas prestigiosos y les aseguro que nadie
me ha impresion %E:IS que el Prof. Parrilla.

Al Tlustrisimo™ D§. Jose Anastasio Montero Argudo, mi primer jefe de
Cirugia Cardiaca en Valencia. Antes que yo fue alumno del Prof. Parrilla y
continuador de sus ensefianzas. Me animé6 a ampliar mis horizontes profe-
sionales en otros paises, donde realicé estancias formativas en instituciones
de renombre internacional.

De igual manera, mi gratitud se extiende al Profesor Juan Martinez-Leon,
mi segundo jefe en Valencia y actual Jefe de Servicio de Cirugia Cardiaca de
la Fe asi como catedratico de la Facultad de Medicina, cuyo apoyo incondi-
cional y aliento fueron fundamentales en mi desarrollo profesional.

Agradezco también al Dr. Oscar Gil Albarova, tutor de mi residencia, y al
resto de mis compaiieros del Servicio de Cirugia Cardiaca del Hospital Gene-
ral de Valencia, cuyo apoyo y colaboracién en las innovaciones que proponia
fueron esenciales en mi crecimiento profesional.

En este momento tan especial, no puedo dejar de agradecer a mis compa-
fieros de trabajo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
en particular a los miembros del equipo de Cirugia Cardiovascular, y a todos
los que formamos parte de este gran colectivo. Especialmente quiero men-
cionar a los jefes de seccion: Dr. Francisco Gutiérrez, Dr. Julio Garcia Puen-
te, y Dr. José Maria Arribas, asi como al resto de facultativos, residentes,
enfermeras de planta y quiréfano, perfusionistas, auxiliares, celadores, y
compaifieros de otros servicios con los que colaboramos estrechamente, como
anestesidlogos, intensivistas y cardiélogos. Considero que este nombramien-
to no es solo el fruto de mi esfuerzo individual, sino el resultado del trabajo
en equipo, que convierte a este titulo en un logro colectivo. Mi reconocimien-
to y gratitud son, por tanto, para cada uno de ellos. Los considero amigos y
familia. La intensidad y la cantidad de horas trabajadas conjuntamente dan
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para mucho, pero especialmente para admirarles y agradecerles su esfuerzo
diario para con los enfermos.

Mi més sincero agradecimiento también a mi amigo y profesor, el Capitan
Francisco Rojo, quien me ha acompaifiado de manera inestimable en los 1l-
timos meses y me ha ayudado a hacer este discurso mas ameno y cercano.

A mis amigos, compafieros de vida, os agradezco que hayais estado con-
migo en los momentos de crecimiento personal y profesional, tanto en los
momentos dificiles como en los de felicidad compartida.

A mis padres, Juan y Jovita, responsables de la persona que soy. Os debo
tanto, que me es imposible expresarlo con palabras. Los valores, el ejemplo
de sacrificio y trabajo, el coraje para afrontar la vida y la generosidad de
darnos a mis hermanos y a mi lo mejor, sobre todo, la educacién. Siento
una tristeza enorme de no poder ver a mi madre entre ustedes, aunque sé
que me estara viendo alla donde esté. Aquellos de ustedes que la conocieron
saben que no es amor de hijo, cuando les digo cuanto era de especial Jovita
y que orgullosa se sentiria si hubiera podido estar aqui.

Quisiera agradecer a mi familia politica el haberme acogido como a un hijo
haciéndome olvidar el adjetivo ‘politica’ y convirtiéndome en uno de ellos.

Pocas personas tienen la suerte y el privilegio de poder decir que tienen
2 hermanos que han superado a su hermano mayor, cado uno en su campo.
Oscar y Laura me siento muy orgulloso de vosotros.

Mis 3 hijos Mercedes, que ya estudia medicina, Jovita y Sergio, que de-
sean seguir los mismos pasos, son el orgullo y la alegria de mi vida. Os pido
perdén por no haber estado mas tiempo con vosotros. En el pecado llevo la
penitencia, no hay cosa que mas me pese en la vida que precisamente eso.
Os quiero con toda mi alma.

Finalmente, Miriam, la mujer de mi vida. Eres la fuerza que da equilibrio
a mi existencia. Gracias por tu paciencia, comprensiéon y apoyo durante las
numerosas ausencias que mi trabajo ha generado en todos estos afios.

Sefioras y sefiores,

Antes de seguir adelante, también deseo agradecerles profundamente a
todos ustedes que me acompaiien en este dia tan significativo y en este mo-
mento de tanta felicidad para mi.
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I1. Pasado

I. Introduccion y Origenes del Trasplante Cardiaco
El trasplante cardiaco es uno de los logros mas asombrosos de la me-
dicina moderna. Alcanzarlo requirié siglos de experimentacion, avances
cientificos y una serie de profesionales visionarios que enfrentaron las
dificultades técnicas y éticas de reemplazar el corazén humano, el 6rgano
simbdlicamente asociado a la vida misma. Desde antiguas leyendas y re-
latos mitolégicos hasta los primeros experimentos de laboratorio y la his-
torica operaciéon de 1967 que consolidé el trasplante cardiaco como una
realidad, el camino hacia este hito médico fue largo y lleno de desafios.
a. Origenes Mitologicos vy Simbolismo del Corazon en la Cultura
Humana
La importancia del corazén en la vida humana ha sido reconocida
desde tiempos antiguos, y su simbolismo como centro de la vida, la
emocién y la espiritualidad esta presente en casi todas las culturas.
En la mitologia egipcia se creia que el corazon era el asiento del
alma y de los sentimientos, y en el juicio final del dios Osiris, el co-
razén del difunto era pesado para determinar su destino en la vida
eterna. Los griegos, por su parte, consideraban el corazén como
el origen de las emociones y lo identificaban con el fuego vital que
anima al ser humano. Este simbolismo no solo conferia al corazén
una importancia espiritual, sino que le otorgaba una enorme carga
emocional.

En otras culturas, el corazén ha sido representado como el lugar
donde residen los valores humanos, el amor y la fuerza vital. El res-
peto y reverencia hacia este érgano contribuyeron a la complejidad
ética de los primeros intentos de intervenirlo quirdrgicamente.

Trescientos afios antes de Cristo, Aristételes dijo: “De todas las
visceras, solo el corazon no puede recibir dafio, herida o perjuicio”

Durante siglos, los cirujanos y médicos se abstuvieron de realizar
procedimientos en el corazén, considerandolo un 6rgano intocable y
demasiado vital para ser manipulado.
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En 1552 Ambroise Paré dijo: “El corazén es un misculo hueco,
considerado como el asiento del alma, el drgano de la facultad vital,
el principio de la vida, la fuente de los espiritus, y por ello, consecuen-
temente, la primera vivienda y la tltima morada”.

b. Primeros Experimentos en Trasplante de Organos y Avances
Quirirgicos
El camino hacia el trasplante cardiaco comenzé en el siglo XX, cuan-
do la medicina empezé a cuestionar sus propios limites y a explorar
la posibilidad de intervenir quirirgicamente el corazén. Uno de los
precursores mas importantes en la historia del trasplante de o6r-
ganos fue Alexis Carrel, un cirujano francés que, a principios del
siglo XX desarrollé técnicas de sutura vascular que permitieron la
conexion de vasos sanguineos. Este avance fue fundamental para la
realizaciéon de trasplantes, ya que permitié la unién de 6rganos con
el sistema circulatorio del receptor.

Carrel, galardonado con el Premio Nobel de Fisiologia o Medici-
na en 1912 por sus trabajos sobre técnicas de sutura y trasplante
de 6rganos, fue un pionero que demostré la viabilidad de la ciru-
gia vascular. Aunque sus experimentos iniciales se realizaron en
animales, su trabajo sent6é las bases para los futuros intentos de
trasplante de corazén en humanos. Carrel planteé la posibilidad de
trasplantar 6rganos completos y experimenté con el trasplante de
rifiones y otros tejidos, marcando un hito en la investigaciéon en
este campo.

c. Los Primeros Intentos de Cirugia Cardiaca
En 1882 Billroth, uno de los padres de la cirugia moderna, dijo: “Un
cirujano que se atreviese con tal operacion como una sutura cardiaca
deberia perder el respeto de sus colegas”. Y en 1896 Paget, otro médi-
co e investigador ilustre predijo: “La cirugio cardiaca habia llegado
a los limites establecidos por la naturaleza, y ningin método nuevo o
descubrimiento podian superar las dificultades que surgieran de una
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sutura cardiaca”. Evidentemente, si algo hemos aprendido es a jamaés
decir que algo es imposible en medicina.

