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Resumen

Introduccidén: En Uruguay la actividad trasplantoldgica estd centralizada en el Instituto Nacional de
Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos, mediante la Ley N°14.005 y sus modificativas.
El trasplante de tejidos permite obtener a partir de un Unico donante una gran variedad de tejidos
que seran destinados a multiples receptores. Se desarrollaran las etapas del trasplante de tejido

pericardico y su potencial uso en la medicina regenerativa.

Objetivos: Realizar una busqueda bibliografica con el fin de determinar la obtencién vy

procesamiento del aloinjerto pericérdico para contribuir al desarrollo de un protocolo nacional.

Metodologia: Se realizé una revisidn narrativa sobre el aloinjerto pericardico, en las bases de datos
cientificas: PubMed, Portal Timbd, Scielo y Biblioteca Virtual de Salud. Se recabaron articulos

publicados entre los afos 2012 — 2022.

Resultados y Discusidn: Se obtuvieron un total de 45 articulos en la busqueda realizada. Se realizd
una breve resena del marco legal que rige actualmente la donacién y trasplante de érganos y tejidos
en Uruguay. En relacién a la seleccion y liberacidn no se encontraron articulos especificos. Sin
embargo, se tomé como referencia guias internacionales que hacen referencia a la secuencia de
estas etapas. Respecto a la técnica de ablacidn, se establecié que el pericardio se obtiene de
donantes fallecidos. Se determiné que la descelularizacion es el método de preferencia para el
procesamiento. La liofilizacién es el método de eleccidn para la preservacién y almacenamiento del

tejido pericardico. Finalmente, se expusieron multiples aplicaciones clinicas del tejido pericardico.

Conclusiones: Se logré realizar una revisidn bibliografica acerca del tejido pericardico, que permitio
obtener evidencia cientifica de las etapas que permiten llevar a cabo el uso de dicho tejido y sus

posibles aplicaciones clinicas para contribuir a la elaboracién de un protocolo nacional.

Palabras clave: pericardio, aloinjerto, trasplante, procesamiento, banco de tejidos, aplicaciones

clinicas
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Summary

Introduction: In Uruguay, the transplantation activity is centralized in the “Instituto Nacional de
Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos”, through the Law N°14.005 and its
amendments. Tissue transplantation allows obtaining from a single donor a wide variety of tissues
that can be destined to multiple recipients. We will develop the stages of pericardial tissue

transplantation and its potential use in regenerative medicine.

Objectives: To carry out a bibliographic search to determine the procurement and processing of

pericardial allograft to contribute to the development of a national protocol.

Methodology: A narrative review on pericardial allograft was done in the scientific databases:
PubMed, Portal Timbd, Scielo and “Biblioteca Virtual de Salud”. Articles published between 2012 —

2022 were collected.

Results and Discussion: A total of 45 articles were obtained in the search performed. A brief
overview of the legal framework that currently dictates organ and tissue donation and
transplantation in Uruguay was made. There were no specific articles found concerning the tissue
selection and release. However, international guidelines referring to the sequence of these stages
were taken as references. Regarding the ablation technique, it was established that the pericardium
is obtained from deceased donors. Decellularization was determined to be the preferred method
for processing. Lyophilization is the method of choice for the preservation and storage of pericardial

tissue. Finally, multiple clinical applications of pericardial tissue were exposed.

Conclusions: A literature review was conducted on pericardial tissue, which allowed obtaining
scientific evidence of the steps that allow the use of this tissue and its possible clinical applications

to contribute to the development of a national protocol.

Keywords: pericardium, allograft, transplantation, processing, tissue bank, clinical applications
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. Introduccidon

Los tejidos constituyen un conglomerado de células que funcionan de manera organizada
para cumplir una funcidn determinada segun las caracteristicas que presenten. (1) El tejido sobre el
cual tratard esta revisidn es el pericardio, definido como un saco serofibroso que cumple la funcién
de sostén del corazon y la raiz de los grandes vasos. (2) Histolégicamente se constituye de tejido
conjuntivo y adiposo subyacente. Esta conformado por dos capas, el pericardio fibroso y el
pericardio seroso, entre las cuales se presentan pequefias cantidades de liquido pericardico que
permite una disminuciéon de la friccion durante la contraccién cardiaca, permitiendo asi un
funcionamiento adecuado. (3) Respecto a su clasificacién dentro del tipo de tejido para su uso en

un banco multitejidos, se incluye dentro de lo que se conoce como tejido de tipo laminar. (4)

Es importante destacar que, desde hace varios afios, la obtencién de diversos tejidos de
origen humano, animal o sintético, han sido empleados por la medicina regenerativa a través de la
implementacién de diversas técnicas y tecnologias en el tratamiento de enfermedades que, hasta
hace algun tiempo atras no podrian haberse resuelto. En la actualidad y, a través de la actividad

trasplantoldgica, es posible. (5)

Un trasplante se trata del procedimiento por el cual un paciente recibe células, tejidos u
drganos a partir de un donante. El donante es aquel individuo, vivo o fallecido, que brinda células,
tejidos u 6rganos con fines terapéuticos o cientificos. (4) En el caso de los donantes vivos, en lo que
concierne a tejidos, en Uruguay se trabaja con donacidn de placenta, para obtencidon de amnios.
Respecto a los donantes fallecidos, los mismos se clasifican por la causa de muerte, en parada
cardio-respiratoria (PCR) o muerte encefdlica, siendo este ultimo considerado una situacion
favorable para la obtencion de multiples érganos y tejidos. En los fallecidos por muerte encefalica
se tiene la particularidad de poderse obtener érganos como corazdn, pulmadn, rifiones, higado,
pancreas y segmentos de intestino y, a su vez, aportar una gran variedad de tejidos de los que se
destacan los tejidos de origen oftalmoldgico, como cérnea y esclera; tejidos de tipo laminar como
amnios, piel, fascia lata, pericardio; tejidos cardiovasculares centrales como valvulas cardiacas y
segmentos arteriales yuxta cardiacos, y los segmentos periféricos como arterias y venas; finalmente
los tejidos osteotendinosos como huesos, tendones y segmentos osteoarticulares. Del donante en

PCR se obtienen fundamentalmente tejidos. (5)
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Existen diversas formas de realizar un trasplante de tejidos, pudiendo ser segun el origen:
injertos entre especies diferentes, denominado xenoinjerto; o injertos entre seres de una misma
especie. Esta Ultima puede ser de dos tipos segun quién otorgue el tejido, denominado autoinjerto
cuando el tejido a trasplantar es del propio individuo; y aloinjerto cuando el trasplante de tejido es

entre dos individuos genéticamente diferentes pertenecientes a la misma especie. (4)

Los bancos de tejidos son los encargados de la obtencién y procesamiento de tejidos,
constituyendo instituciones, tanto publicas como privadas, que tienen la finalidad de garantizar la
calidad y seguridad biolégica de los mismos. Han desarrollado tecnologias que permiten llevar a
cabo las actividades de seleccién de donantes, procuracion, procesamiento, controles bioldgicos,
preservacion, almacenamiento y distribucidn de tejidos y células para uso médico, bajo normas de
bioseguridad y calidad. (4) Para que se puedan llevar a cabo dichas funciones, las guias
internacionales, sobre todo la guia europea: “Guide to the quality and safety of tissues and cells for
human application”, han establecido estandares de referencia y protocolos para garantizar la
calidad y seguridad de los tejidos para su uso clinico y que en la actualidad constituye una guia de

referencia en Uruguay.

La adecuada organizacién es uno de los requerimientos de un banco de tejidos para su
Optimo funcionamiento, para esto se deben implementar sistemas de calidad que permitan
procedimientos seguros y eficaces. Esto implica la documentacidn de todas las etapas e informacién
vinculada a la calidad y seguridad de los tejidos, garantizando asi que se realice un trabajo
estandarizado, previniendo errores y permitiendo la trazabilidad en cualquiera de estas etapas. Otro
de los roles constituye la vigilancia de efectos y reacciones adversas que puedan ser identificadas
en la cadena de procesos o en el uso clinico de dicho tejido. Para llevar a cabo las funciones de los
bancos de tejidos, es fundamental contar con adecuados recursos humanos y de infraestructura.
Destacamos la necesidad de un personal calificado, entre ellos médicos especializados con
conocimientos en cirugia, operadores de banco de tejidos, personal de enfermeria, técnicos en

laboratorio, psicélogos, entre otros. (4)

En nuestro pafs, el Instituto Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos
(INDT) centraliza la actividad trasplantoldgica. Este tiene como objetivo brindar atencidn activa e

integral en materia de trasplantes de células, tejidos, érganos y medicina regenerativa a toda la
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poblacién uruguaya, de conformidad a los principios legales y éticos y a los conocimientos cientificos
vigentes. (5) El Banco Multitejidos del INDT, cuenta con la infraestructura, recursos humanos y
materiales que hacen capaz la obtencién de multiples tejidos con las garantias de calidad y

bioseguridad para la demanda clinica. (5)

