


anticuerpos anti-AT1R son predominantemente del
tipo IgGl1 e IgG3, y su mecanismo de dano puede
ser tanto citotdxico como no citotdxico®.

Los ETAR se encuentran en las células del mas-
culo liso vascular, donde promueven su contraccién
y proliferacién®.

Se ha establecido una asociacién entre la pre-
sencia de VAD vy la aparicién de anticuerpos anti-
ATIR, lo que hace que este anticuerpo sea relevante
para la poblacién en espera de TC*. Algunos estu-
dios también han demostrado una relacién directa
entre los anti-AT1R pretrasplante y el rechazo, asi
como con la supervivencia®’, sobre todo, cuando
su presencia concomita con la de anticuerpos anti-
HLA, en donde se observa un aumento del rechazo
celular de alto grado y del rechazo humoral, con
disfuncién del trasplante®.

Los anti-AT1R y anti-ETAR estdn elevados en
pacientes con VAD antes del TC y pueden incre-
mentarse tras el trasplante”. La combinacién de
estos anticuerpos se asocia con microvasculopatia
de aparicién temprana en biopsias cardiacas, asi
como con RCA y RMA en el TC®®.

La miosina forma parte de las proteinas del ci-
toesqueleto celular, y los anticuerpos antimiosina
se asocian con el RMA y la CAV*?. Aunque de
forma débil, también se ha vinculado la presencia
de estos anticuerpos con mayor riesgo de muerte,
retrasplante, stents coronario e infarto de miocardio
postrasplante®.

La vimentina, otra proteina del citoesqueleto, es
secretada por macréfagos, células endoteliales, cé-
lulas del musculo liso vascular, plaquetas activadas,
células T apoptéticas y neutréfilos. Se expresa en
grandes cantidades en las capas intima e intermedia
de las arterias coronarias, pero no en los miocitos.
Su expresién estd regulada por citocinas como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la interleu-
cina-10 (IL-10). El dafno por isquemia-reperfusién
puede aumentar su expresién, lo que origina la pro-
duccién de anticuerpos antivimentina®.

Los anticuerpos antivimentina se elevan duran-
te el RMA y pueden precederlo®. Tienen relacién
independiente con el CAV, asi como con el estado
protrombético observado en él, debido a su interac-
cién con plaquetas y neutréfilos®*. Su persistencia
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Los anticuerpos antivimentina se elevan
durante el RMA y pueden precederlo.
Tienen relacién con el CAV y el estado
protrombatico, debido a su interacciéon

con plaquetas y neutroéfilos. Su persistencia
por mas de 12 meses postrasplante se

ha asociado con mayor riesgo de muerte

y retrasplante. Los anticuerpos anti-ACE
(AECA) contribuyen a la disfuncién endotelial
al inducir apoptosis, hipercoagulabilidad,
permeabilidad, produccién de citocinas
proinflamatorias y activacién del
complemento. La deteccion de AECA
preformados o de novo se ha correlacionado
con un mayor riesgo de disfuncion del
injerto, rechazo agudo y crénico, asi como
con el fracaso del trasplante.

por mds de 12 meses postrasplante se ha asociado
con mayor riesgo de muerte y retrasplante®.

Los anticuerpos anti-ACE (AECA, por sus si-
glas en inglés) contribuyen a la disfuncién de las
células endoteliales al inducir apoptosis, hipercoa-
gulabilidad, permeabilidad, produccién de citocinas
proinflamatorias y activacién del complemento?.
La deteccién de AECA preformados o de sintesis
de novo se ha correlacionado con un mayor riesgo
de disfuncién del injerto, rechazo agudo y crénico,
asi como con el fracaso del trasplante?®. Ademds,
los AECA generados durante la infeccién por cito-
megalovirus se han asociado con RMA?.

Los anticuerpos polireactivos o naturales (AP)
aparecen de manera espontdnea en los individuos.
Son del tipo IgM, IgGl e IgG3, y pueden recono-
cer autoantigenos expuestos en células endoteliales
debido a la isquemia-reperfusién que ocurre en el
injerto durante el trasplante. Tienen la capacidad
de activar el complemento, lo que puede agravar
el dafio inicial provocado por la isquemia-reper-
fusiéon®?8,

Se ha observado un aumento pretrasplante de
los AP IgG1 e IgG3 en el 10% de los pacientes con

Vol. 68, n.° 2, Marzo-Abril 2025




Estudios pre y postrasplante cardiaco

VADy, tras el TC, su presencia se ha asociado con
PGF, aunque no con el rechazo®?.

Ortros estudios han establecido una relacién en-
tre la CAV y los AP, ya que se han detectado células
plasmaticas activadas secretoras de estos anticuerpos
especificos de antigenos de células apoptdticas en
biopsias de tejido alrededor de las arterias coronarias
de injertos con CAV®.