En 1893 se realizé la primera cirugia cardiaca. E1 Dr. Rehn, ante
un paciente apufialado en el corazén, se atrevié a realizar una tora-
cotomia, abrié la pleura, drené el hemotérax, abrié el pericardio y,
con mucha habilidad, suturé el ventriculo derecho con tres puntos de
seda. Logicamente, fue considerado un milagro.

A principios del siglo XX, la cirugia cardiaca seguia siendo extre-
madamente arriesgada. La falta de tecnologia y de conocimientos
sobre anestesia, inmunologia y conservaciéon de 6rganos dificultaba
la realizacién de cualquier intervencién en el corazén. Los primeros
intentos quirurgicos en este 6rgano se centraron en reparar defectos
cardiacos congénitos y tratar problemas estructurales, como valvulas
defectuosas, mediante procedimientos pioneros de cirugia cardioto-
racica. Aunque no se trataba de trasplantes, estos primeros proce-
dimientos marcaron el inicio de la cirugia cardiaca moderna y pre-
pararon el terreno para intervenciones mas complejas en el futuro.

Friedrich Nietzsche dijo “Solo aquellos que estdn familiarizados
con el pasado, estdn mds capacitados para progresar en el futuro”.

Y asi ocurrié en 1953 donde se intervino por primera vez a una
paciente con una comunicacién interauricular empleando, por prime-
ra vez en la historia, la maquina de circulacién extracorpérea inven-
tada por Gibbon, uno de los més grandes inventos de la medicina de
todos los tiempos. La circulacién extracorpérea permite sustituir al
corazén y los pulmones durante un tiempo determinado, extrayendo
sangre venosa desoxigenada de la auricula derecha y perfundiéndola
de nuevo ya oxigenada en la aorta.

Lillehei dijo “Todo lo que el hombre es capaz de sofiar, la técnica
tarde o temprano lo hace realidad”. Fue el propio Lillehei el que solo
un afio méas tarde realizé la primera circulacién cruzada, empleando
como maquina de extracorpérea a uno de los progenitores, de ma-
nera que, con su circulacién, se podia intervenir al nifio enfermo y
corregir su defecto anatomico. Como anécdota, les tengo que decir
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que hasta esa fecha era la tnica intervencién que podria llegar a
tener un 200% de mortalidad, ya que podrian morir en la misma
intervencion el padre y el nifio.

d. Norman Shumway: El Padre del Trasplante Cardiaco Moderno
Entre los pioneros del trasplante cardiaco, uno de los nombres mas
destacados es el del Dr. Norman Shumway, un cirujano estadouni-
dense que desarroll6 y perfeccioné las técnicas que eventualmente
permitirian el trasplante de corazén en humanos. Durante la década
de 1950, Shumway comenzé a experimentar con trasplantes de cora-
z6n en animales en la Universidad de Stanford, Universidad que tuve
la suerte de visitar en 1999, donde sus investigaciones se centraron
en resolver los problemas de la conservaciéon de érganos, la circula-
cién extracorpérea y el rechazo inmunolégico.

Shumway y su equipo fueron pioneros en la creaciéon de una téc-
nica de trasplante en perros que, con el tiempo, se convertiria en el
estandar para el trasplante de corazén en humanos. En 1960, publicé
un articulo sobre el trasplante de corazén en animales, demostrando
que era posible realizar una intervencién quirdrgica en el corazén de
un mamifero y lograr que el 6rgano funcionara en un nuevo huésped.

Ademas, Shumway hizo contribuciones esenciales en el campo de
la inmunologia, investigando cémo evitar que el sistema inmunolé-
gico del receptor atacara al 6rgano trasplantado. Aunque sus experi-
mentos fueron, en gran medida, exitosos en animales, Shumway se
mostré reacio a intentar un trasplante en humanos sin contar con
una mejor comprensién de los mecanismos de rechazo y los medica-
mentos necesarios para prevenirlo. Su trabajo en inmunosupresion y
en técnicas quirurgicas seria la base sobre la cual se realizarian los
primeros trasplantes cardiacos en humanos.

II. El Primer Trasplante de Corazén Humano: La Hazaina

de Christiaan Barnard
A pesar de los avances de Shumway, fue Christiaan Barnard, un ci-
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rujano sudafricano, quien realiz6 el primer trasplante cardiaco exitoso
en un ser humano el 3 de diciembre de 1967, en Ciudad del Cabo, Sud-
africa. El paciente, Louis Washkansky, un comerciante de 54 afios con
insuficiencia cardiaca terminal recibié el corazon de una joven donante
que habia fallecido en un accidente automovilistico.

Ustedes se preguntaran que cémo pudo Barnard en Sudafrica hacer
el primer trasplante cardiaco, con toda la investigacién que les he con-
tado que habia hecho Shumway en Standford, California. Brevemente
les diré que Barnard y Shumway habian sido compaifieros de residencia
en la Universidad de Minnesota. Posteriormente, Barnard volvié a su
pais donde trat6 de desarrollar la cirugia cardiaca, y una vez al afio
solia visitar a su compaifero Shumway para estar al dia de los avances
que en Standford se producian. Un afio, de manera inocente, Shumway
mostré todo lo avanzado que tenia el trasplante cardiaco y le conté
que pronto harian el primero. Solo faltaba el permiso de la FDA para
realizarlo. Aquel afio, poco después de regresar de Standford, Barnard
realizé ese primer trasplante, adquiriendo toda la gloria y la fama que
le hubiera correspondido a Shumway.

Ese primer trasplante fue un éxito técnico: el nuevo corazén comen-
z6 a latir inmediatamente después de la cirugia y el paciente fue capaz
de sobrevivir con su nuevo corazén durante 18 dias, antes de sucumbir
a una neumonia causada por la debilidad de su sistema inmunolégico
debido a los medicamentos inmunosupresores. A pesar de que el pa-
ciente no sobrevivié mucho tiempo, la operacion de Barnard fue un
hito en la historia de la medicina y capturé la atencién de los medios
de comunicacién de todo el mundo. Este éxito inicial demostré que el
trasplante de corazén en humanos era una posibilidad real y que se
trataba de una practica que merecia ser investigada y perfeccionada.

Los Anos de Dificultades: La Década de 1970

y la Decepcion en los Trasplantes

A pesar del entusiasmo generado por el primer trasplante, la década
de 1970 trajo consigo una serie de desafios que casi hicieron fracasar
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el desarrollo del trasplante cardiaco. Durante esos afios, los pacientes
que recibian un trasplante de corazén tenian tasas de supervivencia
extremadamente bajas, y los riesgos asociados a los medicamentos in-
munosupresores causaban complicaciones severas. La comunidad mé-
dica comenzé a cuestionar si el trasplante de corazén era una opcién
viable, y muchos hospitales y médicos abandonaron esta practica por
considerarla demasiado peligrosa y con un coste elevado.

El Resurgimiento en los Aiios 80: La Revolucién

de la Ciclosporina

La situacién cambié radicalmente en 1980 con la introduccién de la
ciclosporina, un potente inmunosupresor que revolucioné el campo de
los trasplantes. La ciclosporina permitié controlar de manera mucho
mas efectiva la respuesta inmunolégica, evitando el rechazo del injerto
y aumentando significativamente las tasas de supervivencia a corto
y largo plazo de los pacientes trasplantados. Este avance cambié las
perspectivas del trasplante de corazén, permitiendo que los pacientes
no solo sobrevivieran, sino que experimentaran mejoras significativas
en su calidad de vida.

Con la ciclosporina, el trasplante cardiaco resurgié como una opcién
viable y efectiva para pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, y
muchos hospitales en el mundo comenzaron nuevamente a realizarlos.
A partir de ese momento, la tasa de éxito del trasplante de corazén
aumenté considerablemente y se consolidaron técnicas y protocolos que
sentaron las bases para el desarrollo y la expansion del trasplante car-
diaco en las décadas posteriores. El primer trasplante de corazén con
éxito en Espana se realizé el 8 de mayo de 1984 en el Hospital de Sant
Pau, Barcelona, liderado por el Dr. Josep Maria Caralps.

Avances en Técnicas de Preservacion y Cirugia

La evolucion del trasplante cardiaco no se limita tUnicamente a los
avances en inmunosupresion o al control del rechazo inmunolégico,
sino que también estd profundamente ligada al desarrollo de técnicas
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avanzadas de preservacion del érgano y de cirugia cardiaca. Como to-
dos ustedes saben, el corazén es un 6rgano extremadamente sensible
y muy poco tolerante a la falta de oxigeno, por tanto, las técnicas de
preservacion cardiaca fueron fundamentales para garantizar la viabili-
dad del corazén durante el tiempo que transcurria entre la extraccién
del donante y la implantacién en el receptor.