Respecto a la organizacidon de esta institucién, la misma cuenta con una Direccién vy
Subdireccién Médica y diferentes divisiones y departamentos que permiten llevar a cabo dicha
actividad de forma coordinada y organizada. Las divisiones que conforman al INDT son: la
Coordinaciéon de Trasplantes, el Laboratorio de Inmunogenética e Histocompatibilidad, el Banco
Multitejidos, el Area de Terapia Celular y Medicina Regenerativa, el Laboratorio de Ingenieria Tisular
y Celular, la Unidad de Verificacion Normativa (UVN), el Registro Nacional de Donantes (RND) y la
Divisién de Gestion de Recursos Humanos y Financieros; cada uno con funciones especificas. Entre
los departamentos antes mencionados, destacamos al Registro Nacional de Donantes que se
encarga de almacenar y resguardar las expresiones de voluntad, positivas o negativas de donacion
a su vez de receptar las comunicaciones diarias de los fallecidos las 24 horas del dia y procedentes
de todo el pais, tanto por muerte cerebral, asi como por PCR, siendo los fallecidos por esta ultima

notificados Unicamente de Montevideo. (5)

Una vez notificado el fallecimiento de una persona al RND, este verificard su condicién como
donante, esto es, ser un donante presunto, es decir, que no manifesté la negativa como donante;
donante total, que en vida manifesté su deseo de donar sus drganos, tejidos o células, Unicamente
algunos o todos ellos; en base a los avances regulatorios que modificaron a la Ley N°14.005
“Donacidon para uso con fines cientificos y terapéuticos del cuerpo u drganos y tejidos. Registro
Nacional de Donacion de érganos y tejidos”, de 1971. El donante tdcito por pericia es aquel fallecido
gue la causa de su muerte amerite pericia forense, es decir que su muerte sea a consecuencia de
violencia en cuyo caso la autorizacién a la donacion debera ser solicitada al Fiscal, Forense y Juez
penal actuante. En cualquier circunstancia la negativa registrada en vida sera respetada. En el caso
de los menores de edad e incapaces la decisién de donacidn debera consignarse en base a la decision
de sus padres o representantes legales; sin embargo, en los menores de edad cuya causa de muerte
amerite pericia forense seran considerados donantes posterior a la autorizacion de los funcionarios

judiciales antes descritos. (6)
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Una vez validado el donante, es importante realizar una evaluacidn que tiene como objetivo
obtener informacién del fallecido respecto a su historial médico, esto es, antecedentes patoldgicos
y de riesgo social para identificar contraindicaciones absolutas o relativas a la donacidn, y evitar que
el trasplante genere dafio al futuro receptor. Para ello se debe realizar un screening de multiples
enfermedades procedentes del donante, asi como el estudio microbioldgico del tejido obtenido
para asi minimizar el potencial riesgo de transmision de enfermedades en cuya situacién, de ser
identificada pese a la aplicacién de diversos métodos de descontaminacidn y de esterilizacidn, se

concluya que el tejido deba ser descartado. (4)

Existen criterios minimos estandarizados de seleccion de donantes fallecidos que son
especificados por la Directiva 2006/17/EC Europea, la cual establece condiciones que determinan la
exclusiéon de posibles donantes, pudiendo variar las condiciones entre los distintos paises en virtud
de su situacién epidemioldgica y la aparicién de nuevas enfermedades con posibilidad de trasmision.
En términos generales, dicha norma considera donantes de alto riesgo si presentan una o mas de
las siguientes condiciones: causa desconocida de muerte, excepto se haya realizado una autopsia
que pueda clarificar la causa de muerte posterior a la obtencion del tejido; enfermedades
infecciosas transmisibles; enfermedades infecciosas sistémicas activas; infeccién crénica
persistente; historia reciente de vacunacion con virus/bacterias vivas atenuadas; historia o riesgo
de transmision de enfermedades por priones; enfermedades malignas o tumorales y carcinoma in
situ. Existen también contraindicaciones relativas, las cuales deben ser analizadas de forma

individual realizando un balance riesgo/beneficio; y contraindicaciones especificas para cada tejido.

(4)

Una vez seleccionado adecuadamente el donante, el banco de tejidos procede con la
procuracion del o de los tejidos, que consiste en la técnica utilizada para la obtencidn de ellos
directamente del donante, en una sala limpia destinada para este fin. Esta actividad es llevada a
cabo por un equipo especializado conformado por un médico, un ayudante quirdrgico,
instrumentista y auxiliar circulante, dentro de un periodo no mayor a las 6 horas de la PCR. Una vez
obtenidos, deben ser identificados, rotulados, preservados y almacenados correctamente para
evitar su contaminacidn en cualquiera de sus etapas y asegurar su conservacion adecuada. Dichos

tejidos pueden ser utilizados y procesados de diversas formas para un determinado fin. (4)

Page | 9



Como fue mencionado previamente, el trasplante de tejidos entre humanos, sin controles
adecuados, puede conducir a una transmisiéon accidental de enfermedades. Para prevenir estas
situaciones, los bancos cuentan con laboratorios que realizan variadas pruebas seroldgicas al
donante y microbiolégicas de los tejidos obtenidos del mismo. Se realizan pruebas tales como
Hepatitis B y C, VIH, deteccion de Treponema pallidum agente causal de Sifilis, Trypanosoma cruzi
causante de la Enfermedad de Chagas, Citomegalovirus, Toxoplasmosis, entre otros. Puede ser
necesario realizar otras pruebas acordes al contexto epidemiolégico en el cual se encuentre; asi
como también acorde a la historia personal del donante o las caracteristicas del tejido procurado.
Es fundamental aguardar los resultados de las pruebas mediante un sistema de cuarentena para

determinar si los tejidos pueden ser utilizados posteriormente. (4)

Los tejidos obtenidos pueden ser sometidos a un procesamiento que incluye diferentes
etapas cuyo objetivo es realizar su descontaminacion de forma quimica con soluciones
desinfectantes, antimicrobianas o bactericidas, asi como de forma fisica con el uso de la
radioesterilizacién para posteriormente procurar una preservacién adecuada para mantener sus
cualidades bioldgicas. En alguna de las etapas se incluye la congelacién y descongelacién, utilizada
previo al procesamiento o para el almacenamiento definitivo del tejido, empleado sobre todo en los
tejidos de origen osteotendinosos. La descontaminacidn con diversos agentes y la esterilizacion con
rayos gamma son métodos empleados en la mayoria de los tejidos laminares. Estos procesos tienen

como finalidad garantizar la seguridad microbiolédgica y estructural del injerto. (4)

Habiendo culminado las pruebas necesarias y el procesamiento adecuado, los tejidos
pueden ser directamente trasplantados o almacenados. La conservacién de estos debe ser
documentada y realizada en condiciones controladas hasta su distribucidén, garantizando el
mantenimiento de sus propiedades, evitando la contaminacidn cruzada y la pérdida de
funcionalidad y efectividad. Entre los métodos de preservacion empleados se destacan la
congelacion, criopreservacion a muy bajas temperaturas (-196°C), vitrificacion, liofilizacién y
glicerolizacidn, siendo estas dos ultimas los métodos empleados mayoritariamente en los tejidos de

origen laminar. (4)

Es relevante destacar que los bancos de tejidos deben permitir la identificacién del donante

y del tejido, asi como también certificar su trazabilidad, es decir, la habilidad de localizar e identificar
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todos los datos referidos al tejido mediante el registro documental en cada etapa, desde la
obtencién hasta su distribuciéon al receptor. Ademas, los bancos deben brindar proteccion y

confidencialidad de los datos obtenidos acorde a la normativa nacional. (4)

Es por esto por lo que se destaca la importancia de la obtencidn eficaz, eficiente y segura
de tejidos de origen humano procedentes de donantes fallecidos debido a que, a partir de un
donante, se pueden obtener una gran variedad de tejidos destinados a multiples receptores.
Asimismo, determina un gran impacto en la calidad de vida de muchos pacientes, ya que constituyen
alternativas terapéuticas para diversas patologias quirudrgicas, y el uso del pericardio podria ser una

de ellas. (4)
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1. Objetivos
Objetivo general:

Realizar una busqueda y revisidon bibliografica sobre la obtencién y procesamiento de

aloinjerto pericardico para contribuir a la elaboracién de un protocolo nacional.

Objetivos especificos:

> Conocer el marco legal sobre la Ley de Donacién y Trasplante en el Uruguay.

> |ncorporar conceptos sobre seleccién de donantes para aloinjerto pericardico.

> Describir técnicas de ablacién, métodos de procesamiento, preservacion, almacenamiento

y liberacidn del tejido pericardico

> Describir posibles indicaciones clinicas del tejido pericardico
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V. Metodologia

A. Disefio

Se realizd una revision bibliografica, de tipo narrativa, con el fin de determinar la secuencia
de seleccién, ablacion y procesamiento de aloinjerto pericardico. Se realizd una busqueda
bibliografica en diferentes bases de datos para exponer los conocimientos actuales tomando como

referencia resultados de investigaciones previas.

B. Estrategia de busqueda y fuentes de informacion

Criterios de inclusion:

Se incluyeron estudios publicados independientemente del disefio metodolégico, en
idiomas inglés y espaiol. Se consideraron estudios realizados dentro del drea de banco de tejidos y
trasplante, particularmente con tejido pericardico, tanto de origen humano como animal, sobre
todo bovino, equino y porcino. Los estudios incluidos fueron aquellos realizados en los ultimos 10

afnos.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellas investigaciones con tejidos de origen no biolégico.

