Trasplante cardiaco:
(Cuales estudios garantizan

su supervivencia?

Lelyem Marcell Rodriguez***

La insuficiencia cardiaca es un problema de salud en varios
paises y el trasplante cardiaco (TC) constituye el Unico tra-
tamiento capaz de aumentar la expectativa de vida de los
pacientes que la presentan. Para que el corazon trasplanta-
do perdure, debe existir compatibilidad tanto inmunoldgica
como no inmunoldgica entre el donante y el candidato a
trasplante cardiaco (CTC).

El objetivo de esta revisién es ofrecer una actualizacion
integral sobre los estudios de histocompatibilidad y de se-
guimiento postrasplante cardiaco. Los estudios de histocom-
patibilidad previos al TC se limitan a la compatibilidad del
grupo sanguineo ABO y a la deteccion y caracterizaciéon de
los anticuerpos dirigidos contra las moléculas del sistema ma-
yor de histocompatibilidad (anticuerpos anti-HLA) en el CTC.
La prueba cruzada suele realizarse de manera retrospectiva
debido a restricciones de tiempo y logistica.
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Esto demanda un seguimiento postrasplante estrecho, ya
que, al no considerarse la compatibilidad de los genes del
sistema mayor de histocompatibilidad (HLA) como criterio
de asignacion del corazén —como si ocurre en otros tipos
de trasplante—, la probabilidad de desarrollar anticuerpos
anti-HLA especificos del donante (DSA) y de desencadenar
una respuesta inmune celular que provoque rechazo es alta.

Para el diagnostico temprano del rechazo, se estan im-
plementando métodos no invasivos sobre la biopsia de en-
domiocardio, considerada la “prueba de oro”. Estos inclu-
yen estudios de imagen, electrocardiogramas y analisis de
marcadores en sangre periférica. Entre estos Ultimos existen
estudios conocidos como la deteccion y caracterizacion de
anticuerpos, y enfoques mas recientes, como los ensayos de
funcion de linfocitos Ty la medicina gendmica (perfiles de
expresion génica, ADN libre circulante del donante y detec-
cion de microARN).

La incorporacién de la compatibilidad de los genes HLA
—en particular el HLA-DR—como parte de los estudios de
histocompatibilidad, junto con la implementacion de méto-
dos no invasivos de seguimiento postrasplante, contribuird a
disminuir los episodios de rechazo y a aumentar la supervi-
vencia tanto del receptor como del injerto cardiaco.

Trasplante cardiaco; histocompatibilidad; an-
ticuerpos anti-HLA; anticuerpos no-HLA,; HLA.



Heart Transplant: Which Studies Guarantee Its
Survival?

Abstract

Heart failure is a significant health issue in many countries,
and heart transplantation remains the only treatment capable
of increasing the life expectancy of affected patients. For the
transplanted heart to remain functional, both immunological
and non-immunological compatibility must exist between
the donor and the cardiac transplant candidate (CTC).

This review aims to provide a comprehensive update on
histocompatibility studies and post-transplant follow-up.
Pre-transplant histocompatibility assessments are limited to
ABO blood group compatibility and the detection and char-
acterization of antibodies against major histocompatibility
complex (MHC) molecules (anti-HLA antibodies) in the CTC.
Crossmatch testing is typically performed retrospectively due
to time and logistical constraints.

Because HLA gene compatibility is not considered a cri-
terion for heart allocation —as it is in other types of organ
transplantation— the risk of developing donor-specific an-
ti-HLA antibodies (DSAs) and triggering a cellular immune
response leading to rejection is high. This necessitates close
post-transplant follow-up.

To enable early rejection diagnosis, non-invasive meth-
ods are being employed alongside endomyocardial biop-
sy, which remains the “gold standard”. These methods in-
clude imaging studies, electrocardiograms, and peripheral
blood biomarkers. Among these, established techniques
such as antibody detection and characterization coexist
with more innovative approaches, including T lymphocyte
function assays and genomic medicine (gene expression
profiling, donor-derived cell-free DNA, and microRNA de-
tection).