Preservacion en Frio y Soluciones Cardioplégicas

En los primeros afios de los trasplantes cardiacos, los cirujanos en-
frentaban serios problemas para mantener el 6rgano viable durante el
traslado. La solucién llegd con la técnica de preservaciéon en frio, en
la que el 6rgano se sumerge en una solucién a baja temperatura para
reducir el metabolismo celular y, por lo tanto, la demanda de oxigeno.
Este procedimiento prolonga el tiempo de conservaciéon del 6rgano,
permitiendo que permanezca viable durante varias horas, lo que es
crucial para realizar la cirugia de trasplante de manera adecuada y sin
comprometer la funcién del corazén.

La preservacion en frio se convirtié en el estandar en los afios 70, y
sigue siendo una técnica fundamental para los trasplantes de 6rganos
en la actualidad. Sin embargo, en aquellos primeros afios se continua-
ron realizando investigaciones para mejorar esta técnica, ya que, a
pesar de la reduccién de la tasa metabdlica, el 6rgano ain sufria cierto
dano debido a la falta de oxigeno.

Entonces se desarrollaron las soluciones cardioplégicas que permi-
tieron mejorar la preservacién en frio. La solucién de St. Thomas,
desarrollada en el Reino Unido, fue una de las primeras en ganar
aceptacion y se convirtié en un estandar en la preservacion de 6rganos
para trasplante. Esta solucién contiene iones de potasio, calcio, magne-
sio y otros componentes que ayudan a reducir la actividad eléctrica y
mecanica del corazén, protegiéndolo contra el dafio celular durante el
tiempo de isquemia.

La solucién de St. Thomas actia al inducir una parada temporal de
la actividad cardiaca, y se sabe que provocar la asistolia (la parada car-
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diaca) es el factor que mas reduce el metabolismo cardiaco, por encima,
incluso, del propio frio, permitiendo al 6rgano conservar su estructura
y funcionalidad durante el proceso de traslado e implantacién. Esta so-
lucién, junto con otras variantes como la solucién Custodiol, la solucién
de Wisconsin, el Celsior (que es la que empleamos en la Arrixaca en la
actualidad cuando vamos lejos a por el corazén) o, mas recientemente,
para los donantes locales, la solucién de Del Nido, han sido fundamen-
tales para prolongar la vida util del injerto y mejorar los resultados
postoperatorios en los pacientes trasplantados.

Hasta aqui les he hablado del pasado del trasplante, y, a partir de
ahora, entramos en el capitulo del trasplante cardiaco en la actualidad.

III. Presente

I. Incidencia y Prevalencia de la Insuficiencia Cardiaca

en el Mundo Actual

La insuficiencia cardiaca es un trastorno que provoca que el corazén
no pueda bombear la sangre adecuadamente, provocando una falta de
oxigeno y nutrientes en los tejidos y d6rganos. De la misma manera,
provoca una congestion de los pulmones, si el fallo es predominante-
mente izquierdo, o congestiéon sistémica, si el fallo es de predominio
derecho. Los pacientes que la padecen experimentan fatiga, dificultad
para respirar y limitaciones en sus actividades diarias.

A medida que la poblacién global envejece y los factores de riesgo
cardiovascular aumentan, la prevalencia de la insuficiencia cardiaca
aumenta. Se estima que afecta a mas de 64 millones de personas en
todo el mundo. En muchos paises del primer mundo, como Estados
Unidos y Europa occidental, la prevalencia de la insuficiencia cardiaca
en adultos mayores de 65 afios se encuentra entre el 6 y el 10 por cien-
to, y la incidencia sigue aumentando con la edad. En paises de rentas
bajas y medias, aunque la prevalencia general es menor, el impacto de
la enfermedad es igualmente significativo, y se espera que aumente a
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medida que estos paises enfrentan transiciones demograficas y cambios
en los estilos de vida que elevan los factores de riesgo cardiovascular.

Otro de los factores que ha hecho que aumente la insuficiencia car-
diaca ha sido la mejora en la atenciéon de enfermedades agudas como el
infarto de miocardio, que permiten a los pacientes sobrevivir, pero con
un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca crénica.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que para el afio
2050, aproximadamente el 22 por ciento de la poblacién mundial ten-
dra méas de 60 afios, lo que inevitablemente aumentara la carga de insu-
ficiencia cardiaca. El envejecimiento también se asocia con la presencia
de otras comorbilidades, como hipertensién, diabetes y obesidad, que
son factores de riesgo importantes para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca.

a. Factores de Riesgo y Comorbilidades Asociadas

Los factores de riesgo méas comunes incluyen la hipertension, enfer-
medades de las arterias coronarias, diabetes y obesidad. Estas con-
diciones son cada vez méas prevalentes a nivel mundial, impulsadas
por estilos de vida sedentarios, dietas poco saludables y, en algunos
casos, una predisposiciéon genética. Por su importancia, permitanme
que dedique unas minimas palabras a cada uno de ellos.

e La hipertension es uno de los factores de riesgo mas comunes y
esta presente en aproximadamente el 60 por ciento de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca. Probablemente muchos de ustedes
tengan hipertension. No sufran ustedes si la tienen controlada.
Les diré que la presion arterial elevada dana el corazén con el
tiempo, obligandolo a trabajar mas para bombear sangre, lo que
eventualmente lleva a un deterioro de su capacidad para cumplir
con las demandas del organismo.

e Las enfermedades coronarias, que incluyen el infarto de mio-
cardio, son otra causa principal de insuficiencia cardiaca. Un in-
farto de miocardio no es ni mas ni menos que una muerte o
necrosis de una zona del corazén que no podra volver a latir, de
manera que el resto del corazén tienen que suplir la fuerza que

21



Pasado, presente y futuro
del trasplante cardiaco

la zona infartada realizaba para bombear sangre de manera efi-
ciente. Esto se consigue en muchas ocasiones, pero, en algunos
casos, el corazén acaba claudicando y apareciendo la insuficiencia
cardiaca.

e La diabetes y la obesidad son factores de riesgo que estan es-
trechamente relacionados. Ambos contribuyen al desarrollo de la
insuficiencia cardiaca a través de su impacto en el metabolismo y
la funcién del sistema cardiovascular. La diabetes, en particular,
aumenta el riesgo de enfermedades de las arterias coronarias y de
hipertrofia ventricular, complicando ain mas el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

¢ Las miocardiopatias, que son enfermedades del musculo cardia-
co, pueden ser de origen genético o idiopatico. Estas condiciones
afectan la estructura y funcién del corazén, y en muchos casos,
los pacientes con miocardiopatias terminan desarrollando insufi-
ciencia cardiaca severa que requiere un trasplante de corazén.

b. Impacto en la Calidad de Vida y el Costo de la Atencion Médica
En las ultimas décadas, los avances farmacolégicos han revoluciona-
do el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, mejorando significati-
vamente la calidad de vida y la supervivencia. El manejo se centra en
la modulaciéon de sistemas neurohormonales clave como el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, el sistema nervioso simpatico y los
péptidos natriuréticos. Los inhibidores del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, como los IECA, ARA-II y, mas recientemente, los
ARNI (ej. sacubitrilo/valsartan) han mostrado beneficios en la reduc-
cién de la mortalidad y hospitalizaciones en insuficiencia cardiaca
con fraccién de eyeccion reducida.

Otros pilares terapéuticos incluyen los beta-bloqueantes, que me-
joran la funcién ventricular y reducen la progresion de la enferme-
dad, y los antagonistas de receptores de mineralocorticoides, como
espironolactona, que disminuyen los efectos de la aldosterona. La
incorporacién de inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo
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2 (ej. dapagliflozina) ha ampliado las opciones de tratamiento, in-
cluso en pacientes con fraccién de eyecciéon preservada. A pesar de
estos avances, persisten retos como personalizar terapias y abordar
la limitada eficacia en fraccién de eyeccidon preservada, areas que
continuan siendo objeto de intensa investigacion.

Cuidados Paliativos y Soporte Emocional

En los casos donde las intervenciones médicas ya no son efectivas
para controlar los sintomas, los cuidados paliativos juegan un papel
crucial en el manejo de la insuficiencia cardiaca terminal. Los cuida-
dos paliativos no solo se enfocan en el alivio de los sintomas fisicos,
sino que también incluyen el apoyo emocional, social y espiritual
para el paciente y su familia. Estos cuidados son especialmente im-
portantes en las etapas finales de la enfermedad, cuando el objetivo
principal es mejorar la calidad de vida y brindar confort.

Dispositivos de Asistencia Ventricular (VAD)

Cuando los tratamientos médicos convencionales no logran estabili-
zar a los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, los disposi-
tivos de asistencia ventricular ofrecen una alternativa viable. Estos
dispositivos mecanicos se implantan en el cuerpo y ayudan a bom-
bear la sangre desde el ventriculo izquierdo o derecho hacia el resto
del organismo. Pueden utilizarse como un puente al trasplante o
como terapia de destino en aquellos pacientes que no son candida-
tos para el trasplante.