Se realizé una busqueda de literatura cientifica en bases de datos electrénicas tales como
PubMed, Portal Timbd, Scielo y Biblioteca Virtual de Salud. A su vez, se revisaron protocolos de

bancos multitejidos internacionales.

Para la busqueda en las diferentes bases de datos se utilizaron palabras claves tales como:
“pericardium”, “tissue banks”, “tissue transplant”, “allograft’, “pericardium ablation”, “tissue
procurement”, “tissue preservation”, entre las cuales se buscaron combinaciones con los operadores
booleanos “AND” y “NOT”. Se aplicaron filtros en relacién al criterio temporal establecido, idioma'y
filtros adicionales para acotar la busqueda de acuerdo a los objetivos establecidos. Ademas, se

seleccionaron Unicamente publicaciones académicas.
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V.

Resultados y discusion

Se seleccionaron 45 articulos en total tras la busqueda en las diferentes bases de datos. Las

estrategias de busquedas realizadas en cada una de las bases de datos y el nimero de articulos

seleccionados en cada una de ellas después de su analisis se ilustran en formato de tablas. Se adjunta

la Tabla N°1, correspondiente a la base de datos PubMed a modo de ejemplo. Las tablas

correspondientes a las otras bases de datos utilizadas se encuentran en Anexo N°1.

Tabla N°1 — Articulos encontrados y seleccionados por numero de busqueda segun la base de datos

PubMed, 2022

PubMed
A:g:;:: dcie Palabras clave y operadores Booleanos Encontrados S?Lee‘::::i'::‘ss
1° Pericardium AND human 286 2
2° Pericardium AND tissue 125 0
3° Pericardium AND tissue bank 6 0
4° Pericardium AND allograft NOT synthetic 57 2
5o Pericardium AND allograft NOT synthetic AND 15 1(1)
human
6° Pericardium AND transplant 39 1(1)
7° Pericardium AND allograft AND transplant 47 1(1)
g° Pericardium AND biological tissues AND 3 0
allograft
9° Pericardium AND procurement 1 0
10° Pericardium AND tissue procurement 3 0
11° Pericardium AND ablation 148 0
12° Pericardium AND preservation 105 5
13° Pericardium AND conservation 62 0
14° Pericardium AND processing 31 2 (1)
15° Pericardium AND human AND processing 138 5 (4)
16° Pericardium AND clinical application 70 6
17° Pericardium AND allograft AND clinical 1 0
application
18° Pericardium AND Uruguay 1 0
Total - - 17
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Resumen de la busqueda bibliogréfica realizada en la base de datos PubMed segun las palabras claves y
operadores booleanos. Se muestra el nimero de articulos encontrados y seleccionados. Se consideraron como
articulos repetidos aquellos que aparecieron en mas de una combinacién de palabras claves, encontrandose
referenciados entre paréntesis. Los articulos repetidos no fueron considerados para la suma total de articulos.
Fuente: Busqueda bibliografica

Elaboracién: Los autores

Los articulos encontrados se resumen en una tabla donde se especifican los datos mas
relevantes, siendo estos el titulo, idioma, afio, tipo de estudio, etapa, conclusiones y referencia
bibliografica (Ref.) (Ver Tabla N°5, Anexo N°2). La mayoria de los articulos fueron extraidos de las
bases de datos PubMed y Portal Timbd. A pesar de haber realizado la busqueda bibliogréfica en
inglés y espaiol, se encontraron predominantemente articulos en inglés. Se destaca que la mayor

cantidad de los articulos seleccionados fueron publicados entre los afios 2019 y 2022.

A. Marco legal sobre la Ley de Donacidn y Trasplante en el Uruguay.

Respecto al marco legal sobre la donacién y trasplante de células, tejidos y érganos en
Uruguay, actualmente existen diversas leyes que fueron propuestas para la regularizacion de dicha
actividad. Este marco legal creado a nivel nacional fue uno de los primeros en desarrollarse en
Latinoamérica. En el ano 1971 se promulgd la Ley N°14.005 “Donacidén para uso con fines cientificos
y terapéuticos del cuerpo u érganos y tejidos. Registro Nacional de Donacidn de drganos y tejidos”,
la cual instaura los lineamientos para la realizacién de trasplantes de érganos y tejidos. (6) Esta ley
es considerada la mas importante porque representa el sustento de nuevas modificaciones que en

la actualidad estan vigentes.

Inicialmente se cred, por decreto de ley, el Banco Nacional de Organos y Tejidos (BNOT),
como un servicio de diagndstico especializado, responsable de la regulacion, politica y gestion de la
donacién y el trasplante en Uruguay, gestionado en conjunto entre el Ministerio de Salud Publicay
la Universidad de la Republica. (5) A partir del afio 1995, el Decreto 157 establece que el BNOT
tomara control de las comunicaciones de los fallecidos, notificacion de las muertes encefalicas y los
egresos al CTl, asi como también certificar aquellas instituciones publicas y privadas que cumplen
con la Ley N°14.005 (7), aunque en el afio 1977 se cred el Decreto 86/977 que regula la notificaciéon
obligatoria de los fallecidos. (8) En los siguientes afios el BNOT, cambia su denominacién a Instituto

Nacional de Donacién y Trasplante de Células, Tejidos y Organos, establecido por el Decreto
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Ministerial 248/005. (9)

A partir de la Ley N°17.668 y 18.968, se establecieron modificaciones de la Ley N°14.005 y
la regularizacion mediante el Decreto 160/006. Destacando las modificaciones mas relevantes
realizadas, en primer lugar, se establecié considerar como donantes a los mayores de edad a partir
de los 21 afos y posteriormente a partir de los 18 afios. Otra modificacidn establece que todos los
sujetos mayores de edad que ameriten pericia forense serdn donantes excepto que expresen lo
contrario en vida. (10) Por ultimo, se pautd incluir como donantes a las personas fallecidas, sin
importar si ameritan o no pericia forense, siempre que no hayan expresado en vida su voluntad

negativa. (11)
B. Seleccion de donantes para aloinjerto pericdrdico.

Referente al procedimiento para llevar a cabo la donacién del tejido pericardico, en primera
instancia se debe seleccionar adecuadamente a los donantes. No se encontraron articulos que
brinden evidencia de la seleccién de dicho tejido, por lo tanto, nos basamos en la guia de la Comisién
Europea de Trasplante de Organos: “Guide to the quality and safety of tissues and cells for human
application” y el protocolo de pericardio del Banco de Tejidos, Banc de Sang | Teixits, Barcelona,
Espafia. El tejido pericardico puede ser obtenido de donantes fallecidos. (12) El proceso de seleccidn
no varia respecto a las consideraciones generales que se deben tener en cuenta al momento de
seleccionar y evaluar el donante. De todas formas, estan establecidas una serie de especificaciones
para la evaluacion del donante de tejido cardiovascular. Se definieron como contraindicaciones
especificas padecer una valvulopatia adrtica o pulmonar, diseccién de aorta, haber sufrido un
trauma directo y masivo en el area del cuerpo de donde se obtendra el tejido, padecer Sindrome de
Marfan y otras condiciones similares y presentar endocarditis infecciosa; sin embargo, no se
encontré evidencia de criterios especificos para el tejido pericardico. Asimismo, se plantea que es
conveniente evaluar otras condiciones en el proceso de seleccion, como son: intervenciones
quirargicas previas en el tejido a procurar y la calidad del tejido considerando la edad del donante,
estilo de vida y la historia de tabaquismo. (4) Por otro lado, esta establecido la necesidad de realizar
pruebas especificas para el cribado seroldgico del tejido pericardico, siendo estas: anticuerpos VIH
—1/2, antigeno de VIH, ARN-VIH 1, antigeno de Hepatitis B, anticuerpos de Hepatitis B, ADN de

Hepatitis B, anticuerpos de Hepatitis C, ARN de Hepatitis C, sifilis y anticuerpos del virus linfotrépico
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de células T humanas I/ll. Finalmente, se deberan realizar pruebas microbioldgicas vy

complementarias. (12)

C. Técnicas de ablacion

En relacidn a las técnicas de ablacidn, se recuperaron 2 articulos. Ambos articulos fueron
publicados en idioma inglés, en los aflos 2017 y 2021. Respecto al tipo de estudio, se trata de un

estudio experimental y un estudio observacional. (Ver Tabla N°5, Anexo N°2)

Lo primero a determinar respecto a la ablacién de un tejido, es conocer como debe ser
realizado el proceso de obtencién. Se encontrd un articulo de la “Fundacién Banco de Tejidos de
Treviso” que expone que los tejidos deben ser ablacionados en el quiréfano tras la extraccién de
6rganos en el caso de los donantes con muerte encefalica y dentro de las 24 horas posteriores al
fallecimiento en el caso de los donantes con parada cardiaca. (13) De todas formas, los tiempos post
mortem seran adaptados segun las posibilidades de refrigeracion del donante y protocolos de cada
institucion. Previa recuperacién del tejido, se debe realizar un lavado quirdrgico de la piel utilizando
clorhexidina. Posteriormente se debe realizar el rasurado de la piel, seguido de una nueva
desinfeccién utilizando clorhexidina y povidona yodada. (13) Por ultimo, los tejidos ablacionados
serdn trasladados al banco donde se dari inicio al proceso de descontaminacion y seran refrigerados

en cuarentena. (12,13)