Dentro de los mHC se encuentran las moléculas
codificadas por los genes sexuales X y Y. Los anti-
genos Y y H comparten solo un 90% de similitud,
las moléculas Y pueden ser reconocidas como extra-
fias y atacadas por el sistema inmune de una mujer
cuando el donante es un hombre?'.

Entre donante y receptor pueden existir diferen-
cias antigénicas en otras moléculas del mHC debi-
do a la pérdida de funcién de un gen, su ausencia,
variaciones puntuales o diferencias en el nimero de
copias. Esto significa que una de las moléculas del
mHC puede estar presente en uno, pero no en el
otro. La presencia de la molécula genera tolerancia
inmunoldgica, mientras que el sistema inmune que
no ha desarrollado esta tolerancia, porque el indivi-
duo no presenta el antigeno, puede activar una res-
puesta inmunoldgica cuando este es trasplantado™.

Relevancia de los anticuerpos no-HLA en el
trasplante cardiaco

A pesar de que existe evidencia de que altas concen-
traciones de estos anticuerpos, previas al trasplante,
han causado episodios de rechazo agudo y crénico
(CAV), la deteccién de los anticuerpos no-HLA
pre y postrasplante no se realiza de forma rutinaria
en los laboratorios. Solo se lleva a cabo después del
trasplante cuando existe evidencia de RMA en au-
sencia de anticuerpos anti-HLA®82526,

Este pensamiento debe modificarse, ya que el
40% de los pacientes con TC y RMA probado por
biopsia no tienen anticuerpos anti-DSA en el suero®.
Por lo tanto, deberfan establecerse estudios rutina-
rios para su deteccién pretrasplante y postrasplan-
te, especialmente en pacientes hipersensibilizados.
Ademds, estos anticuerpos deben considerarse en la
seleccion de donantes para estos pacientes, dado que
los anticuerpos no-HLA pueden potenciar el dafio
iniciado por los anticuerpos anti-HLA®.
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Estudios de seguimiento postrasplante realizados en el trasplante cardiaco

Porcentaje de anticuerpos anti-HLA frente a panel (PRA)

Pruebas imagenoldgicas

Prueba cruzada (PC)

Electrocardiogramas

(Graft ICFA)

Andlisis de fluorescencia de captura de inmunocomplejos

receptor

Deteccién de IL-5, CD30 soluble, CD5L soluble en suero del

Biopsias de
endomiocardio

Ensayos de funcion de linfocitos T

del miocardio del receptor

Perfiles de expresion génica (PEG) en leucocitos y células

en el receptor

Deteccién de ADN libre circulante del donante (ADN-lcd)

miocardico

Deteccion de micro ARN (miARN) en suero y tejido

Estudios de histocompatibilidad realizados
en otros trasplantes, pero no en el trasplante
cardiaco

En el TC, usualmente no se considera la compati-
bilidad de genes HLA entre donante y CTC como
criterio para la asignacién del érgano. Esto se debe
a que el corazén solo puede estar fuera del cuerpo
durante un maximo de 4 horas (tiempo de isquemia
fria) y los estudios de genotipificacién HLA tardan
mucho mds. Ademds, aunado a la baja disponibili-
dad de donantes, la complejidad logistica de la dis-
tribucién y a que las patologias cardiacas que llevan
al trasplante tienen poca supervivencia, ocasiona
que el CTC no pueda esperar indefinidamente a un
donante con un alto grado de compatibilidad"**.

Relevancia la compatibilidad de genes HLA
donante-CTC en el trasplante cardiaco
Aunque la compatibilidad de genes HLA no es un cri-
terio de asignacion del érgano, se ha demostrado que
influye en su supervivencia, siendo mayor en aquellos
trasplantes con cierto grado de compatibilidad™®.

Dos incompatibilidades entre donante y CTC
en los loci HLA-A, B o DR se asocian con una su-
pervivencia del injerto a 3 afos del 76%, en com-
paracién con el 83% en trasplantes con cero o una
incompatibilidad. Se ha identificado que la com-
patibilidad en el locus HLA-DR es de importan-
cia, ya que se traduce en menor rechazo y mayor
supervivencia''.
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La incompatibilidad donante-CTC en el gen
HLA-DR en el TC se relaciona con una mayor seve-
ridad y precocidad del primer episodio de rechazo'!
y en los genes HLA-DR y HLA-DQ es un factor
de riesgo importante para la aparicién de snDSA,
ademds de aumentar la pérdida tardia del injerto®.