Dentro de esta misma linea, esta el corazén artificial total, el
cual no asiste, sino que sustituye al corazén y puede ser una alter-
nativa en casos de insuficiencia cardiaca terminal, especialmente
cuando no hay opcién de trasplante ni posibilidad de utilizar un
dispositivo de asistencia ventricular

Trasplante Cardiaco: La Opcion Definitiva
Sin embargo, y a pesar de todos estos avances, el trasplante de cora-
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z6n sigue siendo el tratamiento mas efectivo y la opcién de eleccion
para los pacientes con insuficiencia cardiaca terminal. Los pacientes
trasplantados suelen experimentar una mejora significativa en su ca-
lidad de vida y en su expectativa de vida. El gran inconveniente que
tiene es la disponibilidad limitada de 6rganos donados y la necesidad
de inmunosupresién de por vida.

Los pacientes candidatos para el trasplante cardiaco deben cum-
plir con criterios especificos que aseguren que el procedimiento es la
mejor opcién para ellos. Estos criterios incluyen:

e Edad adecuada (generalmente menores de 70 afios, aunque existen
excepciones).

e Ausencia de enfermedades graves que reduzcan la expectativa de
vida.

e Condicién fisica y mental estable para tolerar la cirugia y el régi-
men de inmunosupresion.

II. Estadisticas Actuales de Trasplantes y Necesidades

Globales

El nimero de trasplantes realizados a nivel mundial esta lejos de sa-

tisfacer la demanda existente. Cada afio, miles de personas en todo el

mundo esperan un trasplante de corazén, pero debido a la disponibili-
dad limitada de 6rganos donados, muchos pacientes fallecen antes de
recibir el tratamiento que podria salvarles la vida.

a. Numero de Trasplantes Cardiacos Realizados a Nivel Mundial
En el afio 2023 se hicieron en el mundo unos 10.115 trasplantes de
corazon, alcanzando menos del 10 por ciento de las necesidades rea-
les. La mayoria de estos procedimientos se llevaron a cabo en paises
con sistemas de salud avanzados, como Estados Unidos, los paises
de Europa Occidental y algunas naciones de Asia.

e Para que se hagan una idea, en Estados Unidos aproximadamen-
te 4.000 personas esperan un trasplante de corazén cada afio, y
la mitad de ellos no recibiran un érgano a tiempo. Por tanto, nos
encontramos muy lejos de la autosuficiencia en trasplantes.
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e El afio pasado se hicieron en Europa 2.231 trasplantes. A pesar
de ello las listas de espera son extensas, y la disponibilidad de
donantes sigue siendo un desafio. En Espafia en el afio 2023 se
hicieron 325 trasplantes (cifra récord), y nosotros en Murcia hici-
mos 18 también el afio que mas trasplantes realizamos.

e Aunque en Asia la cantidad de trasplantes cardiacos es menor en
comparaciéon con Estados Unidos y Europa, algunos paises como
Japon, Corea del Sur y China han incrementado sus tasas de tras-
plante en los tultimos afios. Sin embargo, el nimero sigue siendo
insuficiente para satisfacer la demanda en esta region densamente
poblada. En muchos paises asidticos, las barreras culturales y
religiosas a la donacién de 6rganos limitan la disponibilidad de
corazones para trasplante, y las listas de espera son atin mas pro-
longadas que en Occidente.

e En América Latina, paises como Brasil, México, Argentina y
Chile cuentan con programas de trasplante, pero los recursos y la
infraestructura disponibles son escasos, lo que reduce el nimero
de trasplantes.

e En Africa, los trasplantes de corazén son extremadamente raros,
debido a la falta de recursos y sistemas de donacién organizados.

Como ven, hay una gran disparidad en el acceso al trasplante de
corazén, donde las oportunidades de tratamiento varian significati-
vamente entre regiones. A medida que la insuficiencia cardiaca ter-
minal se convierte en un problema de salud ptublica cada vez mayor,
es evidente que los sistemas de trasplante de 6rganos deben buscar
formas innovadoras de aumentar la disponibilidad de corazones do-
nados y optimizar la asignacién de estos érganos para reducir la
mortalidad en lista de espera. La mortalidad en lista de espera varia
segin el pais y el sistema de trasplante, pero se estima que entre
un 10 y un 15 por ciento de los pacientes en lista de espera fallecen
antes de recibir un trasplante de corazén. A pesar de todo, estos
numeros quizas infraestimen la realidad, ya que el propio sistema se
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autorregula y no mete en lista de espera a receptores que, en prin-

cipio, serian subéptimos por comorbilidades o edad dada la escasez

de 6rganos disponibles.

e La duracién promedio en lista de espera depende de factores como
la edad, el tipo de sangre y la gravedad de la condicién del pacien-
te, asi como de la zona donde el paciente viva, légicamente. Algu-
nos pacientes pueden esperar meses o incluso afios para recibir
un corazon, lo que contribuye a un mayor deterioro de su salud
y aumenta el riesgo de complicaciones. En Murcia, gracias a la
generosidad de los murcianos, esta lista de espera es muy pequefia
(es raro que superemos la decena de pacientes) y apenas tienen
que esperar para recibir un trasplante de corazén. La mortalidad
en lista de espera para trasplante cardiaco en Murcia es practica-
mente 0 y en Espana fue en el 2023 del 2 por ciento, muy inferior
a otros paises con menor numero de trasplantes por millon de
habitantes.

El desafio de satisfacer la creciente necesidad de trasplantes de
corazén ha llevado a la busqueda de soluciones alternativas. En
el ambito internacional, diversas politicas han sido implementadas
para aumentar la disponibilidad de 6rganos y mejorar su asignacion.
Entre estas estrategias destaca la ampliacién de los criterios de
seleccion de donantes, incluyendo a personas mayores que incluyen
incluso donantes que estan en la sexta o séptima década de la vida.

Con orgullo debo subrayar que Murcia ha sido lider en la adopcién
de algunas de estas innovaciones. Permitanme detallar tres hitos
que han marcado nuestra contribucién al progreso de la medicina
del mundo del trasplante.

En primer lugar, fuimos los primeros en trasplantar un corazén
de un donante con hepatitis C positiva. En este caso, el receptor
requeria un érgano con urgencia, ya que su estado era critico, es-
tando soportado hemodindmicamente mediante una asistencia bi-
ventricular. Tras evaluar riesgos y beneficios, decidimos aceptar el
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donante con VHC positivo, sabiendo que la hepatitis C seria tratada
eficazmente con los nuevos antivirales disponibles. El resultado fue
alentador: el paciente recuperé su salud y, hoy en dia, vive con una
excelente calidad de vida, libre de hepatitis C.

El segundo avance significativo que hicimos en nuestro hospital
fue un trasplante de corazén procedente de un donante con PCR po-
sitiva para COVID-19, un caso paradigmatico que ayudé a modificar
protocolos a nivel nacional. Sabiamos, basandonos en la evidencia
disponible, que, aunque el donante presentaba PCR positiva, ya no
se encontraba en fase infectiva. Con el consentimiento informado del
receptor y su familia, y la autorizacién de la Organizacién Nacional
de Trasplantes (ONT), llevamos a cabo este procedimiento con éxito.
No solo el receptor no contrajo COVID-19, sino que esta experien-
cia nos permitié establecer un precedente que ha incrementado la
disponibilidad de 6rganos en situaciones similares para el resto de
hospitales.

El tercer desafio que hemos afrontado ha sido el trasplante de
corazones de donantes con tumores malignos del sistema nervioso
central. Aunque estos casos generan inquietudes sobre la posibilidad
de metastasis, la evidencia cientifica demuestra que el riesgo de
afectacion cardiaca es extremadamente bajo. Esta decisién, respalda-
da por un analisis riguroso, nos ha permitido ampliar ain mas las
posibilidades de donacién.

Deseo destacar una de las innovaciones mas trascendentales en la
ampliaciéon del nimero de corazones para el trasplante en la actua-
lidad: son los 6rganos procedentes de donantes en asistolia. Hasta
hace poco, los trasplantes cardiacos solo eran posibles en casos de
muerte cerebral. Sin embargo, desde la implementacién del progra-
ma de donacién en asistolia, alrededor de 2015, se ha abierto una
nueva fuente de 6rganos. Este procedimiento implica la recuperacién
de 6rganos mediante dispositivos de soporte, como el ECMO, tras la
certificacion del fallecimiento.

