Valvulas Cardiacas

Generalidades

Las valvulas cardiacas son estructuras que en condiciones normales controlan
mediante su apertura y su cierre que el flujo de sangre sea unidireccional y
suficiente como para abastecer las necesidades del organismo. Hay muchas y
variadas patologias que pueden afectarlas, algunas adquiridas y otras
congénitas, que pueden ocasionar que sea necesario su reemplazo. Existen
distintos tipos de valvulas para realizar su reemplazo: autoinjerto, tejido
valvular autélogo, xenoinjerto y homoinjerto. Ademas existen en el mercado
valvulas protésicas fabricadas con materiales no bioldgicos.

Autoinjerto se refiere a una traslocacion valvular dentro del mismo individuo,
por ejemplo colocar la valvula pulmonar en la posicion de la valvula aortica; el
tejido valvular autdlogo (o autégeno) involucra la fabricacion de una valvula
con tejido no valvular del propio paciente, por ejemplo con pericardio; el
heteroinjerto o xenoinjerto es cuando la valvula transplantada proviene de
otras especies, ya sea valvula intacta, por ejemplo una valvula adrtica porcina,
o un modelo de valvula de tejido heterdlogo por ejemplo con pericardio
bovino; el homoinjerto o aloinjerto se refiere al trasplante de un donante de la
misma especie, es decir que la valvula pulmonar o adrtica del donante se
coloca en la posicién aodrtica o pulmonar en el receptor.

El reemplazo valvular por homoinjertos tiene la enorme ventaja sobre las
valvulas mecdnicas en que son escasas las complicaciones asociadas con
tromboembolismo y por lo tanto no necesitan terapia anticoagulante, ademas
proveen un perfil hemodindmico mas cercano o igual al 6ptimo. Las valvulas
cardiacas de homoinjertos son valvulas adrticas y pulmonares humanas que
son extraidas de donantes cadavéricos, donantes con muerte encefélica o
donantes receptores de trasplante cardiaco.

Circulacion.

En un corazén normal hallamos entre otras estructuras cuatro valvulas, dos
auriculas, dos ventriculos y distintos vasos que conducen la entrada y salida de
la sangre del corazoén. En la auricula derecha ingresa la sangre desoxigenada
del cuerpo por medio de las venas cavas inferior y superior; pasa luego por la
valvula tricuspide al ventriculo derecho desde donde es bombeada a la arteria
pulmonar. A la salida del ventriculo derecho y en el comienzo de la arteria
pulmonar encontramos la valvula pulmonar. La sangre es conducida por este
vaso hacia los pulmones, 6rgano en el cual se realiza el intercambio gaseoso,
es decir que alli la sangre capta oxigeno y libera diéxido de carbono. Una vez
oxigenada, la sangre retorna por las venas pulmonares a la auricula izquierda;
de alli fluye por la valvula mitral al ventriculo izquierdo, desde donde es
bombeada a la aorta; a la salida del ventriculo izquierdo y al comienzo de la



aorta encontramos la valvula adrtica, cuya funcién es controlar que el flujo de
sangre sea unidireccional hacia el resto del cuerpo.
-En un corazén normal hallamos cuatro valvulas:

Mitral: comunica la auricula izquierda con el ventriculo izquierdo.(7)
TricGspide: comunica la auricula derecha con el ventriculo derecho.(12)
Pulmonar: comunica al ventriculo derecho con la circulacién pulmonar.(13)
Aodrtica: comunica al ventriculo izquierdo con la circulacion general.(8)
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1 Auricula derecha

2 Auricula izquierda

3 Vena cava superior
4 Aorta

5 Arteria pulmonar

6 Venas pulmonares
7 Valvula mitral

8 Valvula aodrtica

9 Ventriculo izquierdo
10 Ventriculo derecho
11 Vena cava inferior
12 Valvula tricuspide
13 Valvula pulmonar

El BTHG procura, procesa, almacena y distribuye valvulas pulmonares y
aorticas.



Valvula Adrtica a la izquierda y Pulmonar a la derecha



Valvula Pulmonar



Procesamiento de Valvulas Cardiacas

Las valvulas cardiacas son obtenidas de donantes cadavéricos en la mayoria de
los casos, o de donantes multiorganicos con muerte encefdlica o en contadas
ocasiones de un receptor de trasplante cardiaco. Para evaluar si un potencial
donante es apto para la donacién se efectla una exhaustiva anamnesis a la
familia, se realiza un examen general corporal, se obtienen muestras de
sangre para las determinaciones seroldgicas y se lee la historia médica del
paciente. El suero de los donantes se conserva en una seroteca.

La ablacion del corazén se efectla en quiréfano en condiciones de esterilidad y
una vez extraidos son remitidos al BTHG en contenedor térmico, con hielo y
triple bolsa estéril. Alli son ubicados en heladera comun a 4°C hasta que son
llevados al flujo laminar de seguridad biolégica en la sala de procesamiento.
Alli comienza el procesamiento primario propiamente dicho.

