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Perfiles metabolémicos de aloinjertos cardiacos después de muerte circulatoria controlada
T. Hautbergue et al. J Heart Lung Transplant Feb 2023 https://doi.org/10.1016/j.healun.2023.02.1492

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Objetivo: Debido a las limitaciones del uso de
concentraciones de lactato para evaluar la viabilidad
miocardica durante la perfusion cardiaca ex situ (ESHP),
este estudio investiga la firma metabdlica asociada con la
donacion después de la muerte circulatoria (DCD) y el
impacto de ESHP en el metaboloma miocardico.

Métodos: Se obtuvieron corazones porcinos utilizando
isquemia caliente (DCD) o después de la muerte del tronco
encefalico (DSB). Los corazones se perfundieron usando
sangre oxigenada normotérmica. Se recogieron muestras de
plasma y miocardio cada 30 y 60 minutos y se analizaron
mediante un enfoque metabolémico no dirigido utilizando
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
de alta resolucion.

Resultados: Se detectaron mas de 300 metabolitos en
muestras de biopsia de plasma y corazén. En comparacion
con DSB, se observaron cambios metabolémicos que
involucran metabolismos de energia y nucledtidos en
muestras de plasma de animales DCD. La normalizacién del
perfil metabolico de DCD fue notable después de 4 horas de
ESHP.

Conclusiones: Se observé un perfil metabdlico especifico
en corazones DCD, caracterizado principalmente por un
aumento del catabolismo de nucledtidos. Los metabolomas
DCD y BSD se normalizaron durante ESHP. Se necesitan
investigaciones complementarias para correlacionar estos
hallazgos con el rendimiento cardiaco.
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Andlisis estadisticos de 250 y 256 metabolitos
identificados en tejidos miocardicos y plasma en
TO respectivamente. (A) Analisis multivariaDO en
muestras de plasma y biopsias. (B) Ejemplos de
andlisis univariados de metabolitos del
metabolismo de nucleétidos y del metabolismo
energético.

COMENTARIO DEL REVISOR

DCD demuestra un potencial para aumentar
el grupo de donantes de trasplantes
cardiacos.

Actualmente, el lactato proporciona
informaciéon limitada sobre el estado
metabdlico del corazén del donante.

La investigacion de perfiles metabdlicos
especificos puede proporcionar una mayor
comprension de la viabilidad del injerto y
brindar informacion sobre la duracion 6ptima
de ESHP.

Limitaciones

Los hallazgos metabolémicos no se
correlacionaron con el rendimiento cardiaco ni
con los resultados posteriores al trasplante.

Se us6 sangre de donante para cebar el circuito
ESHP. Los metabolitos estaban presentes en el
perfundido, lo que impidid la comparacion
directa de los metabolitos circulantes durante la
ESHP.
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Marcadores circulantes de inflamacion y angiogénesis y resultados clinicos en los subtipos de hipertensién arterial
pulmonar
K. Hirsh et al. J Heart Lung Transplantation Nov 2022 https://doi.org/10.1016/j.healun.2022.10.026

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Objetivo: Compare los perfiles de biomarcadores
inflamatorios y angiogénicos en cuatro subtipos de
hipertension arterial pulmonar (HAP) y relacionelos
con los resultados clinicos.

Métodos : Se midieron las concentraciones séricas
de 33 biomarcadores en n=112 pacientes con HAP
asociada a enfermedad del tejido conjuntivo (CTD-
PAH), HAP asociada a cardiopatia congénita (CHD-
PAH), HAP asociada a toxinas (Tox-PAH) y HAP
idiopatica. HAP (HAPI)

Results: Los biomarcadores angiogénicos e
inflamatorios fueron mas altos en el CTD-PAH en
comparacion con los otros tres subtipos. La
mortalidad se asocié con la interleucina-6 (IL-6), la
tirosina quinasa 1 similar a fms soluble (sFLt-1), el
factor de crecimiento placentario (P1GF), la proteina
10 inducida por interferén gamma (IP-10), el factor de
necrosis tumoral beta (TNF) -B) y el propéptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP).

Conclusiones: Los biomarcadores inflamatorios y
angiogénicos estaban elevados en CTD-PAH en
comparacion con otros subtipos de PAH, junto con
distintas asociaciones con la supervivencia dentro de
CTA-PAH versus subtipos sin CTD-PAH.