En 2020, el Hospital Puerta de Hierro realizé el primer trasplante
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cardiaco por donante en asistolia en Espafia, seguido poco después
por nuestro hospital que efectué el segundo. Desde entonces, Murcia
ha liderado este programa, alcanzando hasta 2023 un total de 25
trasplantes, cifra que nos sitda a la vanguardia a nivel nacional e
internacional. A dia de hoy, hemos realizado 31 procedimientos de
este tipo, y estamos convencidos de que esta modalidad se convertira
en parte habitual de nuestra practica clinica diaria.

Otro punto importante para la ampliaciéon de 6rganos disponi-
bles son las campaiias de educaciéon y concienciaciéon publica
sobre la donacion de 6rganos, que han demostrado ser efectivas
para aumentar el nimero de donantes registrados. Como saben,
Espaia, es el pais del mundo con la tasa mas alta de donacién por
millén de habitantes del mundo. Y Murcia, que es especialmen-
te generosa, es la tercera comunidad, aunque nuestro hospital, la
Arrixaca ha sido el hospital con mas donaciones del pais en 8 de los
10 ultimos afios, siendo reconocido con visitas institucionales de
ministros de Sanidad, asi como de la directora de la ONT, Beatriz
Dominguez-Gil.

Asimismo, los avances tecnolégicos han abierto nuevas oportuni-
dades en la practica del trasplante. Los dispositivos de perfusion
ex situ han revolucionado la manera de preservar corazones, al
permitir su conservacién en condiciones fisiolégicas a temperatura
corporal. Esta tecnologia no solo incrementa la viabilidad del érgano,
sino que también facilita la logistica de los trasplantes, extendiendo
las distancias entre el lugar de la extracciéon y el del implante sin
comprometer la calidad del 6rgano. Aunque en Espaia las distan-
cias suelen ser manejables, en paises de mayor extension territorial,
como Australia, esta innovacién resulta indispensable para garanti-
zar la disponibilidad de 6rganos mas alla del ambito local.

b. Resultados y complicaciones del trasplante cardiaco

Tasas de Supervivencia
Las tasas de supervivencia en el trasplante de corazén han mejo-
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rado notablemente en las ultimas décadas, gracias a los avances

en técnicas quirurgicas, manejo del rechazo y cuidados postopera-

torios.

e La tasa de supervivencia al primer afio postrasplante es aproxima-
damente del 85 por ciento al 90 por ciento en muchos centros de
trasplante de alta especializacion.

e La supervivencia a los cinco afios se situa alrededor del 75 por
ciento, y entre el 50 y el 60 por ciento de los pacientes sobreviven
mas de diez afios después del trasplante.

La supervivencia a largo plazo puede verse afectada por factores
como la edad del paciente, el estado de salud previo, la compatibili-
dad del injerto y la adherencia al tratamiento inmunosupresor.

Calidad de Vida Postrasplante

Ademas de la mejora en la supervivencia, el trasplante cardiaco
ofrece una mejora notable en la calidad de vida. La mayoria de los
pacientes que sobreviven al primer afio postrasplante pueden re-
tornar a actividades cotidianas, incluyendo el trabajo y el ejercicio
moderado, aunque hay pacientes que han corrido una maratén tan
solo afio y medio después de recibir el injerto

Sin embargo, el trasplante cardiaco no esta exento de tener com-
plicaciones potencialmente graves entre las que destacan:

Rechazo del injerto

El rechazo inmunolégico sigue siendo una complicacién importante.

Existen tres formas principales:

- El rechazo hiperagudo que ocurre minutos u horas después del
trasplante, causado por anticuerpos preexistentes contra el injerto.
Es poco frecuente gracias al cruce previo de compatibilidad.

- El rechazo agudo es mas comun en los primeros meses, se ca-
racteriza por inflamacion celular que puede dafiar los miocitos.
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Generalmente responde a corticosteroides, aunque requiere moni-
torizacién constante mediante biopsias endomiocardicas.

- El rechazo crénico o vascular conduce a la vasculopatia del injerto,
una enfermedad progresiva que afecta a las arterias coronarias del
injerto y es una de las principales causas de mortalidad a largo plazo.

Infecciones

Las infecciones mas frecuentes son las bacterianas: Predominan en
el primer mes y suelen estar relacionadas con neumonias y septice-
mia. Las virales con el citomegalovirus es particularmente relevante,
tanto por sus manifestaciones directas como por su asociacién con
rechazo y vasculopatia. Las flingicas y parasitarias como toxoplas-
mosis o aspergilosis, aunque son menos comunes, pueden ser devas-
tadoras en estos pacientes.

Disfunciéon temprana del injerto

Otra de las complicaciones importantes es la disfuncién del injerto
temprana, que puede manifestarse como bajo gasto cardiaco y, en
casos graves, requerir asistencia mecanica como dispositivos de apo-
yo ventricular.

Complicaciones metabdlicas y renales

Las complicaciones metabdlicas y renales debidas al uso prolongado
de inmunosupresores estin asociadas con hipertension, hiperlipide-
mia y diabetes. Asimismo, la nefrotoxicidad causada por medicamen-
tos como la ciclosporina puede llevar a insuficiencia renal, otra causa
significativa de morbimortalidad.

Neoplasias

Y por ultimo, y no menos importante, las neoplasias asociadas a la
inmunosupresion crénica, especialmente linfomas asociados al virus
de Epstein-Barr y canceres cutdneos, son un desafio importante en
la supervivencia a largo plazo del trasplante cardiaco
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Otras complicaciones

Otras complicaciones crdnicas son la osteoporosis, obesidad, y tras-
tornos gastrointestinales como colelitiasis y requieren un manejo
multidisciplinario para minimizar su impacto en la calidad de vida
del paciente.

Hay pacientes como Bert Janssen, que llevan trasplantados nada

mas y nada menos que 40 afios. En 1984 Sir Magdi Yacoub, al cual tuve

el honor y la oportunidad de conocer en 2001, le realizé el trasplante

en Harefield, un pueblecito cerca de Londres que fue un hospital de

tuberculosos antes de ser un centro dedicado al térax.

Me gustaria mencionar a pacientes de relevancia que han sido tras-

plantados con éxito:

1.

Dick Cheney: Exvicepresidente de los Estados Unidos con Bush (2001-
2009). Recibié un trasplante de corazén en 2012 a los 71 aios, tras
sufrir problemas cardiacos durante décadas.

. Larry Hagman. Actor estadounidense, conocido por interpretar a

J.R. en la famosa serie de televisién Dallas, que, de todos ustedes,
los que tengan una edad parecida a la mia o superior recordaran.
J.R. recibié un trasplante de corazén en 1995 debido a una insufi-
ciencia cardiaca congestiva.

. Erik Compton. Golfista profesional estadounidense. Ha recibido dos

trasplantes de corazén, uno a los 12 afios y otro a los 28. Es un caso
notable por competir en el PGA Tour (Professional Golfers’ Associa-
tion) tras los procedimientos.

. Recep Tayyip Erdogan Jr. Hijo del presidente de Turquia. Recep

recibié un trasplante de corazén a una edad temprana, aunque los
detalles especificos son privados debido a la confidencialidad médica.

. David Rockefeller. Filantropo y banquero estadounidense. Se infor-

ma que recibié multiples trasplantes de corazén en su vida, aunque
esto ha sido objeto de debate y rumores mas que confirmaciones
oficiales

. Salvador Sobral. Cantante y musico portugués. En 2017 llevé a Por-
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tugal a su primera victoria en el Festival de la Cancién de Eurovisién
con el tema «Amar pelos dois».

III. Alternativas al Trasplante Cardiaco: Dispositivos

de Asistencia Ventricular y Corazones Artificiales

Como ya habiamos mencionado, las principales alternativas tecnoldgi-

cas al trasplante cardiaco son los dispositivos de asistencia ventricular

y los corazones artificiales, que pueden ofrecer una solucién temporal

o permanente para los pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Estas tecnologias no solo han mejorado los resultados clinicos, sino que

también han permitido que mas pacientes sobrevivan mientras esperan

un trasplante, e incluso han proporcionado opciones de tratamiento a

aquellos que no pueden recibir un corazén trasplantado.

a. Dispositivos de Asistencia Ventricular
Los dispositivos de asistencia ventricular, conocidos como VAD (por
sus siglas en inglés, Ventricular Assist Device), son dispositivos
mecdanicos que asisten al corazén en el bombeo de sangre. Estos
dispositivos se implantan quirdrgicamente en el cuerpo y ayudan
a mantener el flujo sanguineo desde el corazén hacia el resto del
organismo, proporcionando soporte circulatorio a pacientes con in-
suficiencia cardiaca severa. Las asistencias ventriculares pueden uti-
lizarse como puente al trasplante, manteniendo al paciente estable
mientras espera un 6rgano donado. Esta forma de esperar un tras-
plante con una asistencia ventricular implantada se realiza mucho
en paises como Alemania, donde debido a la falta de disponibilidad
de drganos, las listas de espera al trasplante en ocasiones superan
el afio. Pero las asistencias ventriculares también pueden utilizarse
como terapia de destino en aquellos casos en que el trasplante de
corazon no es posible.