Finalmente, se debe establecer como debe ser la técnica de obtencién. Un estudio compard
dos direcciones de la ablacién del pericardio: uno en sentido perpendicular y otro paralelo al eje
longitudinal del corazén. Se demostré que el tejido obtenido en sentido perpendicular presentaba
mayor resistencia ante la traccién y que dicha condicidn no se modifica frente a la preservacidn con

glicerina al 98%. (14)

D. Métodos de procesamiento

Se recuperaron 26 articulos relacionados al procesamiento del tejido pericardico. Se
encontraron articulos referentes al procesamiento de pericardio de origen animal. La mayoria de
los articulos fueron publicados entre los afios 2018 y 2022, en idioma inglés, habiendo un Unico

articulo en idioma espafol. El disefio de estudio predominante fue de tipo experimental en modelos
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animales y estudios in vitro. (Ver Tabla N°5, Anexo N°2)

Respecto a los diferentes métodos propuestos para el procesamiento del tejido pericardico,
se observd que el método mas utilizado fue la descelularizacién, detallado en 13 articulos
recabados. A pesar de que en gran parte de los articulos se plantea al glutaraldehido como
tratamiento estandar, se evidencio en 9 articulos la desestimacion del uso de esta sustancia debido
a sus efectos indeseables a largo plazo. Asimismo, no se recomienda el uso de injertos de pericardio
fresco, no tratado, ya que se lo ha asociado a una respuesta inmunomediada intensa que conduce

a una alteracién estructural del tejido y rechazo del injerto. (15,16)

El tratamiento con glutaraldehido se utiliza en el procesamiento de tejido pericardico, tanto
de origen xenogénico como alogénico, en busca de reducir la antigenicidad e inmunogenicidad del
injerto. Dicho tratamiento es ampliamente utilizado ya que ademas permite mantener la resistencia
mecanica de los tejidos. (17,18) Sin embargo, se han evidenciado diversas limitaciones con respecto
al uso de esta técnica, fundamentalmente vinculados a la calcificacion y citotoxicidad de los tejidos
a largo plazo, limitando su viabilidad. (16,17,19—-25) Por ende, se han propuesto técnicas alternativas
con efectos anti-calcificantes y que presenten menor citotoxicidad tisular. Se evidenciaron 5
métodos de diferentes estudios que tuvieron como objetivo reducir la calcificacidn de los injertos.
Un estudio propuso que los tejidos tratados con glutaraldehido deben ser posteriormente
sometidos a un tratamiento con etanol durante 20 a 30 minutos, mientras que otra posibilidad es
exponer al tejido fijado con glutaraldehido a trigicidilamina, o realizar lavados con solucidn salina y
posterior liofilizacién del tejido. (20,24,26) Por otro lado, se demostré que el tratamiento
combinado de glutaraldehido y d4cido glutdmico redujo de forma eficiente los indices de
calcificaciéon, preservando las caracteristicas biomecdanicas y la biocompatibilidad de los injertos.
(23) Asimismo, se desarrollé el tratamiento denominado ADAPT, de varios pasos, que consiste en
deslipidizar, descelularizar, desnuclearizar, fijar con glutaraldehido y detoxificar al pericardio para
mejorar la bioestabilidad y durabilidad de los injertos. (25) Por otra parte, 2 estudios plantearon
métodos alternativos al glutaraldehido para reducir los efectos citotdxicos en los tejidos. Una
posibilidad es realizar el entrecruzamiento de los injertos de pericardio con genipina, mientras que
otra opcidn es realizar la fotooxidacién mediada por tinte (DMPO). Se evidencié que estos métodos
reducen la citotoxicidad, manteniendo la biocompatibilidad del injerto y favoreciendo la

regeneracion de los tejidos. (21,22)
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El método de eleccién para procesar el tejido pericardico propuesto por la evidencia
cientifica recopilada es la descelularizacién. La descelularizacidon es un proceso que puede ser
realizado por métodos quimicos, fisicos o enzimaticos, con el objetivo de reducir los antigenos
celulares y nucleares, preservando la estructura y propiedades mecdnicas del tejido. La finalidad de
este proceso es desarrollar un injerto que reduzca la inmunogenicidad y la probabilidad de rechazo,
favoreciendo una mejor adaptacién del injerto en el huésped. (15-17,19,27-29) Todos los estudios
recabados hacen referencia a la descelularizacion por métodos quimicos, siendo el agente mas
empleado el dodecilsulfato de sodio (SDS), pudiendo utilizarse sdlo o combinado con otros agentes.
(16,17,19,27,28,30,31) Se ha demostrado que este método es el que mejor conserva los
componentes de la matriz extracelular, sin alterar el rendimiento mecanico del tejido, y reduce de
forma mas eficaz la antigenicidad. (16,28,30) De todas formas, otros métodos alternativos que han
demostrado ser eficientes para descelularizar los tejidos, conservando sus propiedades
biomecdnicas, son el diéxido de carbono supercritico, fumarato de propileno y un método que
combina la fosfolipasa A2 con desoxicolato de sodio. (29,32,33) Igualmente, se ha evidenciado la
posibilidad de entrecruzar los tejidos descelularizados con glutaraldehido, asociado o no a lisina,
para estabilizar al injerto y favorecer una mayor duracion del mismo a largo plazo. (27,31,34). Por
ultimo, se destacd en diversos estudios una caracteristica distintiva de los tejidos descelularizados,
independientemente del método utilizado, que consiste en la capacidad de favorecer el desarrollo
de un entorno fisioldgico que permite la regeneracion tisular enddgena. Dicha cualidad contribuye
a prolongar la durabilidad del injerto dado que reduce el desarrollo de fibrosis, calcificacion y la
predisposicidn a la formacion de trombos en la superficie del tejido. (17,19,27,30,31,35) Ademas, se
evidencid que la heparinizacién del pericardio descelularizado presenta un efecto antitrombético a
corto plazo y, debido a que favorece la endotelizacién del injerto, garantiza la hemocompatibilidad

a largo plazo. (27)

Finalmente, se debe destacar que la contaminacién microbiolégica de los tejidos es
frecuente, por lo cual, una vez obtenidos los injertos de pericardio procesados, debemos realizar
una adecuada descontaminacidn para garantizar su bioseguridad. Se han descrito diferentes
protocolos de descontaminacién donde cada banco de tejidos adoptara un procedimiento
especifico segln sus recursos disponibles. El Banco de Tejidos de Treviso propone que para obtener

mejores resultados se debe realizar una descontaminacién de los tejidos en dos momentos
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cruciales: luego de la ablacién y posterior al procesamiento. Se plantea que dicha descontaminacion
se realice con una mezcla de antibidticos que contiene Ceftazidime, Lincomicina, Polimixina B y
Vancomicina. (13) Sin embargo, un método alternativo es una combinacién de reticulacion
ultravioleta fotoiniciada con irradiacion de electrones de baja energia, que ha demostrado
descontaminar de forma efectiva los tejidos, permitiendo que mantengan su biocompatibilidad y
propiedades biomecanicas. (36) De todas formas, se recomienda realizar controles microbioldgicos
en cada etapa del proceso para detectar la contaminacién del tejido y asegurar un injerto seguro

para el receptor. (13)

E. Estrategias de preservacion

Se recabaron 5 articulos en referencia a las estrategias de preservacién del tejido
pericardico. Se tratan de articulos publicados en idioma inglés, mayoritariamente en el ano 2022.
En relacion al tipo de estudio, son principalmente estudios experimentales. (Ver Tabla N°5, Anexo

N°2)

En un estudio experimental se compararon tres métodos de conservacién del tejido
pericardico bovino descelularizado: vitrificacidn, criopreservacion y liofilizacién. Se observé que los
tres métodos lograron preservar la integridad de la matriz extracelular. Sin embargo, se demostré
gue la criopreservacién modificé el comportamiento biomecanico del tejido, dando como resultado
una pérdida de la extensibilidad, lo cual tendria implicancias en la funcién del injerto in vivo. Por
otra parte, se destaca que el proceso de liofilizacién utiliza agentes protectores que no producen
toxicidad en el tejido. Por lo tanto, se plantea que la liofilizacion es el método preferible para la
preservacion del pericardio descelularizado. (37) Sin embargo, el método a utilizar dependerd de
los recursos y protocolos de cada institucién. En el INDT el tratamiento que presenta la mejor

relacién costo-beneficio para preservar los tejidos laminares es el glicerol.