FIGURA CENTRAL
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Concentracion de biomarcadores por subtipo de
PAH. Los asteriscos indican biomarcadores que
difieren significativamente entre los subtipos.

COMENTARIOS DEL REVISOR

Las  distinciones  granulares  sobre las
concentraciones de proteinas y las asociaciones
de resultados de proteinas por subtipo de HAP
siguen sin informarse; los estudios generalmente
se han centrado en el pronéstico o el tratamiento
de la HAP en conjunto.

Este estudio proporciona una comparacion en
profundidad de mlltiples biomarcadores en
multiples subtipos de HAP que podrian justificar la
consideracion para comprender la heterogeneidad
en la HAP e identificar enfoques mas precisos
para el pronéstico y el tratamiento de la HAP.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio incluyen la baja
mortalidad y el tamafio de la muestra.

Andlisis estadistico con comparaciones multiples
que aumentan la probabilidad de identificar
diferencias por casualidad.

Heterogeneidad de los pacientes, incluida la falta
de datos sobre el tratamiento, incluida la
inmunosupresion, lo que puede sesgar la
interpretacion de las concentraciones de los
biomarcadores.
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La secuenciacion de ARN de un solo nucleo de biopsias endomiocardicas identifica la persistencia del quimerismo
donante-receptor con firmas distintas en la vasculopatia de aloinjerto cardiaco grave
K. Amancherla et al. Circ Heart Fail. Jan 2023 https://doi.org/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.122.010119

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Objectivo: Demostrar la viabilidad de realizar Ila
secuenciacion de ARN de un solo nucleo de biopsias
endomiocardicas humanas (EMB) obtenidas durante la
practica clinica habitual. Comparar EMB de pacientes con y
sin vasculopatia de aloinjerto cardiaco grave (CAV)

Métodos: Los nucleos se aislaron de EMB de pacientes
con trasplante cardiaco con CAV (n =4)ysin CAV (n =3)y
se sometieron a secuenciacion de ARN para identificar la
composicion celular.

Resultados: Se identificaron 17 tipos de células
principales con distribucién heterogénea en todas las
muestras. Las células endoteliales (EC) y los fibroblastos
de las muestras del ventriculo derecho en el grupo CAV
exhiben una mayor expresion de SERPINE1 en
comparacion con las que no son CAV. Las CE de las
muestras de CAV exhiben quimerismo donante-receptor
(21,8 % derivado del receptor). Las células EC derivadas
de donantes se enriquecieron con marcadores de
transicion endotelial a mesenquimatosa. Las células
inmunes fueron reemplazadas en gran parte por las que se
originaron en el receptor. Los macréfagos exhiben
marcadores de activacion y aumento de la expresion de
TGFB1.

Conclusiones: Este es el primer estudio que demuestra
con éxito la viabilidad del uso de EBM de humanos para
realizar la secuenciacion de ARN nuclear unico. Hay firmas
transcriptomicas Unicas de células derivadas de donantes
frente a células derivadas de receptores que destacan vias
novedosas putativas para la investigacion.

FIGURA CENTRAL
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snRNAseq en CAV EMB: A. Proyeccién y aproximacion mdultiple
uniforme (UMAP) identificd 17 tipos de células principales B. Expresion
génica diferencial que representa CAV del ventriculo derecho frente a
No CAV para el grupo EC. C. Inferencia libre de genotipos de nucleos
derivados del donante frente al receptor D. Las células endoteliales
derivadas del donante se enriquecen con marcadores de transiciéon
endotelial a mesenquimatosa

COMENTARIOS DEL REVISOR

La composicion celular entre las muestras de
EMB identificadas a través de la
secuenciacion de ARN nuclear Unico es muy
heterogénea, lo que demuestra que los
enfoques de RNA-Seq a granel pueden
exhibir altos niveles de variabilidad.

El uso de RNAseq nuclear de una sola célula
de EBM representa una oportunidad Unica
que podria contribuir a la identificacion de vias
mecanicas que promueven CAV que se
pueden usar para tratar CAV e identificar
marcadores de CAV para prolongar la
supervivencia del aloinjerto.