Integrating HLA gene compatibility —particularly HLA-
DR— into histocompatibility testing, alongside non-invasive
post-transplant monitoring strategies, will help reduce rejec-
tion episodes and improve both graft and recipient survival.
Keywords: Heart transplant; histocompatibility; anti-HLA anti-
bodies; non-HLA antibodies; HLA.

INTRODUCCION

El trasplante cardiaco: una necesidad

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad
con una prevalencia estimada de unos 23 millones
de enfermos en el mundo'.
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Estudios pre y postrasplante cardiaco

En Estados Unidos y paises de Europa Occi-
dental, afecta alrededor del 2% de la poblacién,
mientras que en Latinoamérica alcanza el 1%. Sus
etiologfas varfan segtn la regién geogréfica, desde
la cardiopatia isquémica hasta la enfermedad de
Chagas®.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca avan-
zada tienen como opciones terapéuticas los dispo-
sitivos de asistencia ventricular implantables (VAD,
por sus siglas en inglés) y el trasplante cardiaco
(TC), y es este tltimo el tratamiento de eleccién
en pacientes con insuficiencia cardiaca terminal.
El TC es capaz de aumentar la expectativa de vida
en més de 12 afos’.

El TC puede realizarse desde la etapa neonatal
hasta los 70 anos de edad. Es importante destacar
que el TC neonatal presenta los mejores resulta-
dos entre todos los tipos de trasplante de érganos
sélidos*. Aunque la edad de 70 afios suele ser una
contraindicacién para la mayoria de los TC, aque-
llos pacientes que logran ser trasplantados tienden
a presentar reacciones de rechazo menos agudas’.

Para que un TC pueda llevarse a cabo, debe exis-
tir un donante ademds de un candidato a trasplante
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cardiaco (CTC) que necesite la donacién, y ambos
deben de tener cierto grado de compatibilidad. La
compatibilidad se evalda en 2niveles: no inmuno-
légico (indice de masa corporal, edad, presencia
de infecciones y enfermedades asociadas, etc.) e
inmunoldgico (histocompatibilidad)®.

Los estudios de histocompatibilidad determinan
el grado de semejanza o compatibilidad inmunol6-
gica entre el donante y el CTC. En otras palabras,
permiten identificar qué antigenos (moléculas) del
donante pueden ser reconocidos como extrafios y
atacados por el sistema inmunitario del receptor.
Estos estudios se realizan antes del trasplante de
6rganos solidos y de células progenitoras hemato-
poyéticas para determinar si un individuo puede
donar a otro.

Su objetivo es garantizar que el injerto (érgano
o células trasplantadas) permanezca viable en el
receptor el mayor tiempo posible’.

Los estudios de histocompatibilidad incluyen:
la tipificacién y compatibilidad del grupo sangui-
neo ABO, la tipificacién y compatibilidad de los
genes del sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA) entre el donante y el CTC, la identificacién
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y caracterizacion de los anticuerpos contra las mo-
léculas del sistema mayor de histocompatibilidad
(anticuerpos anti-HLA) en el CTC y la prueba cru-
zada (PCY.

Existen otros estudios de histocompatibilidad
aplicables al trasplante de drganos sélidos y de cé-
lulas progenitoras hematopoyéticas, pero no se rea-
lizan de manera rutinaria. Su aplicacién depende
de los antecedentes clinicos del CTC e incluyen: la
tipificacién de genes no-HLA, la deteccién de an-
ticuerpos no-HLA, las pruebas cruzadas de células
endoteliales y la evaluacién de la respuesta inmune
celular innata y adaptativa del CTC frente a los
antigenos del donante®’.

Los estudios de histocompatibilidad son indis-
pensables en la decisién de asignacién de un cora-
z6n a un paciente, ya que permiten disminuir los
episodios de rechazo y aumentan la supervivencia
tanto del injerto como del receptor. Sin embargo,
en el TC, estos estudios son m4s limitados en com-
paracién con otros trasplantes de érganos sélidos.

Por otro lado, los estudios postrasplante per-
miten detectar el rechazo inmunolégico en etapas
tempranas y brindan a los médicos de asistencia la
oportunidad de implementar estrategias terapéuti-
cas adecuadas.