Las valvulas cardiacas tienen dos tiempos de procesamiento denominados
procesamiento primario y procesamiento secundario.

Procesamiento primario

El procesamiento primario incluye la diseccién del corazéon entero para extraer
asi ambas valvulas, el lavado de las mismas, el emprolijamiento, la medicidn,
la inspeccidon macroscépica, la toma de controles para cultivo microbioldgico y
la preparacién de la solucidén de incubacién que contiene una mezcla de
antibidticos y nutrientes y en la cual permaneceran sumergidas por alrededor
de una semana en heladera comun con el fin de esterilizarlas.

Durante la evaluacién macroscépica se inspecciona el aspecto general del
corazdn, y luego de ser disecadas se evaluan las valvulas: las caracteristicas,
la competencia del aparato valvular, aspecto de las cuspides, la presencia de
fenestraciones, ateromas o calcificaciones, y toda caracteristica que resulte
relevante a la hora de clasificarlas en una de 3 categorias, de acuerdo a
nuestros estandares de calidad. Las muestras para los cultivos se extraen de la
solucién en la que fue transportado el corazdn, la cual es introducida en un
medio especial para su cultivo, y se incuba una muestra de tejido (biopsia) que
acompanara a la valvula en todo el proceso, para ser luego cultivada al
finalizar el procesamiento secundario.

Diseccion




Controles




Procesamiento secundario

Luego de ser incubadas, las valvulas y sus biopsias son lavadas tres veces en
soluciodn fisioldgica estéril para remover los restos de la solucién de antibidticos
para luego ser introducidas, junto con una solucién crioprotectora, en dos
envases que resisten temperaturas extremadamente bajas, uno interno que
contiene la valvula y la solucidon y otro externo que contiene al anterior junto
con una etiqueta estéril con los datos del tejido, y finalmente se procede a
sellarlos al vacio. Previo al sellado es cuando se extraen los controles para el
cultivo microbioldgico: la biopsia de cada valvula y de la solucion final en la
cual seran criopreservadas. Las biopsias son introducidas en un tubo seco
estéril y la muestra de solucion en un medio de cultivo especial. Si llegara a
desarrollarse algun microorganismo en los cultivos de las muestras, se procede
a descartar el tejido ya que al no encontrarse estéril es considerado como no
apto para uso clinico.

Por ultimo las valvulas seran trasladadas al laboratorio de criopreservacion
donde seran criopreservadas por medio de un descenso programado de la
temperatura, almacenadas en cuarentena hasta la recepcién definitiva de los
cultivos microbioldgicos (demoran alrededor de una semana) y finalmente son
almacenadas en un tanque de nitrégeno en su fase gaseosa a -170°C hasta ser
utilizadas.

Preparacion de la Solucion Crioprotectora

Lavados




Utilizacion de Valvulas Cardiacas

Hay tres aspectos que debemos tener en cuenta en relacién a las
caracteristicas que debera tener la pieza que reemplazara a la valvula cardiaca
natural: las propiedades hemodinamicas, es decir la capacidad del injerto de
reproducir el comportamiento natural en relacién a la cantidad y calidad del
flujo sanguineo del corazdén; sus propiedades trombogénicas, es decir la
posibilidad que se produzcan trombos en el injerto; y su capacidad antigénica,
es decir la posibilidad que el sistema inmune ataque al injerto produciendo
inflamacién, consecuencia indeseable.

Los reemplazos para valvulas se pueden clasificar en bioldgicos y no bioldgicos.
Los homoinjertos son valvulas bioldgicas heterdlogas y con ellas se alcanza un
perfil hemodindamico excelente, practicamente igual al natural y tienen muy
baja trombogenicidad, por lo que no hay necesidad de implementar una
terapia de anticoagulacion, la cual es necesaria mantener de por vida en el
caso del implante de las protesis valvulares no bioldgicas. Los homoinjertos,
gracias a nuestro método de procesamiento, practicamente no generan
respuesta inmune evitando asi los inconvenientes que producen la inflamacién
sobre el tejido. Las desventajas de estos tejidos son que se requiere una
cirugia técnicamente mas exigente para su colocacion, y la disponibilidad de
los homoinjertos es limitada, ya que en la solicitud de éstos se especifica el



tamano y el didametro requeridos para el receptor y estos parametros varian de
acuerdo a las medidas antropométricas de cada individuo resultando en
algunas ocasiones en la falta del tejido especifico.

Existen unas pocas patologias de URGENCIA en las cuales la utilizacion de
homoinjertos es el tratamiento de eleccidén:

En pediatricos: tronco arterioso, sindrome de corazon izquierdo hipoplasico vy
recién nacidos.