Existen tres tipos principales de asistencia ventricular, segun el

ventriculo que apoyan:
- Los dispositivos de asistencia ventricular izquierda son los maés
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comunes y ayudan al ventriculo izquierdo, encargado de bombear
la sangre oxigenada al cuerpo. Son ttiles en pacientes con insufi-
ciencia del ventriculo izquierdo, mejorando la funcién cardiaca y
sirviendo como puente al trasplante o terapia de destino.

- Los dispositivos de asistencia ventricular derecha asisten al ven-
triculo derecho, responsable de enviar sangre a los pulmones y
son menos comunes. Se utilizan en insuficiencia del ventriculo
derecho, especialmente después de un trasplante.

- Y por ultimo, los dispositivos biventriculares, que brindan soporte
tanto al ventriculo izquierdo como al derecho, indicados para insu-
ficiencia cardiaca biventricular severa.

Los pacientes con asistencias izquierdas pueden experimentar una
mejoria en su capacidad para realizar actividades fisicas y en su
bienestar general. En muchos casos, los pacientes pueden recuperar
una vida activa y regresar a sus actividades diarias, lo que represen-
ta un cambio notable en comparaciéon con el estado de insuficiencia
cardiaca avanzado.

Si bien las asistencias ventriculares representan una solucién tecno-
l6gica avanzada, su implementacién no solo implica un alto coste econé-
mico, sino también el riesgo de complicaciones asociadas, que incluyen:
¢ Las infecciones, especialmente en el sitio de salida del cable que

conecta la asistencia con el controlador externo.

e Las trombosis y complicaciones tromboembélicas, ya que las
asistencias pueden aumentar el riesgo de formaciéon de coagulos
en el dispositivo o en la circulacién, lo que puede provocar compli-
caciones graves, como los ictus.

¢ El sangrado, ya que la necesidad de anticoagulacién para preve-
nir la formacion de codgulos aumenta el riesgo de hemorragias,
lo que es una complicacién comun en los pacientes con asistencia
ventricular.

A pesar de estas complicaciones, los beneficios de las asistencias
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ventriculares superan los riesgos en muchos casos, y estos dispo-
sitivos continuan siendo una alternativa valiosa y viable para los
pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada.

Corazones Artificiales y el Corazon Artificial Tota

Otra de las alternativas que tenemos al trasplante d 6n es

el corazén artificial total, un dispositivo mecanico que reemplaza

completamente la funcién del corazén en pacientes con insuficiencia
cardiaca biventricular severa. A diferencia de las asistencias, que
asisten a uno o ambos ventriculos, el corazén artificial actia como

un sustituto total del corazén, reemplazando ambos ventriculos y

asumiendo la funcién de bombeo de sangre en todo el organismo.

El primer corazén artificial fue implantado en 1982 en Estados
Unidos. Desde entonces, la tecnologia ha avanzado significativamente,
y dispositivos como el SynCardia Total Artificial Heart han sido desa-
rrollados para proporcionar soporte circulatorio completo en pacientes
con fallo biventricular. Como las asistencias ventriculares, pueden uti-
lizarse como puente al trasplante o como terapia de destino.

El Corazén Artificial Total se utiliza en pacientes con insuficiencia
biventricular avanzada que no responden a los tratamientos convencio-
nales y para quienes no es posible utilizar una asistencia ventricular.

Su uso ha demostrado ser efectivo para mejorar la supervivencia
a corto plazo y proporcionar estabilidad hemodindmica en pacientes
criticos. Sin embargo, el corazén artificial total tiene limitaciones
significativas como:

e La durabilidad y vida util limitada ya que la mayoria estan di-
sefiados para proporcionar soporte temporal, por lo que su uso
prolongado es limitado.

¢ Requieren monitorizaciéon constante y, en la mayoria de los casos,
deben permanecer hospitalizados o con acceso a instalaciones de
monitorizacién. La calidad de vida es menor en comparacién con
los pacientes que reciben una asistencia ventricular.

e Y por supuesto tienen riesgo de Complicaciones como las infeccio-
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nes, el sangrado o las complicaciones mecanicas, de manera que
requieren un manejo cuidadoso y un equipo médico especializado.

IV. Futuro

Ya tenemos una idea de como empezé el trasplante y cual es la situacién
actual. Pasemos ahora a dar unas pinceladas sobre el futuro.
i. Xenotrasplante y Modificacion Genética
El impulso de la investigaciéon en soluciones alternativas, como el xe-
notrasplante y la modificacién genética, ofrece la posibilidad de am-
pliar significativamente el pool de 6rganos disponibles y representan un
avance radical en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca terminal y
otras enfermedades graves.

El xenotrasplante consiste en el trasplante de érganos, tejidos o cé-
lulas provenientes de animales a humanos, y su éxito depende en gran
medida de la modificacion genética de los érganos de origen para redu-
cir el rechazo y mejorar la compatibilidad inmunolégica. Ha sido objeto
de interés en el ambito médico desde hace décadas, con la esperanza de
resolver la escasez de 6rganos donados y reducir las largas listas de es-
pera para el trasplante. Yo mismo recuerdo, cuando era alumno interno
del departamento de Cirugia que dirigia el Profesor Parrilla, participar
en experimentos de cerdos transgénicos con el Profesor Pablo Ramirez,
hace ya mas de 30 afios. Aunque en un principio se consideraron di-
versas especies animales como posibles donantes, como los babuinos,
actualmente los cerdos se consideran los mejores candidatos para el
xenotrasplante debido a su similitud anatémica y fisiolégica con los
humanos, asi como a su facilidad para ser modificados genéticamente y
criados en condiciones controladas.

Ventajas del Uso de Corazones de Cerdo para el Xenotrasplante

Los cerdos presentan varias caracteristicas que los convierten en los
mejores candidatos para el xenotrasplante cardiaco:
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1. Existe una similitud anatémica y fisiolégica al corazén humano, ya
que tiene una estructura y tamafio similares, lo que facilita la adap-
tacién en el cuerpo receptor.

2. Hay una gran disponibilidad y capacidad de produccién, ya los
cerdos pueden ser criados en condiciones controladas y en gran can-
tidad, lo que permite un suministro continuo de érganos.

3. Los cerdos pueden ser modificados genéticamente para reducir la
expresion de antigenos que desencadenen el rechazo en humanos,
aumentando asi la probabilidad de éxito del trasplante.

A pesar de estas ventajas, el xenotrasplante plantea desafios signi-
ficativos, entre ellos el rechazo inmunolégico, el riesgo de transmision
de infecciones zoondéticas y las consideraciones éticas sobre el uso de
animales para trasplantes.

a. Modificacion Genética para Mejorar la Compatibilidad en el

Xenotrasplante

Uno de los principales obstaculos en el xenotrasplante es el rechazo

inmunolégico. El sistema inmunolégico humano reconoce el 6rgano

del cerdo como un tejido extraiio, y desencadena una respuesta de
rechazo que puede destruir el injerto en cuestién de minutos, horas

o dias. Para superar esta barrera, se ha recurrido a la modificacién

genética con el fin de mejorar la compatibilidad entre los 6rganos

animales y el cuerpo humano.

La introduccién de tecnologias de edicion genética, como CRIS-
PR-Cas9, ha revolucionado el campo del xenotrasplante. CRISPR per-
mite modificar genes especificos en los cerdos, eliminando aquellos
que producen antigenos responsables del rechazo hiperagudo. Este
proceso implica la eliminacién de genes que expresan alfa-gal (un
azucar presente en las células de los cerdos, que causa una reaccién
inmune en humanos) y otros factores que contribuyen a la respuesta
de rechazo.

Los avances recientes en ediciéon genética han permitido desarro-
llar cerdos que carecen de los genes responsables de estas respuestas
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inmunes, aumentando asi la supervivencia del injerto y reduciendo
la necesidad de inmunosupresores potentes. En algunos casos, se ha
insertado genes humanos en los cerdos para hacer que el érgano sea
mas compatible con el receptor humano, ayudando a evitar que el
cuerpo humano ataque el érgano.

Aunque la eliminacién de ciertos genes ha reducido el riesgo de
rechazo hiperagudo, el cuerpo humano sigue siendo propenso a re-
chazar los 6rganos de cerdo en el tiempo, en un proceso llamado
rechazo crénico. Este tipo de rechazo implica una respuesta inmu-
nolégica mas lenta pero persistente, que puede danar el 6rgano de
manera progresiva. Se sigue estudiando formas de minimizar el re-
chazo crénico, mediante el ajuste de la terapia inmunosupresora y el
uso de nuevas estrategias de modificacién genética.