El TC es un procedimiento terapéutico que se
realiza con mayor frecuencia a nivel mundial, por
lo que resulta fundamental conocer qué estudios
permiten seleccionar al donante para un posible
CTC, asi como cudles estudios realizados en el pa-
ciente trasplantado permiten evitar los episodios de
rechazo inmunolégico.

Tras una revision exhaustiva de la literatura pu-
blicada en espafiol e inglés, no se encontraron arti-
culos de revision previos en espafiol sobre este tema,
mientras que los disponibles en inglés se enfocaban
exclusivamente en estudios pre o postrasplante.

Por ello, el objetivo de esta revision es ofrecer
un enfoque integral y actualizado sobre los estudios
pretrasplante de histocompatibilidad entre donante
y CTC, asi como sobre el seguimiento postrasplante
cardiaco. Ahondar en sus particularidades y rele-
vancia, ademds de proponer qué estudios deberian
incorporarse para mejorar la supervivencia en este
tipo de trasplante.

El rechazo es una respuesta inmune adaptativa.
Por razones histéricas, se ha clasificado segin sus
caracteristicas histopatoldgicas y el tiempo de apa-
ricién postrasplante, mds que por los mecanismos
inmunitarios efectores involucrados. Se divide en
rechazo hiperagudo, agudo y crénico’.

En el rechazo hiperagudo intervienen exclusi-
vamente los anticuerpos del receptor, que recono-
cen los antigenos del donante y forman complejos
antigeno-anticuerpo a lo largo de la capa endotelial
de los vasos sanguineos del injerto, activando la
cascada del complemento. Esto desencadena una
respuesta inflamatoria que conduce a la infiltracién
de macréfagos, trombosis microvascular y disfun-
cién del injerto”'°.

Si existen anticuerpos preformados, hay un ries-
go elevado de rechazo hiperagudo®''. Sin embargo,
su incidencia ha disminuido gracias a los estudios
pretrasplante de compatibilidad de grupo sangui-
neo ABO, la evaluacién del porcentaje de anticuer-
pos anti-HLA frente a panel calculado (cPRA) y la
prueba cruzada virtual (PCV), junto con los proto-
colos de desensibilizacién aplicados a pacientes con
porcentajes elevados de cPRA’.

A pesar de los avances en el tratamiento inmu-
nosupresor, el rechazo agudo (RA) del injerto con-
tintda siendo uno de los principales eventos adversos
del trasplante de corazén y que determina supervi-
vencia durante el primer 1 afio'.

En este tipo de rechazo, al igual que en el re-
chazo crénico (RC), intervienen tanto la respuesta
inmunitaria celular como la humoral. Ambos pue-
den manifestarse con predominio celular (recha-
zo celular agudo [RCA], rechazo celular crénico
[RCC]) o humoral (rechazo agudo mediado por
anticuerpos [RMA], rechazo crénico mediado por
anticuerpos [RCA]).

Algunos autores sostienen que la forma celu-
lar de rechazo es mds comtn que la humoral®. Sin
embargo, en la prictica clinica, el rechazo celular
puede controlarse con tratamiento inmunosupresor,
a diferencia del rechazo mediado por anticuerpos,
que sigue teniendo un prondstico reservado'?.
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Estudios pre y postrasplante cardiaco

Estudios de histocompatibilidad donante-candidato a trasplante realizados en el trasplante

cardiaco

Compeatibilidad del grupo sanguineo ABO

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

Porcentaje de anticuerpos anti-HLA frente a panel
calculado (cPRA)

Prueba cruzada virtual (PCV)

Prueba cruzada (si cPRA =10%)

Prueba cruzada

Compatibilidad de grupos sanguineo ABO entre donante y candidato a trasplante cardiaco

() (©)

A A O

B B, O

AB A, B, AB,O

Aunque existen reportes que no muestran
diferencias en la incidencia de muertes o
retrasplantes entre pacientes adultos con
trasplante cardiaco (TC) del grupo sanguineo
ABO incompatible en comparacién con
pacientes ABO compatibles, el TC ABO
incompatible en adultos sigue siendo

raro, severamente restringido a decisiones
individuales y no exento de riesgo.