En pacientes pedidtricos y adultos se consideran urgencias las siguientes
patologias: endocarditis infecciosa, embolismo sistémico, masa intracardiaca,
absceso anular, imposibilidad de anticoagulacién, alteraciones hemodinamicas
de clase funcional III y IV y mujeres en edad fértil.

Ademas, en cirugias electivas, se han utilizado nuestras valvulas desde 1994

en las siguientes patologias:

VALVULAS AORTICAS

VALVULAS PULMONARES

Recambio valvular

Recambio valvular

Estenosis aortica

Estenosis pulmonar

Insuficiencia aodrtica

Insuficiencia pulmonar

Tetralogia de Fallot

Tetralogia de Fallot

Interrupcién del arco adrtico

Atresia tricuspidea

Pseudo aneurisma

Canal auriculoventricular

Sindrome de corazén Izquierdo

Dilatacidon de la arteria pulmonar

Agenesia sigmoidea

Hipoplasia de cavidades izquierdas

Atresia pulmonar

Doble salida del ventriculo derecho

Atresia pulmonar con comunicacién
interventricular

Estenosis supravalvular

Atresia pulmonar con comunicacién
interventricular y aneurisma

Hipoplasia del ventriculo izquierdo

Atresia pulmonar con comunicacién
interventricular y ductus

Arco aodrtico con comunicacion
interventricular

Doble salida del ventriculo derecho

Interrupcidn del arco adrtico

Diseccion aortica

Tronco arterioso tipo I

Coartacion aortica

Tronco arterioso tipo II

Tronco arterioso

Hipoplasia adrtica

Transposicion de los grandes vasos

Ventriculo Unico

Transposicién de los grandes vasos con
comunicacion interventricular

Conducto del ventriculo
derecho/arteria pulmonar obstruido

Valvulopatia arteriosa

Norwood

Valvulopatia adrtica

Ross

Otras

Otras




Historia de Valvulas Cardiacas

A partir de 1964 comenzaron a utilizarse los primeros homoinjertos en un
intento por mejorar la situacién hemodinamica de los pacientes operados y de
evitar el uso de tratamiento anticoagulante.

Los homoinjertos son valvulas cardiacas humanas obtenidas de un donante
cadavérico o del corazén ablacionado del receptor de un trasplante cardiaco,
las cuales son sometidas a un tratamiento decontaminante y posteriormente
de preservacion mediante diferentes técnicas que han sido perfeccionadas en
las ultimas décadas. Inicialmente fueron Ross y unos meses mas tarde Barratt
Boyes los que comenzaron a utilizar homoinjertos valvulares adrticos en
posicion subcoronaria. Esta técnica comenzdé a utilizarse a partir de 1962, tan
solo 2 anos después del surgimiento de las prétesis mecanicas. El uso de
homoinjertos valvulares para reconstruir el tracto de salida del ventriculo
derecho fue descripto inicialmente por Ross y Somerville en 1966. En la
actualidad se utilizan de rutina para la correccidon de patologias como: atresia
pulmonar con comunicacién interventricular, formas complicadas de tetralogia
de Fallot, tronco arterioso, transposicion de los grandes vasos con
comunicacién interventricular, estenosis pulmonar y otras cardiopatias
congénitas complejas.

El primer homoinjerto colocado por Donald Ross fue inducido por la necesidad,
en un paciente al cual se le habia programado una comisurotomia aodrtica y
debido a la gran calcificacién de las valvas el vaso se rompidé durante su
manipulacién quirdrgica. Debido a la falta de disponibilidad de una protesis
mecanica, se utilizd un homoinjerto congelado que se encontraba destinado a
la experimentacion con animales. El reemplazo valvular con homoinjerto fue
realizado como puente hasta que una proétesis mecanica estuviera disponible
(en ese momento la recientemente disefiada protesis Starr Edwards), sin
embargo la buena evolucion clinica del paciente y el adecuado funcionamiento
de la valvula no sdlo condujeron a mantener la valvula implantada en el
paciente, sino que demostraron el potencial de los homoinjertos para su uso en
el reemplazo valvular aértico. Sin embargo con el tiempo se registré una alta
tasa de falla estructural postoperatoria, la cual se atribuyd a las rudimentarias
técnicas de preservacion. Inicialmente la preservacion se realizaba en beta-
propiolactona o mediante irradiacion. Otros meétodos como inmersién en
propiolactona, clorhexidina, 6xido de etileno, formaldehido, irradiacion gamma
0 congelamiento a -70°C, no brindaron mejores resultados.