Por otro lado, se evidencid el rol del tratamiento con glutaraldehido para la preservacion
del pericardio autdlogo, para ello se debe realizar durante al menos 15 minutos para mantener las
propiedades biomecanicas del tejido. Sin embargo, se plantea que este tratamiento debe ser menor
a 60 minutos, ya que se ha constatado que acelera la calcificacién a largo plazo, produciendo asi una
falla mecanica del injerto pericardico. (38,39) Ademas, se plantea que dicha calcificacién esta

relacionada con la orientacidn y alineamiento de las fibras de colageno. Se comprobé que las fibras

Page | 20



de colageno no alineadas con las principales direcciones de tensidn in vivo favorecen la rotura de
las mismas, exponiendo asi sitios de unidn para el calcio y aumentando la calcificacién del tejido.
Por ende, se propone que es necesario valorar la arquitectura del tejido y el estado de las fibras de

colageno para prolongar la durabilidad del injerto pericardico. (39)

Por ultimo, la esterilizacién de los tejidos es fundamental para garantizar un injerto de
pericardio que cumpla los estdndares de bioseguridad. A lo largo de los afios se han desarrollado
diferentes métodos para la esterilizacién de materiales bioldgicos; sin embargo, recientemente se
planted un método de esterilizacién del pericardio bovino con diclorhidrato de octenidina (OCT) al
0,5% por una hora, seguido de una exposicién al acido peracético al 0,1% durante una hora,
posteriormente lavado con solucidn salina. Este procedimiento demostrd eficacia antiséptica,

desconociéndose si afecta las propiedades biomecanicas del tejido. (17)

F.  Almacenamiento y liberacion del tejido pericdrdico

En referencia a la etapa de almacenamiento, se obtuvieron un total de 2 articulos. Los
mismos se encuentran comprendidos entre los afios 2018 y 2021, publicados en idioma inglés y son

estudios experimentales. (Ver Tabla N°5, Anexo N°2)

Se ha determinado que el método mas apropiado para el almacenamiento del tejido
pericardico descelularizado es la liofilizacidn. Esta técnica permite el almacenamiento del tejido a
temperatura ambiente, permitiendo un almacenamiento rentable y un transporte mas simple. (37)
Segun el Banco de Tejidos de Barcelona, dicho almacenamiento debe realizarse a una temperatura
entre 4-30°C, pudiendo utilizarse el tejido durante 5 afos desde el proceso de liofilizacion, en cuanto
se mantenga la integridad del empaquetado. (12) Por otro lado, también se determind la posibilidad
de conservar el pericardio de origen bovino en una solucién de glicerina al 98%. Se evidencid que
dicha técnica preserva las propiedades biomecdnicas del tejido y es eficiente para el control

microbioldgico. (14)

La ultima etapa es la liberacidn, en la cual se debe garantizar el cumplimiento de ciertos
requerimientos de los tejidos para luego ser injertados. No se encontraron articulos vinculados a la
liberacion del tejido pericdrdico, por lo cual, se referird a la guia de la Comisidn Europea de

Trasplante de Organos y Tejidos: “Guide to the quality and safety of tissues and cells for human
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application”. Se establece que se deben revisar y aprobar, de acuerdo a la regulacién nacional, los
registros del donante, procesamiento y almacenamiento y los resultados de las pruebas de control
de calidad posterior al procesamiento, para asegurar que el material es apropiado para uso clinico
y posterior implantacidn. Existe una serie de especificaciones que deben contener los tejidos
empaquetados para ser utilizados, como son: los documentos de la procuracién, tipos y nimero de
tejidos manipulados, fechas de los procedimientos a los cuales fueron sometidos y descripcién de
los mismos, fecha del almacenamiento y el método utilizado con la correspondiente fecha de
caducidad, y la identificacidn apropiada de los tejidos. En caso de que la liberacién no sea aprobada,
los tejidos deberan ser adecuadamente descartados o podran ser utilizados con fines cientificos
segun la reglamentacién de cada pais. (4) Estos criterios se cumplen para la liberacion de todos los

tejidos.

G. Indicaciones clinicas del tejido pericdrdico

Se recuperaron 17 articulos en referencia a las aplicaciones clinicas del tejido pericardico.
La mayoria de los articulos estan comprendidos entre los afios 2019 y 2022, publicados en idioma
inglés. En relacion a los tipos de estudio, los articulos son predominantemente estudios
experimentales, estudios de cohorte y series de casos clinicos. (Ver Tabla N°5, Anexo N°2) Se recabd
una gran variabilidad de aplicaciones clinicas del tejido pericardico, sobre todo vinculado a

patologias cardiovasculares.

Respecto a los posibles usos del tejido pericardico, se destacan sus aplicaciones en el
sistema cardiovascular, fundamentalmente en la reconstruccién de las vdlvulas cardiacas. Esto se
debe a que el pericardio humano presenta similar estructura y propiedades biomecanicas a la
valvula cardiaca humana, ademas de presentar menor inmunogenicidad y mantener su potencial
regenerativo una vez injertado, permitiendo una mayor durabilidad funcional y menor incidencia de
cambios degenerativos. (40) En tres estudios se refiere la posibilidad de la reconstruccion de la
valvula mitral secundaria a patologias infecciosas a partir de parches de pericardio autélogo fresco
y tratado con glutaraldehido. Se observé una buena preservacion de la funcién de la valvula mitral
con buenos resultados a corto, mediano y largo plazo en términos de sobrevida, ausencia de eventos
adversos y re-operacion. (41-43) Respecto a la reconstruccion de la valvula aédrtica, se constato que

el uso de pericardio autdlogo mediante la técnica quirdrgica de neocuspidizacidon es una nueva
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alternativa, presentando caracteristicas hemodinamicas adecuadas y menor tasa de reintervencion
en comparacién a las vdlvulas biolégicas convencionales. (44,45) Se evidencid que el tejido
pericardico autélogo no tratado presenta resultados de mejor calidad en comparacion al tejido
xenogénico para la reconstruccién de la vdlvula pulmonar, debido a que no demostré calcificacién
a corto plazo. De todas formas, a largo plazo se observé retraccidn y distorsidon en su estructura
desconociéndose las implicancias de estos cambios. (46) Por ultimo, se ha constatado la posibilidad
de usar este tejido para el tratamiento de la insuficiencia tricuspidea ya que demostré mejorar la

estabilidad de la valvula, preservando la funcién del ventriculo derecho. (47)

Por otro lado, se puso en evidencia el uso del pericardio autélogo para la reconstruccién de
un aneurisma de arco aodrtico secundario a un proceso infeccioso. Se obtuvieron resultados
favorables con una reduccidn de las complicaciones infecciosas. (48) Otra posible aplicacidon de
utilidad de este tejido es para la reconstruccion del tracto de salida del ventriculo derecho en
pacientes con cardiopatias congénitas. Sin embargo, se evidencié que a largo plazo puede generar
complicaciones, tales como la compresion y estenosis de la arteria coronaria izquierda o la arteria
pulmonar. (49) Ademas, se plantea que el uso de este tejido es adecuado para el reemplazo de la
vena cava superior, debido que al tratarse de un tejido autélogo disminuye el riesgo de antigenicidad
y rechazo del injerto y presenta menor riesgo de infeccidn, agregabilidad plaquetaria y
trombogenicidad. Estas caracteristicas permiten que los pacientes no requieran terapia
anticoagulante postoperatorio a largo plazo. (50) Finalmente, en un estudio realizado con tejido
pericardico bovino se constataron caracteristicas similares al pericardio autdlogo, demostrando la

utilidad de este tejido en la reparacién del aneurisma de aorta abdominal. (51)

Otra area relevante de aplicaciones clinicas del tejido pericardico es en la correccién de
patologias neuroquirudrgicas. Un estudio evidencio la utilidad del pericardio de origen equino en la
reparacion de la duramadre posterior a la reseccién de tumores del sistema nervioso central. Se
constatd que permite un cierre hermético sin eventos adversos vinculados al injerto. De todas
formas, se plantea que el procedimiento de eleccién seria utilizando pericardio autdlogo al
presentar menor inmunorreactividad, pero dicho tejido tiene la desventaja de no estar en cantidad
y forma deseada, pudiendo requerir intervenciones adicionales, aumentando asi el riesgo de

morbilidad en el sitio del injerto. (52)
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Respecto a las aplicaciones del tejido en cirugia pediatrica, se destaca la utilidad del
pericardio humano para la correccidon de malformaciones congénitas en nifios, especialmente los
defectos en la pared abdominal. Un ejemplo de esta aplicacidon es en la entidad denominada
gastrosquisis, siendo esta una de las malformaciones congénitas vinculadas al aparato

gastrointestinal mas frecuente en Uruguay. (53)

Cabe destacar que el pericardio también puede ser aplicado en el ambito oftalmolégico. En
un estudio se evidencid que puede ser un injerto prometedor para la reparacidn de la exposicion
del implante orbitario. Se utilizé el pericardio denominado “Tutoplast”, siendo este pericardio
humano deshidratado y esterilizado para dicho procedimiento, en el cual se constatd que el injerto
se incorpord adecuadamente al tejido orbitario sin recurrencia de la exposicién. (54) Por otro lado,
se plantea que el pericardio puede ser un sustituto adecuado para la reparacion de defectos de la

conjuntiva al presentar una estructura favorable demostrada en estudios in vitro e in vivo. (29)

Finalmente, se destaca un uso alternativo de tejido pericardico bovino para la ingenieria del
tejido cartilaginoso y su rol en el procedimiento de rinoplastia regenerativa. Se utilizdé pericardio
bovino como soporte para la diferenciacidon de tejido cartilaginoso a partir de células madre de
tejido adiposo, obteniéndose condrocitos autélogos y facilitando asi el proceso de curacién y

reparacion. (31)
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VI. Conclusiones y perspectivas

Se logré realizar una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos que permitio
obtener evidencia cientifica del tejido pericardico, de origen alogénico y xenogénico, que contribuira

al desarrollo de un protocolo nacional sobre aloinjerto pericardico.