Los anticuerpos anti-HLA, especialmente los es-
pecificos del donante (DSA) de clase II, asi como los
anticuerpos no-HLA, son responsables del RM A3,

El RC afecta al 60% de los corazones trasplan-
tados”. Los DSA también estin implicados en la
vasculopatia del injerto cardiaco (CAV), una forma
de RC causante de la mayor mortalidad a largo pla-
z0°. El RCA recurrente se asocia con CAV y con la
mortalidad asociada a enfermedad cardiovascular
postrasplante’.

Estudios de histocompatibilidad realizados
en el trasplante cardiaco

En este tipo de trasplante, los estudios de histocom-
patibilidad donante-CTC que se realizan de ruti-
na son: la tipificacién y compatibilidad del grupo
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sanguineo ABO, asi como la deteccién y caracte-
rizacién de los anticuerpos anti-HLA del CTC'.
Para este ultimo, se suelen realizar las siguientes
pruebas pretrasplante: porcentaje de anticuerpos
anti-HLA frente a panel (PRA), porcentaje de anti-
cuerpos anti-HLA frente a panel calculado (cPRA),
prueba cruzada virtual (PCV) y, retrospectivamen-
te, la prueba cruzada (PC) (tabla 1)

La compatibilidad del grupo sanguineo ABO
en el trasplante cardiaco

La compatibilidad de grupo sanguineo ABO es im-
prescindible para el trasplante® y sigue las mismas
normas de compatibilidad utilizadas en las trans-
fusiones de sangre (tabla 2).

Aunque la compatibilidad del grupo sangui-
neo ABO sigue siendo un requisito esencial en la
mayorfa de los TC', el TC ABO incompatible en
nifios menores de 2 afos se ha convertido en algo
frecuente, debido a que es clinicamente seguro, con
tasas de supervivencia e incidencia de rechazo, CAV
y malignidades similares a las de los receptores ABO
compatibles®. Esto es posible porque, antes de los
2 primeros afios de vida, no existen isohemagluti-
ninas en grandes concentraciones en los nifos, que
son los anticuerpos capaces de reconocer los anti-
genos de un grupo sanguineo ABO no compatible
y provocar una reaccién de rechazo. El TC ABO
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incompatible ha aumentado las posibilidades de
donantes para los pacientes del grupo sanguineo
O, quienes normalmente tienen que competir con
los demds grupos sanguineos cuando el donante es
del mismo grupo sanguineo'*'°.

Aunque existen reportes que no muestran dife-
rencias en la incidencia de muertes o retrasplantes
entre pacientes adultos con TC ABO incompatible
en comparacién con pacientes ABO compatibles, el
TC ABO incompatible en adultos sigue siendo raro,
severamente restringido a decisiones individuales y
no exento de riesgo'.

Es una familia de genes que codifican moléculas de
membrana involucradas en la presentacién antigéni-
ca de la respuesta inmunitaria. Estd conformado por
los genes de clase I (HLA-A, HLA-B, HLA-C), que
codifican moléculas presentes en la superficie celu-
lar de casi todas las células nucleadas y las plaquetas;
ademds de los de clase IT (HLA-DR, HLA-DQ,
HLA-DP), cuyas moléculas estdn presentes solo
en aquellas células que actdian como presentadoras
de antigeno, tales como macréfagos, células den-
driticas y linfocitos B. Cada ser humano presenta
un par de cada uno de los genes de cada clase, para
un total de 12. Un haplotipo, conformado por un
gen de cada uno de los mencionados, es heredado
de cada progenitor'?.

Anticuerpos anti-HLA en el trasplante cardiaco

La aparicién de anticuerpos contra las moléculas
HLA (anticuerpos anti-HLA) en un CTC se encuen-
tra vinculada a eventos como: transfusiones sangui-
neas y de plaquetas, gestaciones, abortos y trasplantes
previos, asi como a infecciones, vacunas, alimenta-
cidn, ser del sexo femenino, entre otros”. En los CTC
se suman 2eventos sensibilizantes adicionales: los
dispositivos de asistencia ventricular (VAD), que son
altamente inmunogénicos y estimulan la produccién
de anticuerpos anti-HLA, principalmente de clase I,
y laimplantacién previa de tejido humano (homoin-
jerto) en el corazén de pacientes con enfermedades
cardiacas congénitas'"'>""1,