La persistencia de la falla consistia en que ninguna de las técnicas
mencionadas mantenia la viabilidad de las células del tejido conectivo de las
valvas ni la indemnidad de la arquitectura de la matriz de coldgeno y de fibras
elasticas2,3. Las modificaciones histoldgicas se traducian clinicamente en una
ruptura precoz de las cuspides adrticas, con la consiguiente insuficiencia
valvular. La sobrevida de los pacientes sometidos a reemplazo valvular adrtico
con homoinjertos preservados con las técnicas descriptas previamente fue de
85% a 5 afos, 66% a 10 anos, 53% a 15 anos y 38% a 20 anos; con un



riesgo de reoperacidon para los mismos intervalos de tiempo de 22%, 62%,
85% y 95%, respectivamente.

Debido a los desalentadores resultados en el seguimiento de los pacientes, los
homoinjertos valvulares fueron discontinuados hasta que finalmente se
desarrollaron las técnicas de esterilizacion con antibidticos y refrigeracion a
4°C y finalmente la criopreservacion con nitrogeno liquido.

Ademas de los adelantos en el procesamiento de los homoinjertos, también se
implementaron mejoras en la técnica de colocacién de los mismos.
Inicialmente, so6lo se colocaban en posicion subcoronaria, situacion que
favorecia la aparicion de insuficiencia valvular, sobre todo en los casos de
enfermedad de la raiz adrtica o de discordancia entre el tamafio del anillo
valvular y la regidon sinotubular de la aorta como en el caso de la ectasia
anuloaortica. Posteriormente, comenzaron a realizarse implantes subcoronarios
con la técnica “free hand” y al tiempo la técnica del cilindro y la de reemplazo
de la raiz adrtica. Las nuevas técnicas mejoraron los resultados de sobrevida y
disminuyeron el riesgo de reoperacion y junto con las mejoras aportadas por
los modernos métodos de preservacion y los rigurosos controles de calidad se
logré considerar nuevamente a los homoinjertos como una de las mejores
opciones a la hora de elegir el reemplazo de una valvula adrtica nativa.

Instrucciones para el manejo del tejido

Todos los homoinjertos que envia el BTHG lo hace en formato de doble bolsa
estéril las cuales son introducidas en canisters con el fin de preservarlos de los
golpes que podrian producirse durante el traslado; los mismos son introducidos
en dry shippers que son llenados con nitrégeno liquido, asegurando asi la
conservacion de la temperatura adecuada de los tejidos por al menos 24
horas. Los shippers son cerrados con precintos numerados, asegurando asi que
puedan ser abiertos s6lo una vez. Ademas los contenedores son rotulados con
toda la informacidn necesaria respecto de su procedencia, contenido y lugar de
destino, y también se adjunta toda la informacién correspondiente a los
tejidos.

Junto con el tejido, los documentos y el shipper se envian guantes criogénicos
para la manipulacién de los elementos que se encuentran a temperaturas
extremadamente bajas, alrededor de -140°C, con la intencién de evitar
accidentes durante su manipulacion.

Descongelado y lavado de las valvulas:

Descongelado:

Se debera retirar el tejido del contenedor utilizando los guantes criogénicos
provistos por el BTHG. El homoinjerto no se debera colocar directamente sobre
una superficie ni en agua caliente. Se coloca la doble bolsa estéril dentro de un
recipiente no estéril, con agua corriente a temperatura ambiente y se deja
reposar por 60 segundos. Gradualmente se agregara agua caliente hasta
conseguir que la temperatura del agua en el recipiente esté entre 40 y 42°C.
Se dejara reposar hasta que no haya hielo visible.



El homoinjerto no se debera apretar en ningln momento dado que el hielo
microscopico podria dafarlo.
El descongelado total se completa en 14 minutos aproximadamente.

Lavado:

Se debera rociar con alcohol la bolsa externa por donde se procederda a su
apertura.

La circulante abre la bolsa externa segun técnica habitual, mientras que la
instrumentadora toma la bolsa interna con pinza estéril.

La instrumentadora procede a abrir la bolsa interna que contiene al tejido, lo
retira y lo coloca en un pote estéril con solucion fisioldgica fria. Siempre se
debera sostener la valvula por su extremo distal, evitando asi tocar el aparato
valvular.

El BTHG sugiere que se tomen 10 cm3 de la solucidn de criopreservacion para
realizar su cultivo.

Se agitara el tejido sumergido durante 1 minuto, suavemente.

Se transfiere el tejido a un segundo pote estéril con 100 cm3 de solucion
fisioldgica fria y se agita durante 1 minuto. Se vuelve a transferir el tejido a
otro pote estéril con 100 cm3 de solucion fisioldgica fria y se agita durante 1
minuto.

Por ultimo se transfiere el tejido a un cuarto pote estéril con 100 cm3 de
solucion fisioldgica fria, donde permanecera cubierto por una compresa estéril
en la mesa de la instrumentadora listo para su utilizacion.

Una vez finalizada la cirugia se debe confeccionar el certificado de implante
que provee el BTHG con los datos requeridos y se envia por fax o por carta al
BTHG.