Se evidencié que Uruguay posee un marco legal pionero y ampliamente desarrollado que
avala la actividad trasplantolégica. La principal ley reguladora de la donacidn y trasplante de érganos

y tejidos es la Ley N°14.005, que ha tenido modificaciones a lo largo de los afos.

Se expusieron los criterios generales para la selecciéon de donantes de tejidos y criterios para
los tejidos de origen cardiovascular. De todas formas, no se encontré evidencia referente a los
criterios especificos para la seleccion de donantes de tejido pericardico, siendo un aspecto

importante a determinar a futuro.

Se evidencié que el tejido pericardico se obtiene a partir de donantes fallecidos, con la
técnica de diseccion perpendicular al eje longitudinal del corazén la cual permite una mayor
resistencia a la traccion. Este procedimiento se debe realizar en un contexto rigurosamente

controlado para evitar la contaminacién microbioldgica del tejido ablacionado.

La evidencia demostré que el método mas adecuado para procesar el tejido pericardico es
la descelularizacion con agentes quimicos, ya que se ha constatado que presenta mayor
biocompatibilidad y menor citotoxicidad, prolongando la viabilidad de los injertos. Asimismo, se
evidencio la importancia de realizar una adecuada descontaminacion de los tejidos y controles

microbioldgicos en cada etapa para garantizar la bioseguridad de los mismos.

En relacién a la preservacion del tejido pericardico, se evidencié que la liofilizacion es el
método de eleccidn ya que no utiliza agentes tdxicos, manteniendo la integridad estructural y las
propiedades biomecdanicas del tejido. Ademas, constituye el método de preferencia para el
almacenamiento debido a que permite la conservacion y transporte del tejido a temperatura

ambiente.

Se constatd que, para garantizar un trasplante con tejidos de calidad, se deben revisar los
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registros que refieren a las etapas a las cuales fue sometido el tejido, verificando el cumplimiento

de requerimientos especificos que permitan la liberaciéon de los mismos.

Cabe destacar que, si bien estas son las recomendaciones que surgen de la evidencia, los
métodos y criterios que serdn utilizados dependeran de los recursos y protocolos establecidos en

cada banco de tejidos.

Finalmente, se obtuvo evidencia de diversas aplicaciones clinicas relacionadas al tejido
pericardico. El darea de patologia cardiovascular fue la mas destacada, utilizdndose
fundamentalmente para la reconstruccién de valvulas cardiacas, aunque también para la
reconstruccién o reparacién de aneurismas y sectores vasculares. Asimismo, se evidencio la
posibilidad del uso de pericardio para la reparacidon de la duramadre, correccién de defectos
congénitos en la pared abdominal, patologias oftalmoldgicas y el procedimiento de rinoplastia

regenerativa.

Pretendemos que esta revision bibliografica pueda contribuir a la elaboracién de un
protocolo nacional sobre el uso del aloinjerto pericardico, y aporte a determinar alternativas

terapéuticas para este tejido en diversas situaciones clinicas.
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VIII. Anexos

Anexo N°1

Tabla N°2 - Articulos encontrados y seleccionados por numero de busqueda segun la base
de datos Portal Timbo, 2022

Portal Timbo

Numero de Palabras clave y operadores booleanos Encontrados Seleccionados
busqueda yop (Repetidos)
1° Pericardium AND human 226 15

2° Pericardium AND tissue 365 16 (15)
3° Pericardium AND tissue bank 13 6 (6)
4° Pericardium AND allograft NOT synthetic 49 5(5)
5 Pericardium AND allograft NOT synthetic AND 43 5(5)
human
6° Pericardium AND transplant 114 5(5)
7° Pericardium AND allograft AND transplant 50 3(3)
g° Pericardium AND biological tissues AND 19 2(2)
allograft
9° Pericardium AND procurement 15 2(2)
10° Pericardium AND tissue procurement 4 2(2)
11° Pericardium AND ablation 135 0
12° Pericardium AND preservation 76 9(9)
13° Pericardium AND conservation 7 2(2)
14° Pericardium AND processing 98 8 (8)
15° Pericardium AND human AND processing 80 8(8)
16° Pericardium AND clinical application 74 7 (7)
17° Pericardium ANDe'lllograft AND clinical 38 5(5)
application
18° Pericardium AND Uruguay 2 0
Total - - 16

Resumen de la busqueda bibliografica realizada en la base de datos Portal Timbd segun las palabras claves y
operadores booleanos. Se muestra el nimero de articulos encontrados y seleccionados. Se consideraron como
articulos repetidos aquellos que aparecieron en mas de una combinacion de palabras claves, encontrandose
referenciados entre paréntesis. Los articulos repetidos no fueron considerados para la suma total de articulos.
Fuente: Busqueda bibliografica

Elaboracidn: Los autores
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Tabla N°3 - Articulos encontrados y seleccionados por numero de busqueda segun la base
de datos Scielo, 2022

Scielo
Nu lecci
u,mero de Palabras clave y operadores booleanos Encontrados se eccmf)ados
busqueda (Repetidos)
1° Pericardium AND human 15 2
2° Pericardium AND tissue 64 2(2)
3° Pericardium AND tissue bank 0 0
4° Pericardium AND allograft NOT synthetic 0 0
5o Pericardium AND allograft NOT synthetic AND 0 0
human
6° Pericardium AND transplant 1 0
7° Pericardium AND allograft AND transplant 0 0
R Pericardium AND biological tissues AND
8 0 0
allograft
9° Pericardium AND procurement 0 0
10° Pericardium AND tissue procurement 0 0
11° Pericardium AND ablation 0 0
12° Pericardium AND preservation 4 0
13° Pericardium AND conservation 1 0
14° Pericardium AND processing 3 0
15° Pericardium AND human AND processing 0 0
16° Pericardium AND clinical application 2 0
17° Pericardium AND éllograft AND clinical 0 0
application

18° Pericardium AND Uruguay 1 0

Total - - 2

Resumen de la busqueda bibliografica realizada en la base de datos Scielo segin las palabras claves y
operadores booleanos. Se muestra el nimero de articulos encontrados y seleccionados. Se consideraron como
articulos repetidos aquellos que aparecieron en mas de una combinacién de palabras claves, encontrandose
referenciados entre paréntesis. Los articulos repetidos no fueron considerados para la suma total de articulos.
Fuente: Busqueda bibliografica
Elaboracién: Los autores
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Tabla N°4 - Articulos encontrados y seleccionados por numero de busqueda segun la base
de datos Biblioteca Virtual de Salud, 2022

Biblioteca Virtual de Salud
Nu lecci
u,mero de Palabras clave y operadores booleanos Encontrados se eccmf)ados
busqueda (Repetidos)
1° Pericardium AND human 127 5
2° Pericardium AND tissue 139 2
3° Pericardium AND tissue bank 4 0
4° Pericardium AND allograft NOT synthetic 0 0
5o Pericardium AND allograft NOT synthetic AND 0 0
human
6° Pericardium AND transplant 61 4(2)
7° Pericardium AND allograft AND transplant 12 0
R Pericardium AND biological tissues AND
8 1 0
allograft
9° Pericardium AND procurement 1 0
10° Pericardium AND tissue procurement 0 0
11° Pericardium AND ablation 74 0
12° Pericardium AND preservation 3 1
13° Pericardium AND conservation 3 1(1)
14° Pericardium AND processing 3 0
15° Pericardium AND human AND processing 3 0
16° Pericardium AND clinical application 6 0
17° Pericardium ANDéIIograft AND clinical 0 0
application
18° Pericardium AND Uruguay 0 0
Total - - 10

Resumen de la busqueda bibliografica realizada en la base de datos Biblioteca Virtual de Salud segin las
palabras claves y operadores booleanos. Se muestra el niumero de articulos encontrados y seleccionados. Se
consideraron como articulos repetidos aquellos que aparecieron en mas de una combinacién de palabras
claves, encontrandose referenciados entre paréntesis. Los articulos repetidos no fueron considerados para la
suma total de articulos.
Fuente: Busqueda bibliografica
Elaboracidn: Los autores
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Anexo N°2

Tabla N°5 - Resumen de la evidencia cientifica obtenida en las bases de datos utilizadas, en
el periodo comprendido entre los afios 2012-2022

Articulo Idioma Afio Tipo de estudio Etapa Conclusiones Ref.

Se concluye que la direccién en
la cual se ablaciona el tejido

Biomechanics of the Ablacién influye en su resistencia y su

fresh and conserved Inglés 2021 Estudio experimental . almacenamiento durante 4 (14)
. . . Almacenamiento L L

bovine pericardium meses en solucidn de glicerina

no altera sus propiedades
biomecanicas.

Es fundamental que cada banco
de tejidos tenga procedimientos
de descontaminacion
especificos para asegurar la

Evaluation of seguridad de los aloinjertos. Se

allograft plantea que para descontaminar
contamination and los tejidos obtenidos deben
decontamination at Inglés 2017 Estudio observacional Ablacion aplicarse mezclas de antibidticos (13)
the Treviso Tissue retrospectivo Procesamiento en dos pasos: uno
Bank Foundation: A inmediatamente después de
retrospective study obtenido el tejido y otro

of 11,129 tissues después del procesamiento de

los mismos. Se recomienda
realizar controles
microbiolégicos en cada etapa
del proceso.