La asociacién entre la incompatibilidad de los
genes HLA de clase I (HLA-A, HLA-B) y la su-
pervivencia a largo plazo del injerto cardiaco sigue
siendo controversial, ya que algunos estudios la res-
paldan, mientras que otros no*.

Se sugiere que la compatibilidad de genes HLA
donante-CTC deberfa implementarse, si no en to-
dos los pacientes, si en aquellos altamente sensi-
bilizados con anticuerpos anti-HLA, en quienes
la compatibilizacién del locus HLA-DR deberia

realizarse de forma rutinaria'’.

Estudios postrasplantes realizados en el
trasplante cardiaco
Estos estudios no buscan garantizar la compatibili-
dad donante-CTC, a diferencia de los estudios de
histocompatibilidad, sino monitorear los cambios en
la respuesta inmunolégica del paciente trasplantado
que puedan comprometer el injerto cardiaco (tabla 3).
Para el diagndstico del rechazo, las biopsias de
endomiocardio son la “prueba de oro”. Sin embar-
go, estos procedimientos son estresantes, conllevan
riesgos para el injerto y pueden alcanzar hasta un
20% de falsos positivos***3,
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Se han propuesto otros métodos de deteccion,
como los biomarcadores no invasivos, que han de-
mostrado su utilidad en la prictica médica. Estos
incluyen pruebas de imagen, electrocardiogramas
y marcadores en sangre periférica’®%.

Dentro de estos tlltimos se encuentran los DSA 'y
los snDSA. Los snDSA se asocian con RMA, CAV
y menor supervivencia del injerto'"'®2%. Por ello,
el PRA y la PC también se realizan postrasplante.

Se recomienda realizar la deteccién de anticuer-
pos anti-HLA en los meses 1, 3, 6 y 12 después del
TCy posteriormente. En pacientes con bajo riesgo
de RA, solo de manera anual®.

En ocasiones, no hay correlacién entre el episo-
dio de rechazo y la presencia o niveles de anticuer-
pos DSA en suero (s-DSA). Por ello, ademds de los
s-DSA, es importante la deteccién de DSA in situ
o DSA dentro de los tejidos (g-DSA)*.
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Varios informes sugieren que los g-DSA que se
producen localmente en el corazén y los pulmones
injertados potencialmente median el rechazo, in-
cluso en ausencia s-DSA'®.

El primer método para detectar g-DSA fue la
elucién dcida, que disociaba los inmunocomplejos
molécula HLA/DSA para su posterior caracteriza-
cién de los DSA mediante el método SAB (single
antigen bead) de Luminex*. En 2017, se introdujo
la técnica de andlisis de fluorescencia de captura de
inmunocomplejos (Graft ICFA) en trasplantologia,
y es la recomendada a utilizar en la actualidad™.

La técnica de Graft ICFA, que también utiliza
la plataforma analizadora Luminex para su lectura,
no necesita un paso previo de disociacién. Permite
detectar inmunocomplejos (molécula HLA-DSA)
presente en los linfocitos o tejidos de los pacientes
y caracterizarlos segtin la clase. Es altamente espe-
cifica, con la desventaja de que, aunque permite
conocer hacia qué loci de clase II estén dirigidos
los DSA, no ocurre asi con los clase I%%.

Un estudio reportd la presencia de g-DSA de cla-
se I en pacientes con TC durante la primera fase y se
conoce que durante esta solo se expresan moléculas
HLA clase I, lo que hace que la presencia de s-DSA
clase I constituya un factor de riesgo. No obstante,
las células presentadoras de antigenos (CPA) estdn
presentes en el tejido cardiaco y, con el tiempo,
también comenzard la expresion de moléculas HLA
clase II, debido a la acumulacién de dafios en el
injerto'?. Tal es asi, que transcurrido 2 meses del
TC la sintesis de snDSA clase IT es predominante®.

Especificamente, los snDSA clase I se asocian
con RMA de aparicién temprana, mientras que los
snDSA clase IT estdn relacionados con RMA tardio,
RCA y mayor riesgo de CAV y rechazo crénico'®*°.

Los antigenos presentes en los linfocitos no son
iguales a los presentes en los tejidos, por lo que se ha
sugerido, que en lugar de realizar una PC con linfo-
citos se realice una PC con tejidos (técnica de Graft
ICFA) pretrasplante como método de prediccién del
RMA. Sin embargo, no se puede concretar en la pric-
tica debido a lo extenso e invasivo del procedimiento'?.

La incompatibilidad de otros antigenos no-HLA
en el donante puede inducir la aparicién de anti-
cuerpos no-HLA postrasplante (sn-no-HLA) en el
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receptor, lo que puede afectar negativamente los
resultados del trasplante de érganos sélidos'®. La
técnica Graft ICFA también puede ser expandida
para detectar los anticuerpos no-HLA'™.