Compatibilidad Hemodinamica y Fisiolégica

A pesar de su similitud anatémica, existen diferencias fisiolégicas
entre los corazones de cerdo y los humanos que pueden afectar el
funcionamiento del 6rgano trasplantado. Se trabaja para ajustar las
propiedades fisiolégicas de los corazones de cerdo y asegurar que
puedan soportar la presion y el flujo sanguineo humanos sin dete-
riorarse.

Riesgo de Infecciones Zoonéticas
El xenotrasplante plantea el riesgo de transmisién de infecciones
zoonoticas, es decir, enfermedades que se transmiten de animales
a humanos. Algunos virus, como el virus de retrovirus endégeno
porcino (PERV), pueden estar presentes en los cerdos y representan
un riesgo para los receptores de xenotrasplantes. Los avances en la
edicién genética han permitido la eliminacién de ciertos retrovirus
en los cerdos, lo que ha reducido este riesgo, aunque aun es una
preocupaciéon en el campo.

En los ultimos aiios, varios experimentos han demostrado que los
corazones de cerdos genéticamente modificados pueden funcionar
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en primates y otros animales sin ser rechazados de inmediato. En
2022 se realizé el primer trasplante de un corazén de cerdo gené-
ticamente modificado en un paciente humano en el Centro Médico
de la Universidad de Maryland. Aunque el paciente fallecié semanas
después debido a complicaciones, el experimento fue considerado un
gran avance en el xenotrasplante cardiaco y marcé el inicio de una
nueva era en la medicina de trasplantes. Tengo el privilegio de haber
conocido personalmente al cirujano que realizé este trasplante. Este
mismo equipo volvié a repetir la hazafia en 2023, manteniendo con
vida al receptor durante 6 semanas. Desgraciadamente el paciente
fallecié debido, a complicaciones derivadas del rechazo.

Potencial para la Sustitucion de Otros Organos y Tejidos

Si el xenotrasplante cardiaco demuestra ser seguro y efectivo, es
posible que esta tecnologia se extienda a otros 6rganos, como los
rifiones y el higado.

d. Rol en la Medicina Personalizada y Terapia Regenerativa

El xenotrasplante podria combinarse con la medicina personalizada
para adaptar los 6rganos de acuerdo con las necesidades individuales
de cada paciente, asegurando una mayor compatibilidad y reducien-
do la necesidad de inmunosupresién a largo plazo. Ademas, la combi-
nacién de ingenieria genética y terapia regenerativa podria permitir
el desarrollo de 6rganos especificos para cada paciente, mejorando
atin mas los resultados clinicos.

Otro punto de avance en el futuro son los corazones artificia-
les. La innovacién en materiales biocompatibles y la integracion de
tecnologias de monitorizacién en tiempo real estin mejorando la
funcionalidad de estos dispositivos, reduciendo las complicaciones y
aumentando su durabilidad.

ii. Los corazones artificiales del futuro
El futuro apunta a la creaciéon de corazones artificiales totalmente
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autonomos y duraderos que puedan sustituir de manera permanente
el corazén humano. Algunos de los desafios actuales incluyen la minia-
turizacion de los dispositivos, la mejora de la durabilidad de las bate-
rias y la reduccion de las complicaciones tromboembdlicas. La ingenie-
ria de tejidos y la bioimpresiéon en 3D también estan siendo exploradas
como alternativas para desarrollar corazones bioartificiales que puedan
integrarse de forma més natural en el cuerpo humano.

iii. Inmunoterapia y Nuevas Estrategias de Inmunomodulacion
La necesidad de medicamentos inmunosupresores de por vida es uno de
los principales inconvenientes del trasplante cardiaco, ya que estos medica-
mentos aumentan el riesgo de infecciones, cancer y otras complicaciones a
largo plazo. Las nuevas estrategias de inmunomodulacién y inmunoterapia
se enfocan en reducir la dependencia de estos farmacos y en desarrollar
tratamientos que permitan una tolerancia inmunoldgica al injerto.

La investigacion en tolerancia inmunolégica busca modificar el sis-
tema inmunolégico del paciente para que reconozca el corazén tras-
plantado como propio, eliminando la necesidad de inmunosupresores.
Esto puede lograrse mediante la administracién de células reguladoras,
como las células T reguladoras (Tregs), que ayudan a suprimir las
respuestas inmunoldgicas agresivas sin comprometer la capacidad del
sistema inmunolégico para combatir infecciones.

La nanomedicina también ofrece nuevas posibilidades en la inmu-
nosupresion. Mediante el uso de nanoparticulas dirigidas, es posible
administrar firmacos inmunosupresores directamente en el area del
trasplante, minimizando los efectos secundarios y permitiendo una in-
munosupresion localizada. Ademas, la inmunoterapia especifica permi-
te desarrollar tratamientos personalizados para cada paciente, adap-
tando la terapia de acuerdo con su perfil inmunolégico y reduciendo el
riesgo de rechazo y complicaciones.

iv. La inteligencia artificial y medicina de precision
La inteligencia artificial y la medicina de precisién estan transforman-
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do la medicina de trasplantes y ofrecen grandes oportunidades para
mejorar los resultados del trasplante cardiaco. La IA permite analizar
grandes cantidades de datos clinicos, identificando patrones y predi-
ciendo complicaciones potenciales. La medicina de precisién adapta los
tratamientos a las caracteristicas individuales de cada paciente, optimi-
zando la terapia y mejorando la seguridad.

La IA puede ayudar a predecir el riesgo de rechazo mediante el ana-
lisis de datos genéticos, inmunolégicos y clinicos de los pacientes tras-
plantados. Mediante el uso de algoritmos de aprendizaje automatico,
es posible identificar los factores de riesgo especificos de cada paciente
y ajustar la terapia inmunosupresora en consecuencia, reduciendo la
probabilidad de rechazo y mejorando los resultados a largo plazo

v. Medicina regenerativa y terapia celular

Otra perspectiva revolucionaria es la posibilidad de regenerar y repa-
rar el tejido cardiaco en lugar de reemplazar completamente el 6rgano.
La medicina regenerativa y la terapia celular ofrecen el potencial de
restaurar la funcién cardiaca en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada mediante el uso de células madre, factores de crecimiento y
biomateriales disefiados para fomentar el crecimiento de nuevo tejido
cardiaco.

Las células madre, en particular las células madre pluripotentes in-
ducidas, han mostrado un gran potencial en la regeneracion de tejidos
cardiacos. Estas células pueden diferenciarse en células del musculo
cardiaco y tienen la capacidad de integrarse en el tejido existente,
promoviendo la regeneraciéon de areas danadas del corazén. En lugar
de trasplantar un corazén completo, se estan desarrollando parches
cardiacos que pueden implantarse en el corazon para reparar areas es-
pecificas de dafio, como aquellas afectadas por un infarto de miocardio.
Estos parches estan compuestos por células cardiacas y biomateriales
que promueven la vascularizacién y la regeneracion del tejido, y pueden
proporcionar una solucién menos invasiva y mas segura que el tras-
plante cardiaco tradicional.
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a. Organos Bioimpresos y Futuro de la Ingenieria de Tejidos
La ingenieria de tejidos y la bioimpresién 3D de érganos son campos
emergentes que tienen el potencial de revolucionar la medicina de
trasplantes y de regeneracion de tejidos. La capacidad de crear 6rga-
nos funcionales en laboratorio representa una de las fronteras mas
prometedoras de la medicina moderna.

b. Bioimpresion 3D: Creacion de Estructuras Orgdnicas Complejas
La bioimpresion 3D es una técnica avanzada que emplea impresoras
tridimensionales para crear tejidos y 6rganos mediante “bio-tintas”,
compuestas por células vivas, factores de crecimiento y materiales
biocompatibles que sirven como soporte estructural. Basada en ima-
genes médicas, el proceso comienza con la creacién de un modelo
digital preciso del 6rgano del paciente. La impresora deposita capas
de bio-tinta para formar una estructura tridimensional que imita el
tejido orgéanico, asegurando viabilidad y precisién celular. Tras la im-
presion, los tejidos requieren un ambiente controlado para madurar
y desarrollar su estructura final.