Articulo de revision:
“Characterization of

Decellularization of Decellularized Human o ,
Human Pericardium Pericardium for Tissue La (.1elscellular|za’uon del tejido
with Potential , Engineering and ) perlcaljd.ICO glutologo .r.educe la
ARt Inglés 2019 Regenerative Procesamiento . caIuﬂcacpr.w del tejld.o., la (19)
. Medicine |nmunogen|c@z,ad Yfauhta la
Medicine. Applications” regeneracion tisular.
Wollman et al.

Shrinkage La fijacidn del injerto de
temperature and pericardio autdlogo con
anti-calcification 2014 Estudio experimental trigicidilamina demostré

property of Inglés in vivo Procesamiento propiedades superiores al (20)
triglycidylamine- glutaraldehido en lo que

crosslinked concierne a la calcificacion del

autologous tissue. tejido.
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Dye-Mediated
Photo-Oxidation
Biomaterial
Fixation: Analysis of
Bioinductivity and
Mechanical
Properties of Bovine
Pericardium for Use
in Cardiac Surgery

Modification of
Human Pericardium
by Chemical
Crosslinking.

Assessment of
decellularized
pericardial
extracellular matrix
and poly (propylene
fumarate) biohybrid
for small-diameter
vascular graft
applications

The fabrication and
characterization of a
multi-laminate,
angle-ply collagen
patch for annulus
fibrosus repair.

Homologous and
heterologous
assessment of a
novel biomaterial
for venous patch.

In vitro study on
chondrogenic
differentiation of

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

2021

2019

2020

2016

2020

2019

Estudio experimental

Estudio experimental
in vitro

Estudio experimental
in vivo

Estudio experimental
in vitro

Estudio de cohorte
prospectivo

Estudio experimental
in vitro

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento
Aplicacion clinica

La matriz extracelular fijada por
el proceso de fotooxidacion
mediada por un colorante es un
soporte bioldgico con menor
citotoxicidad que el
glutaraldehido y con mayor
biocompatibilidad.

El procesamiento con genipina
es un procedimiento alternativo
al entrecruzamiento tradicional
con glutaraldehido, dando una

proteccién efectiva contra la

degradacidn por colagenasa y

con menores efectos
citotoxicos.

El injerto vascular formado por
pericardio bovino
descelularizado y fumarato de
propileno presentd un
comportamiento mecanico
comparable al de las arterias
coronarias y venas safenas
nativas.

Se concluye que la orientacion
variable y adaptacion de las
ldminas de pericardio en el
anillo fibroso, permite lograr

propiedades mecanicas
comparables al anillo fibroso
humano.

Se demostré que el parche de
pericardio bovino causa
estenosis a largo plazo, mientras
que las laminas de pleura
visceral pulmonar porcina y
bovina son parches vasculares
prometedores para la
reconstruccién quirdrgica
venosa, debido a la ausencia de
adhesidn e inflamacion a largo
plazo.

El pericardio bovino tratado se
puede aplicar como soporte
celular para la diferenciacion de
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human adipose-

derived stem cells

on treated bovine
pericardium

In-Vitro
Endothelialization
Assessment of
Heparinized Bovine
Pericardial Scaffold
for Cardiovascular
Application

Inglés 2022

Pathological Effects
of Processed Bovine
Pericardial
Scaffolds-A
Comparative In Vivo
Evaluation

Inglés 2013

Pericardial tissue for
cardiovascular
application: an in-
vitro evaluation of
established and
advanced
production
processes

Inglés 2018

Transplantation
material bovine
pericardium:
biomechanical and
immunogenic
characteristics after

Inglés 2012

Estudio experimental
in vitro

Estudio experimental
in vivo

Estudio experimental
in vitro

Estudio experimental

células madre para la obtencién
de tejido cartilaginoso. La

rinoplastia regenerativa es una
posible aplicacion clinica.

Se demostré que el uso de una
técnica de heparinizacion en un
soporte pericardico bovino tiene
un efecto antitrombadtico,
previniendo la adhesion
plaquetaria y evitando la
coagulacion a largo plazo. Este
tratamiento, luego de la
liberacién de la heparina,
mostro que el soporte
pericardico es efectivo para
generar la endotelizacion
promoviendo la
hemocompatibilidad de los
injertos a largo plazo.

Procesamiento

La descelularizacién del
pericardio bovino ha
demostrado ser mas adecuada
para el uso del pericardio como
soporte bioldgico para injertos,
en comparacion al tratamiento
del pericardio con
glutaraldehido y su uso en
fresco. Sin embargo, estos
resultados fueron obtenidos en
animales, relativizando su
posible aplicacion a humanos
dadas las posibles diferencias en
respuestas inmunes.

Procesamiento

Se demostré que la
descelularizacion del pericardio
bovino es mas efectiva que el
tratamiento con glutaraldehido
para reducir la
inmunogenicidad, mejorando
significativamente la
esterilizacion y
biocompatibilidad del injerto.

Procesamiento
Preservacion

Se demostré que la
descelularizacion del pericardio
bovino con dodecilsulfato de
sodio/acido desoxicdlico tiene
caracteristicas biomecanicas
similares y menor potencial

Procesamiento
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decellularization vs.
glutaraldehyde-
fixing

In vivo evaluation of
Vivere bovine
pericardium valvular
bioprosthesis with a
new anti-calcifying
treatment

Decellularized inner
body membranes
for tissue
engineering: A
review

Glutaraldehyde-
preserved and
lyophilized bovine
pericardium as
materials for
medialization of the
vocal folds in an
animal model

Tensile Strength of
Human Pericardium
Treated with
Glutaraldehyde

Supercritical carbon
dioxide
decellularized
pericardium:
Mechanical and
structural
characterization for

Inglés

Inglés

Espafol

Inglés

Inglés

2020

2020

2012

2012

2017

Estudio experimental
in vivo

Revision sistematica

Estudio experimental
in vivo

Estudio experimental

Estudio experimental

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

inmunogénico respecto al
tratamiento con glutaraldehido,
lo cual favorece su capacidad
regenerativa enddgena.

El tratamiento del pericardio
bovino con glutaraldehido y
acido glutamico mantuvo las
caracteristicas biomecanicas y
biocompatibilidad del tejido,
siendo altamente efectivo en la
reduccion de los indices de
calcificacion. Dicho tratamiento
podria permitir una mayor
durabilidad del injerto
trasplantado.

Se propone que la
descelularizacién de las
membranas corporales sera una
herramienta atil para procesar
tejidos que serdn aplicados en
diversas situaciones clinicas.
Respecto al pericardio, se
establece que la
descelularizacidn quimica, sobre
todo con Triton X-100 y
dodecilsulfato de sodio, son los
agentes con mejores resultados.

Se observo que el lavado del
implante pericardico y la
liofilizacién disminuyen los
residuos de glutaraldehido,
reduciendo la degeneracion
tisular provocada por este
agente.

El pericardio autdlogo tratado
con glutaraldehido mostro
resistencia a la traccion para la
reconstruccidn de valvulas
adrticas.

Se evidencio que la
descelularizacion del pericardio
bovino y porcino con diéxido de

carbono supercritico no altera
las propiedades mecanicas del
tejido, demostrando ser un
tratamiento mas efectivo que el
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applications in
cardio-thoracic
surgery

Stabilization and
sterilization of
pericardial scaffolds
by ultraviolet and
low-energy electron
irradiation

Inglés 2018 Estudio experimental

Biostability,
durability and
calcification of
cryopreserved

human pericardium
after rapid
glutaraldehyde-
stabilization versus
multistep ADAPT

treatmentin a
subcutaneous rat

model

Estudio experimental

2014 Lo
in vivo

Inglés

Industrial
Processing Induces
Pericardial Patch
Degeneration

Estudio experimental

2022 L
in vitro

Inglés

Human immune-cell
response towards
diverse xenogeneic

and allogeneic
decellularized
biomaterials

Estudio experimental

Inglés 2016
in vitro

Characterization of
Decellularized
Human Pericardium
for Tissue
Engineering and
Regenerative
Medicine
Applications

Estudio experimental

2018 L
in vitro

Inglés

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

Procesamiento

glutaraldehido a largo plazo

El procedimiento de
esterilizacion y estabilizacién del
pericardio mediante reticulacion

ultravioleta e irradiacién de
electrones de baja energia
demostré una
citocompatibilidad mejorada
respecto al pericardio tratado
con glutaraldehido.

La reduccion del tiempo de
exposicidn y la concentracion de
glutaraldehido compromete la
integridad del tejido pericardico
humano crioconservado. Sin
embargo, la exposicién del
tejido al procesamiento ADAPT
mejora sus propiedades y
reduce el riesgo de calcificacion.

La degeneracion del tejido
comienza antes de su
implantacién, por lo que se
requiere una adecuada ablacion
de cualquier parche pericardico.

Se demostré que los
biomateriales cardiovasculares y
reconstructivos xenogénicos
descelularizados o
entrecruzados provocan
aumento de la respuesta
inmunitaria.