Limitaciones

Las limitaciones de este estudio incluyen el
tamafo de muestra relativamente pequefio y
el uso de muestras derivadas de pacientes
con CAV grave. Estos datos deberan
validarse en otras cohortes.

Los regimenes de inmunosupresion fueron
diferentes entre la poblacion de estudio.
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Maquina de perfusion hipotérmica oxigenada ex situ en donacién después de un trasplante de corazén con muerte
circulatoria posterior a la adquisicion directa o a la perfusion regional normotérmica in situ
N. Moeslund et al J Heart Lung Transplant Feb 2023 https://doi.org/10.1016/j.healun.2023.01.014

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO FIGURA CENTRAL COMENTARIOS DEL REVISOR
Objetivo: La donacién después de la muerte
circulatoria (DCD) del trasplante de corazén (HTx)
utiliza la perfusiéon regional normotérmica in situ (NRP)
o la maquina de perfusién normotérmica ex situ (NMP).
Este estudio compara NRP con almacenamiento en frio
estatico (SCS) con maquina de perfusion hipotérmica
oxigenada ex situ (HMP) en DCD HTx.

A LV Ejection Fraction e NRP SCS
k ® NRP HMP

Los grupos HMP tuvieron mejor contractilidad BiV, menos
apoyo inotrépico y dafio miocardico reducido en relacién

¢ DPPHMP con un protocolo NRP-SCS clinicamente relevante.
*p<0.05 vs Baseline
@p<0.05 between groups

Ningin corazén con una buena funcién inicial tuvo
disfuncién primaria del injerto después de HMP HTx.

Los corazones DCD pueden obtenerse y conservarse

Métodos: HTx después de la preservacion por NRP- B Norepinephrine infusion ) Dobutamine infusion metabdlicamente utilizando HMP ex situ, lo que constituye
SCS, NRP-HMP o adquisicion directa (DPP)-HMP en il i T o NRPSCS una valiosa alternativa a la perfusion ex situ caliente.
un modelo porcino DCD simulado se evalu6 2 h : P 3T e NRPHWP
después del destete de la circulacion extracorporea > e i DRPINE - Los estudios en humanos deberan evaluar la técnica HMP
(CPB) para funcion biventricular (BiV) y diastdlica, y o PtV aamiees para la traduccion clinica de DCD HTx.
dafio miocardico . g &S
e & £ P P

Resultados: la  contractiidad BV ~ aument6 & W‘s"é’ Limitaciones
significativamente en HTx después de NRP'HMP 9 Tromonin Arteral Lactats » Es posible que el modelo preclinico porcino DCD joven y

1 1 voponint v erial Lactate ) ) . X A
DPP HMP. ’frente a NRP S(.:S* como se observo en la C wd e Joomor Reciplent saludable no refleje la tolerancia a la isquemia de la técnica
recuperacion absoluta BiV con menos uso de e O ;:;i;i . : .« NRPSCS HMP HTx en humanos.
dobutamina. La troponina T fue menor en los grupos , 3 . + NRPHMP
HMP sin disfuncion primaria del injerto frente a NRP- b  F ;;é $ B O o8 hasn ;’;P”:"P - Es posible que las necesidades de inotrépicos posteriores a

. .z . 3T - K : H 8- H vs Baseline 02 g ,o. ..
SCS, mientras que la funcién diastdlica se conservo de ht 30" : ¢ N LT JB T o la obtencion no reflejen Gnicamente la salud del injerto
manera similar. .,f" P .f@ .»“‘.»“’f j"‘x*‘é.e‘éa““ls@'l@";e"; cardiaco en el entorno clinico.
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Conclusién: la contractilidad BiV aumentd con & & & o F * No se realizaron DPP-NRP, un método de adquisicion
menores necesidades de soporte inotrépico y menos Figura: A) mejor FEVI, B) menor soporte inotrépico y comun ni una evaluacién a mas largo plazo por parte de
dafio miocardico en los grupos HMP frente a NRP-SCS C) menos dafio miocardico en los grupos HVP frente TTE.

en un modelo preclinico DCD HTx. a los receptores NRP-SCS DCD HTx. ISHLT en Espaiiol: Diana Evangelista-Barragan, MD
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