Aunque la bioimpresién de érganos funcionales aun enfrenta de-
safios, se han logrado avances significativos en tejidos como piel,
cartilago y estructuras vasculares, esenciales para futuras aplicacio-
nes clinicas. En 2019, investigadores de la Universidad de Tel Aviv
imprimieron un corazén en miniatura con células y vasos, marcando
un hito en la tecnologia y demostrando el potencial para replicar es-
tructuras complejas. Este progreso representa un paso crucial hacia
la impresién de 6rganos completos, como el corazén y el higado.

c. Ingenieria de tejidos
La ingenieria de tejidos crea 6rganos y tejidos funcionales mediante
células, andamios y factores de crecimiento. A diferencia de la bioim-
presion, que usa impresoras 3D, se basa en combinar células vivas
y materiales biocompatibles en laboratorio para formar estructuras
funcionales.

El proceso involucra varias etapas clave: recolecciéon de células
del paciente, generalmente a partir de biopsias o células madre plu-
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ripotentes; disefio del andamio, que sostiene las células y permite
su crecimiento organizado; cultivo y maduracion del tejido, donde
las células se desarrollan en un entorno controlado para formar
tejidos especificos; y, finalmente, implantaciéon y evaluacién de la
funcionalidad del tejido implantado para asegurar su aceptaciéon y
funcionalidad.

La ingenieria de tejidos ha avanzado significativamente, sobre
todo en la reparaciéon de tejidos dafiados y en el reemplazo de es-
tructuras anatéomicas pequefias. Un ejemplo es el uso de parches car-
diacos para regenerar el miocardio. Aunque la creacién de 6rganos
completos aun enfrenta desafios, se perfeccionan técnicas de vascu-
larizacion y materiales para lograr érganos mas complejos.

Se estan desarrollando 6rganos hibridos que combinan materiales
biolégicos y sintéticos, mejorando su durabilidad y funcionalidad. Es-
tos 6rganos podrian integrar tecnologias avanzadas para monitorear
su rendimiento en tiempo real. La bioimpresion y la ingenieria de
tejidos estan cada vez mas cerca de ofrecer una fuente sostenible y
personalizada de 6rganos para trasplantes, reduciendo la dependen-
cia de donantes humanos y el riesgo de rechazo.

Reflexion sobre el Pasado, el Presente y el Futuro
del Trasplante Cardiaco

El trasplante cardiaco es un simbolo de la evolucién de la medicina y la in-

genieria biomédica, que se erige como una solucién radical y definitiva para

pacientes con insuficiencia cardiaca terminal, una condicién devastadora

que antes no tenia opciones de tratamiento viables. Desde los primeros expe-

rimentos pioneros hasta las técnicas quirirgicas y los avances tecnoldégicos

que hoy en dia permiten llevar a cabo estos procedimientos con éxito, el

trasplante cardiaco ha sido testigo de un progreso asombroso y representa

uno de los logros més notables en la medicina moderna.

El desarrollo del trasplante cardiaco en los ultimos 60 afios se ha basado
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en el esfuerzo incansable y la dedicacién de cientificos, cirujanos y personal
de salud que han trabajado arduamente para superar desafios inimaginables.
La cirugia pionera de Christiaan Barnard en 1967 marcé el inicio de una
nueva era en la medicina de trasplantes, demostrando al mundo que un tras-
plante de corazén humano era posible. Sin embargo, como cualquier avance
transformador, el trasplante cardiaco no ha estado exento de desafios.

Hoy en dia, el trasplante cardiaco es una opcién de tratamiento recono-
cida y establecida para aquellos pacientes que no tienen otra alternativa,
con tasas de supervivencia y calidad de vida que superan cualquier expec-
tativa inicial. Sin embargo, la escasez de 6rganos sigue siendo un obstdculo
fundamental que limita el acceso a miles de pacientes en lista de espera.
La demanda de corazones trasplantables supera con creces la oferta, y la
medicina de trasplantes se enfrenta a una crisis que exige una innovacién
constante para poder salvar mas vidas.

El futuro del trasplante cardiaco es alentador y, al mismo tiempo, lleno
de retos. La investigacion en xenotrasplantes, bioimpresién y creacién de
corazones artificiales, asi como en inmunoterapia y tolerancia inmunolégica,
ofrece la promesa de soluciones que podrian transformar radicalmente el
panorama actual. La visién de un futuro en el que cada paciente que nece-
sita un trasplante de corazén pueda recibirlo a tiempo y sin necesidad de
depender de donantes humanos se esta acercando, gracias al avance de la
ciencia y la tecnologia.

No obstante, también enfrentamos desafios éticos y sociales que deben
ser abordados para asegurar que estos avances sean accesibles y beneficio-
sos para todos los pacientes. La innovacién en la medicina de trasplantes
no solo debe centrarse en la tecnologia, sino también en la construccién
de sistemas de salud mas equitativos que ofrezcan a todos los pacientes la
oportunidad de acceder a tratamientos de vanguardia.

Reconocimiento de los Contribuyentes en el Campo del Trasplante
Cardiaco

El progreso en el trasplante cardiaco no seria posible sin la dedicacién y el
compromiso de una comunidad global de profesionales de la salud, médicos,
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ingenieros biomédicos y cientificos basicos. Desde los pioneros en cirugia y
técnicas de preservacion hasta los investigadores que actualmente trabajan
en los laboratorios de bioingenieria y edicién genética, todos han contribuido
a la evolucion de esta disciplina. Su esfuerzo, conocimiento y perseverancia
han sido el motor que ha impulsado el avance de esta especialidad, y su
impacto ha cambiado radicalmente las vidas de innumerables pacientes y
sus familias.

En primer lugar, es necesario reconocer la contribuciéon de los equipos
quirdrgicos, cardiolégicos y de cuidados intensivos que han llevado a cabo
estos procedimientos, enfrentando desafios clinicos y técnicos en cada inter-
vencién. Su precisién y habilidad en el quiréfano son fundamentales para el
éxito de cada trasplante y, més alla de su destreza técnica, estos profesio-
nales brindan un apoyo emocional inestimable a los pacientes y sus familias
en momentos criticos.

Asimismo, los investigadores en inmunologia y farmacologia han desempe-
fiado un papel crucial en el desarrollo de tratamientos inmunosupresores que
han permitido mejorar la supervivencia y calidad de vida de los pacientes
trasplantados. Sin su labor incansable, el rechazo del injerto seguiria siendo
un obstdculo insuperable. Su trabajo ha dado lugar a nuevas generaciones de
medicamentos que han minimizado las complicaciones y prolongado la vida
de los 6rganos trasplantados.

También merece un especial reconocimiento la comunidad de bioingenie-
ros y cientificos especializados en biotecnologia, que han sido responsables
de desarrollar dispositivos de asistencia ventricular, corazones artificiales y
técnicas avanzadas de bioimpresiéon 3D. Estos dispositivos y tecnologias no
solo han ampliado el abanico de opciones para los pacientes, sino que han
aliviado la presién sobre las listas de espera, permitiendo que mas pacientes
puedan sobrevivir mientras esperan un trasplante.

Agradecimientos Finales

Para finalizar, quisiera expresar mi més sincero agradecimiento a todos los
colegas y profesionales que, desde diferentes disciplinas, han contribuido
al avance de la medicina de trasplantes. Su trabajo y compromiso son una
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inspiracion para todos nosotros, y su legado perdura en cada vida que se ha
salvado a través del trasplante de corazoén.

A los pacientes y sus familias, quienes demuestran una fortaleza y una
esperanza incomparables en su lucha contra la insuficiencia cardiaca termi-
nal, les debemos nuestro respeto y reconocimiento.

Mi agradecimiento se extiende a las instituciones, organizaciones y go-
biernos que han apoyado la investigaciéon y el desarrollo en el campo del
trasplante cardiaco, permitiendo que la medicina de trasplantes siga avan-
zando y ofreciendo nuevas oportunidades a aquellos que mas lo necesitan.
Gracias a su apoyo, hemos podido construir un sistema de trasplantes mas
robusto y efectivo.

Finalmente, a la comunidad de donantes y a sus familias, mi gratitud mas
profunda. Su generosidad y su acto altruista de donar 6rganos a quienes
los necesitan son el pilar sobre el cual se edifica la medicina de trasplantes.
Cada trasplante exitoso es un tributo a su generosidad y un testimonio del
impacto duradero de su legado.

Este discurso de ingreso a la Academia no es solo un reconocimiento a
los logros alcanzados en el campo del trasplante cardiaco, sino también un
compromiso renovado con el futuro de esta especialidad.

Continuaremos trabajando para mejorar las técnicas y expandir las po-
sibilidades, con la esperanza de que cada paciente que necesite un corazén
pueda recibirlo a tiempo.

Que nuestro esfuerzo colectivo inspire a las futuras generaciones a con-
tinuar innovando y a transformar el trasplante cardiaco en una alternativa
accesible y sostenible para todos.

Acabo con una frase de Descartes que dice asi: “Daria todo lo que sé por
la mitad de lo que ignoro”.

He dicho
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