Los receptores de un TC pueden tener anti-
cuerpos anti-HLA preformados (presentes antes del
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Estudios pre y postrasplante cardiaco

trasplante). Estos pueden reconocer o ser especifi-
cos de las moléculas HLA de clase I o clase II del
donante (DSA clase I o clase II) o dirigidos contra
otros antigenos no HLA presentes en el donante

(no-DSA)!,

Relevancia de los anticuerpos anti-HLA en el
trasplante cardiaco

La sensibilizacién con anticuerpos anti-HLA, de-
finida como la presencia en el CTC de anticuerpos
que reconocen las moléculas HLA, constituye un
reto para médicos y pacientes'?, ya que los pacientes
en espera de TC sensibilizados con estos anticuerpos
se han incrementado al 20%?".

Los anticuerpos pretrasplante anti-HLA de clase
Iy II estdn asociados con un tiempo de espera para
el trasplante incrementado, supervivencia reducida,
mayor riesgo de rechazo y desarrollo de la CAV
después del TC'15.

Existen 2tipos de sensibilizacién con estos anti-
cuerpos: la individual (SI), correspondiente al CTC,
y la sensibilizacién o prevalencia de anticuerpos
poblacional (SP), que se refiere al comportamiento
en toda la poblacién en espera de TC.

Ambas pueden ser: no sensibilizada (ausencia de
anticuerpos o concentracién de anticuerpos aun no
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relevante para el trasplante), sensibilizada (cuando
el porcentaje de anticuerpos es relevante para el
trasplante) e hipersensibilizada (cuando la concen-
tracién es muy elevada).

La SI determina el riesgo inmunoldgico del
CTC y su manejo pre y postrasplante’’, mientras
que la SP dicta las estrategias de seguimiento y
tratamiento pre y postrasplante que permiten au-
mentar las posibilidades de encontrar y mantener
el corazén trasplantado en una poblacién.

La SI con anticuerpos anti-HLA es uno de los
factores decisivos para la asignacién de los injertos
cardiacos''.

Estudios que permiten la detecciény
caracterizacion de los anticuerpos anti-HLA
en el trasplante cardiaco
Los estudios que permiten la deteccién y carac-
terizacién de los anticuerpos anti-HLA en la fase
pretrasplante incluyen: el porcentaje de anticuerpos
anti-HLA frente a panel (PRA), los anticuerpos an-
ti-HLA frente a panel calculado (cPRA), la prueba
cruzada virtual (PCV) y la prueba cruzada (PC).
El PRA permite determinar si un paciente pre-
senta anticuerpos anti-HLA circulantes, su clase,
especificidad y porcentaje. Se basa en la exposicion
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del suero de un CTC a un panel de moléculas HLA
que representa a posibles donantes. Esto genera un
porcentaje que estima la probabilidad de obtener
una prueba cruzada positiva y de encontrar un do-
nante compatible®".

El cPRA se calcula a partir de la especificidad
(es decir, qué molécula HLA reconoce) de los anti-
cuerpos anti-HLA del CTC y la frecuencia de los
genes HLA en la poblacién donante. Ofrece una
visién mds fidedigna de las posibilidades reales de
encontrar un donante, pues a diferencia del PRA,
no se basa en las reacciones positivas a un panel
de moléculas HLA, que bien puede no representar
la frecuencia de los genes HLA de la poblacién en
estudio®. Por esta razén, ha sustituido al PRA en
la mayoria de los laboratorios'.

Un CTC con un cPRA del 80% serd incompa-
tible con el 80% de los posibles donantes™.

En el TC, se considera que un CTC estd sensi-
bilizado con anticuerpos anti-HLA cuando tiene un
cPRA >10%'*"%. Cuando el cPRA >50%, se empieza
avalorar la desensibilizacién pretrasplante, proceso
mediante el cual se eliminan los anticuerpos circu-
lantes. Aunque deberia considerarse a partir de un
cPRA del 20%, ya que este valor se asocia con un
aumento de la mortalidad y pobre supervivencia
postrasplante'.