El pericardio humano
descelularizado puede ser util
para aplicaciones de ingenieria

de tejidos y medicina

regenerativa. Dicho proceso
permite reducir el contenido

celular y los componentes de la

matriz extracelular,

(36)

(25)

(56)

(57)

(16)

aumentando el grosor del tejido

sin cambiar las propiedades

biomecanicas en comparacién
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Rapid
anticalcification
treatment for
glutaraldehyde-
fixed autologous
tissue in
cardiovascular
surgery.

Inglés

Long-Term Stability
and
Biocompatibility of
Pericardial
Bioprosthetic Heart
Valves

Inglés

Crosslinked
Decellularized
Porcine Pericardium
as a Substrate for
Conjunctival
Reconstruction

Inglés

Mitral Valve
Stenosis Progression
Due to Severe
Calcification on
Glutaraldehyde-
Treated Autologous
Pericardium: Word
of Caution for an
Attractive Repair
Technique.

Inglés

Preservation
strategies for
decellularized
pericardial scaffolds
for off-the-shelf
availability

Inglés

Collagen fibre-

i Inglés
mediated

2022

2021

2022

2015

2018

2022

Estudio experimental
in vivo

Revision narrativa

Estudio experimental
in vitro

Reporte de caso

Estudio experimental

Estudio experimental
in vitro

Procesamiento

Preservacién

Procesamiento

Procesamiento
Aplicacion clinica

Preservacion

Preservacion

Almacenamiento

Preservacion

con el tejido fresco.

Se demostré que el
pretratamiento del tejido
pericardico con etanol reduce
los niveles de calcificaciéon e
inflamacion en el tejido fijado
con glutaraldehido.

El protocolo de procesamiento
mas efectivo se basa en la
combinacidn de diferentes fases
de descelularizacién con una
secuencia de entrecruzamiento
con glutaraldehido-lisina,
ofreciendo este una longevidad
superior de las valvulas
cardiacas pericardicas.

El pericardio porcino
descelularizado tratado con
acido aspartico y factor de
crecimiento endotelial humano
demostro buenos resultados en
la reconstruccion conjuntival.

Se observo que el
procesamiento del pericardio
con glutaraldehido conlleva
riesgo de calcificacidn del tejido,
lo cual puede resultar en una
estenosis mitral a largo plazo. Se
plantea que el tratamiento con
glutaraldehido debe ser mayor a
15 minutos y menor de 60
minutos para preservar la
estructura del tejido y evitar una
calcificacion excesiva.

La liofilizaciéon ha demostrado
ser el método mas efectivo para
la preservacion de los soportes
pericardicos descelularizados
permitiendo su transporte sin
refrigeracion respecto a la
criopreservacion y vitrificacion.

Se concluyd que los tejidos
pericardicos tratados con
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mechanical damage
increases
calcification of
bovine pericardium
for use in
bioprosthetic heart
valves.

Abdominal aortic
aneurysm model in
swine with bovine
pericardium patch.

Use of Pericardium
for Cardiac
Reconstruction
Procedures in
Acquired Heart
Diseases—A
Comprehensive
Review.

Excellent
Hemodynamic
Performance After
Aortic Valve
Neocuspidization
Using Autologous
Pericardium.

Autologous
Pericardial
Reconstruction of
Ruptured
Salmonella Mycotic
Aortic Arch
Aneurysm

Myocardial ischemia
from previously
placed autologous
pericardial roll
conduits.

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

2021

2021

2021

2016

2020

Estudio experimental

in vivo

Revision bibliografica

Ensayo clinico

Reporte de un caso

Serie de casos

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

glutaraldehido tienden a la
calcificacion y al dafio mecdnico,
siendo estas las principales fallas
del injerto.

Ademas, se observo que el dafio

mecdnico y la disposicidn de las

fibras de colageno potencian el
proceso de calcificacién.

Se observaron resultados
Optimos de los parches de
pericardio bovino tratados con
glutaraldehido en la
reconstruccion de aneurisma de
aorta abdominal en un modelo
de cerdo experimental.

Se demostré que el tejido
pericardico es un material
adecuado para la reconstruccion
de diferentes sectores del
ventriculo izquierdo alterado
por defectos cardiacos
adquiridos.

El procedimiento por
neocuspidizacidn de la valvula
aodrtica (AVNeo) es una
alternativa para el reemplazo de
valvula adrtica convencional.

Los parches de pericardio
autélogo mostraron eficacia
para la reconstruccién de arco
adrtico en casos de aneurisma
micotico.

Se observo que los parches
pericardicos autdlogos utilizados
para el tratamiento de
cardiopatias congénitas
conllevan riesgo de causar
compresioén de la arteria
coronaria, resultando en
isquemia miocardica y
precisando asi nuevas
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A human
pericardium
biopolymeric
scaffold for

autologous heart
valve tissue
engineering: cellular
and extracellular
matrix structure and
biomechanical
properties in
comparison with a
normal aortic heart
valve

Inglés 2018

Allogenic
dehydrated human
pericardium patch
graft (Tutoplast): A

novel use for
reconstruction in
orbital implant
exposure

Inglés 2021

Long-term outcome
of extensive mitral
valve reconstruction
with autologous
pericardium and
artificial chordae for
treatment of
destructive active
infective
endocarditis of the
mitral valve.

Inglés 2022

Mitral valve repair
for infective
endocarditis: Kobe
experience

Inglés 2020

Estudio experimental

Serie de casos

Serie de casos

Estudio de casos y
controles

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

intervenciones en el futuro.

El tejido pericardico humano
autdlogo demostro ser un
soporte prometedor para el
desarrollo de valvulas cardiacas
de reemplazo al compartir
caracteristicas estructurales y
biomecanicas a la valvula adrtica
nativa. Ademds, se espera que
dicho injerto reduzca la
incidencia de cambios
degenerativos a largo plazo, lo
cual favorece una mayor
durabilidad funcional de las
protesis valvulares.

Se concluye que el pericardio
“Tutoplast” (pericardio humano
deshidratado esterilizado) es
una alternativa efectiva y segura
para reparar la exposicion de un
implante orbitario.

Se concluye que el pericardio
autdlogo fresco para la
reconstruccién de valvula mitral
en la endocarditis infecciosa
puede ser aceptable a largo
plazo.

La reparacidn de la valvula
mitral utilizando pericardio
autélogo demostrdé buenos
resultados a corto y largo plazo
en términos de supervivencia,
ausencia de re-operacion y
supervivencia libre de eventos
vinculados a la vélvula. Se
recomienda la reparacion de la
valvula mitral utilizando
pericardio autélogo para la
endocarditis infecciosa mitral en
la mayoria de los pacientes.
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Preliminary
evaluation of
autologous
pericardium ring for
tricuspid
Annuloplasty: a
two-year follow-up
study

Thoracic tumor
resection combined
with SVC
replacement using
autologous
pericardium

Assessment of
Untreated Fresh
Autologous
Pericardium as
Material for
Construction of
Heart Valve: Result
at 5 Years

The use of biological
membranes for
correction of
congenital
malformations

Aortic Valve
Neocuspidization
with
Glutaraldehyde-
Treated Autologous
Pericardium (Ozaki
Procedure) - A

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

2019

2019

2019

2022

2019

Estudio Experimental

Estudio de cohorte

Estudio de cohorte

Estudio de cohorte

Revisidn narrativa

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

Aplicacion clinica

La anuloplastia con anillo
basada en tejido pericardico
autélogo demostrod ser de gran
utilidad clinica para tratar la
regurgitacion tricuspidea. Se
plantea que es una técnica con
gran potencial para tratar las
disfunciones de la valvula
tricuspide, siendo prometedora
para la anuloplastia tricuspidea.

Los hallazgos de este estudio
evidenciaron que el reemplazo
de vena cava superior con
pericardio autdlogo es
técnicamente factible y seguro,
con pocas complicaciones
posteriores y efectos favorables
a largo plazo en el tratamiento
de las complicaciones vinculadas
a tumores toracicos.

El pericardio autdlogo no
tratado demostré ser un tejido
adecuado para desarrollar una
vdlvula pulmonar competente a
corto y largo plazo. A pesar de

detectarse cambios en su
estructura, se logré mantener el

movimiento y no se objetivd
calcificacion.

El tratamiento de las
malformaciones congénitas
constituye un desafio en la

cirugia pediatrica por la falta de
tejido y la necesidad de un
tratamiento multidisciplinario.
El uso de membranas humanas
y porcinas generd resultados
alentadores en este estudio, y
puede sentar las bases para
futuras investigaciones.

La literatura actual sugiere que
la neocuspidizacion de la vélvula
adrtica con procedimiento de
Ozaki parece ser una técnica
prometedora y una buena
alternativa al reemplazo de
valvula adrtica con prétesis.
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Promising Surgical
Technique

Se demostré que la membrana
de pericardio de origen equino
es una opcion segura y eficaz
Inglés 2016 Estudio retrospectivo Aplicacion clinica para la reparacién de la (52)
duramadre asegurando un
cierre hermético, evitando
complicaciones a corto plazo.

A novel equine-
derived pericardium
membrane for dural

repair: A
preliminary, short-
term investigation

Se exponen las principales caracteristicas de los articulos seleccionados: titulo, idioma, afio, tipo de estudio, etapa y las conclusiones
obtenidas de los mismos. También se incluye la referencia bibliografica (Ref.).

Fuente: Busqueda bibliografica

Elaboracion: Los autores
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