El monitoreo de estos anticuerpos no solo ayuda
en la vigilancia del RA, sino que también permite
conocer si el paciente se encuentra correctamente
inmunosuprimido?.

Existen otros marcadores en sangre periférica
que pueden usarse y permiten predecir distintas
complicaciones: La IL-5 (puede predecir RMA),
el CD30 soluble (prediccién de infeccién), CD5L
soluble (prediccién del RCA)*.

Los ensayos de funcién de linfocitos T y la me-
dicina genémica, como la deteccién de microARN
(miARN), los perfiles de expresion génica (PEG)
y el ADN libre circulante del donante (ADN-lcd),
son nuevos estudios no invasivos en sangre perifé-
rica que se han implementado®*.

L. Marcell Rodrigugz

En los ensayos de funcién de linfocitos T se
mide la cantidad de ATP liberado por estas células
en el receptor de TC, en donde altos niveles se re-
laciona con RA (principalmente RMA) y los bajos
con infeccién®.

Ciertos miARN (Ej: miR-10a, miR-31, miR-
92a y miR-155) mostraron una expresién tisular
diferencial entre corazones normales y rechazados.
Estaban aumentados en el tejido miocdrdico y en el
suero de los pacientes con RCA, RMA y permitie-
ron discriminar entre los pacientes que tenian RA
de los que no**¥,

Un panel separado de 7 miARN (miR-142-3p,
miR-101-3p, miR-424-5p, miR-27a-3p, miR-27a-
3p, miR-144-3p, miR-339-3p y miR-326) se ha
identificado que aumentan durante el RCA*.

En los PEG se detecta si determinados genes
vinculados a las reacciones de rechazo se encuentran
activados y expresindose, para ello existe el estuche

| Vol.68, n.c 2, Marzo-Abril 2025



Estudios pre y postrasplante cardiaco

comercial AlloMap® assay, que mide los PEG en
leucocitos circulantes y tiene un valor predictivo ne-
gativo (VPN) del 99% con respecto al RCA. Puede
distinguir entre el RCA de bajo grado y ausencia
de RA, ademds de detectar sefales moleculares que
pronostican un RA tardio®%.

Otro estudio desarrollé un panel de 5 para la
prueba de PEG para identificar el RA en receptores
de TC, con una sensibilidad del 87%, especifici-
dad del 90%, valor predictivo positivo del 94% y
VPN del 80%. Este panel también se asocié con la
aparicion de CAV 4 anos después del trasplante®.

También se han sugerido PEG en células del
endomiocardio como predictores del RCA, con la
desventaja que se necesita ADN de células del en-
domiocardio obtenidas por biopsia®.

El ADN-lcd se detecta cuando hay lesién del in-
jerto cardiaco. Su aumento se puede detectar antes
de la aparicién de sintomas y se asocia significati-
vamente tanto con RCA como con RMAYy, al igual
que los PEG, tiene un elevado VPN para RA?63,
El estuche comercial AlloSure® assay permite su
medicién®.

La combinacién de AlloMap® y AlloSure” se
utiliza en la prdctica clinica al ser estudios comple-
mentarios que definen el riesgo de rechazo agudo
relacionado con la actividad inmune del receptor y
la lesién del injerto cardiaco. La aparicién de estos
estudios ha impulsado la reclasificacién molecular
de la biologia intrainjerto (lesién de miocitos, RCA,
RMA) y estimulado la investigacién sobre otras
tecnologias para la deteccién no invasiva de lesiones

de injertos cardiacos®.

CONCLUSIONES
Los estudios de histocompatibilidad cardiaca pre-
trasplante, que influyen en la asignacién del in-
jerto cardiaco, se basan en la compatibilidad de los
grupos sanguineos ABO y en la deteccién y caracte-
rizacién de anticuerpos anti-HLA en el CTC. Ge-
neralmente, la compatibilidad de los genes HLA no
se considera dentro de los estudios pretrasplante, y
la prueba cruzada se realiza de forma retrospectiva.
La incorporacién, de manera selectiva, de la
compatibilidad de los genes HLA entre el donan-
te y el CTC, especialmente del locus HLA-DR,
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dentro de los criterios de asignacién del érgano, en
conjunto a los estudios no invasivos de seguimiento
postrasplante —incluyendo ensayos de funcién de
linfocitos T, medicina genémica, caracterizacion de
anticuerpos y monitoreo de la funcién cardiaca—,
permitird disminuir y detectar de manera temprana
el dano al injerto cardiaco. Esto facilitard la toma
de decisiones terapéuticas oportunas y, con ello, el
aumento de la tasa de supervivencia en el TC. ®
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