La PCV ha adquirido relevancia sobre la PC en
el TC. La PCV es una evaluacion digital, se realiza
en una computadora y se basa en el conocimiento
de la especificidad de los anticuerpos anti-HLA del
CTCy la tipificacién de genes HLA del donante.
En otras palabras, si el CTC tiene DSA, la prueba
se considera positiva. Este estudio permite dismi-
nuir el tiempo de isquemia fria, o sea, el tiempo
que el corazén pasa fuera del cuerpo, y ampliar el
drea geogréfica de los CTC que pueden recibir la
donacién'>'®,

Una PCV negativa normalmente es luz verde
para un trasplante; aunque si es positiva no cons-
tituye una contraindicacién absoluta, sino que se
utiliza como una herramienta para evaluar el riesgo
en situaciones urgentes'”.

La PCV también constituye un reto, porque
cada centro debe definir qué moléculas HLA del
donante se considerardn inaceptables (prohibidos)

para el CTC®'8. Es decir, se debe determinar qué
anticuerpos anti-HLA del receptor son clinicamente
relevantes para la aceptacién de un donante. Para
ello, los anticuerpos anti-HLA deben caracterizarse
en cuanto a especificidad, clase y fuerza (MFI)°.

La especificidad se basa en cudles moléculas de
HLA son reconocidas o unidas por los anticuer-
pos, también denominada especificidad antigénica
o alélica, que es la utilizada en la prictica clinica®.

La “carga de epitopes” de un donante se correla-
ciona mejor con el riesgo de desarrollar anticuerpos
DSA postrasplante (llamados de novo o snDSA) en
el receptor, que simplemente contar el nimero de
discrepancias en las moléculas HLA entre donante
y receptor?'.

Por esta razén, se ha dado mayor importancia
a la especificidad de los anticuerpos anti-HLA por
epitopes en lugar de la especificidad alélica, pues
los anticuerpos solo se unen a grupos de 12 a 25
aminodcidos (epitope) en un antigeno®.

Los epitopes pueden ser lineales (triplets), cuan-
do estdn formados por aminodcidos continuos en
la secuencia primaria, o conformacionales (eplets),
que se generan tras el plegamiento de la proteina,
siendo estos los mds frecuentes™.

Cada antigeno HLA tiene varios epitopes y, a su
vez, pueden repetirse en varias moléculas HLA, de
la misma clase o incluso de diferentes locus®*. Esto
significa que un anticuerpo generado contra un
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La “carga de epitopes” de un donante

se correlaciona mejor con el riesgo de
desarrollar anticuerpos DSA postrasplante
en el receptor, que simplemente contar el
numero de discrepancias en las moléculas
HLA entre donante y receptor. Por esta
razoén, se ha dado mayor importancia a la
especificidad de los anticuerpos anti-HLA
por epitopes en lugar de la especificidad
alélica, pues los anticuerpos solo se unen
a grupos de 12 a 25 aminoacidos (epitope)
en un antigeno. Los epitopes pueden ser
lineales (triplets), cuando estan formados
por aminoacidos continuos en la secuencia
primaria, o conformacionales (eplets),

que se generan tras el plegamiento de la
proteina, siendo estos los mas frecuentes.

eplet en el locus HLA-A puede reconocer el mismo
eplet si estd presente en un locus HLA-B.

Para determinar la presencia de estos epitopes
en las diferentes moléculas HLA y su correspon-
dencia con la especificidad de los anticuerpos, se
utilizan programas bioinformdticos®*. Esta herra-
mienta es de utilidad sobre todo para la basqueda
de donantes para pacientes hipersensibilizados, en
donde pueden observarse anticuerpos anti-HLA
con reconocimiento cruzado de varias moléculas
HLA debido a que se unen a un eplet compartido
o ampliamente diseminado®.

La clase del anticuerpo anti-HLA también es un
factor relevante. Un PRA 225% de clase I aumenta
la mortalidad, mientras que un PRA 225% de clase
IT incrementa el riesgo de rechazo. La combinacién
de ambos factores aumenta el riesgo de resultados
adversos postrasplante cardiaco®.

La cantidad de anticuerpo unido a una molécula
HLA en ensayos de fase sélida, como la citometria
de flujo con perlas y la técnica SAB de Luminex,
disenados para la deteccién de estos anticuerpos, se
expresa como la intensidad media de fluorescencia

(MET) ™.
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Los valores de MFI de los anticuerpos HLA no
son equivalentes a los titulos (la verdadera medida
cuantitativa), pero proporcionan una evaluacion
semicuantitativa de su fuerza'®'.

El nivel de corte de MFI que establece la rele-
vancia del DSA no estd estandarizado a nivel mun-
dial. Cada laboratorio establece sus propios valores
en colaboracién con el personal clinico y cambia
segun el tipo de trasplante. Aunque los anticuer-
pos anti-HLA con MFI 21000 suelen considerarse
positivos, con MFI 25000 como clinicamente rele-
vantes y con MFI 28000 con alta probabilidad de
ser citotoxicos'’.

Histéricamente, la determinacién de las molé-
culas HLA inaceptables en un donante se basaba en
la fuerza (MFI) de los anticuerpos DSA del CTC.
Mds recientemente, se considera si estos anticuerpos
son citotdxicos, es decir, si son capaces de activar
la cascada del complemento®®, lo cual se asocia con
peor funcién y menor supervivencia del injerto®.

Por ello, también se realizan pruebas adiciona-
les, como la deteccién de unién a complemento
(Clqg, C4d, C3d) para determinar si el anticuer-
po anti-HLA es citotéxico, asi como ensayos de
subtipificacion de IgG, ya que existen subclases de
IgG que son mejores activadores de la cascada del
complemento que otras. Estos estudios permiten
evaluar la importancia clinica del DSA detectado'.

Salvo en ausencia absoluta de anticuerpos en el
CTC, se recomienda realizar una PC antes o inme-
diatamente después del trasplante para confirmar
la compatibilidad del donante™. La PC también es
clave para guiar las estrategias terapéuticas peri y
postoperatorias'.

La PC pretrasplante en el TC se utiliza poco en
la practica, ya que limita la accesibilidad a la dona-
cién para los CTC de regiones cercanas al donante.
Esto se debe a que, por razones logisticas, la muestra
del donante solo puede trasladarse a ciertos lugares
donde también se encuentra el suero de los CTC'.
El tiempo de isquemia fria en los corazones es muy
breve y la PCV ha demostrado ser muy confiable®,
por lo que la PC suele realizarse postrasplante’.

La PC pretrasplante en el TC tiene indicaciones
muy especificas: cuando el paciente presenta un
cPRA 210% y cuando ha ocurrido un evento de
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sensibilizacion reciente entre la llegada de la do-
nacién y la tltima determinacién del cPRA en el
CTC, ya que en este caso existe la posibilidad de
una PCV falsamente negativa'’.

Un trasplante con PC positiva es un factor de
riesgo para el fallo primario del injerto cardiaco
(PGF), definido como la disfuncién que ocurre
en las primeras 24 horas postrasplante, con una
fraccién de eyeccién ventricular izquierda (LVEF)
<40%, con o sin dispositivos de asistencia circula-
toria mecdnica (MCS), y que excluye a los recep-
tores con rechazo hiperagudo, sepsis, sangrado y
presiones sistolicas arteriales pulmonares elevadas®.

El PGF tiene un impacto negativo en la super-
vivencia: los pacientes que lo desarrollan presentan
una mayor mortalidad intrahospitalaria, a los 30
dias y al afio del trasplante®”, ademds de ser la prin-
cipal causa de mortalidad a corto plazo®.

Otra investigacioén reciente demostré que, aun-
que la PC positiva pretrasplante fue un factor de
riesgo para el rechazo temprano, no se identificé
como un factor de riesgo independiente para la
pérdida del injerto a mediano plazo. Este estudio
sugirié evaluar el riesgo-beneficio de realizar un
trasplante con PC positiva y el tiempo en lista de
espera del paciente®.

Anticuerpos no-HLA en el trasplante cardiaco
Los anticuerpos dirigidos contra moléculas ajenas al
sistema mayor de histocompatibilidad (anticuerpos
no HLA) también pueden provocar rechazo, por lo
que su deteccién es fundamental. Para ello, se em-
plean pruebas como el ensayo de inmunoadsorcién
ligado a enzima (ELISA), perlas de antigenos tinicos
(SAB), microarreglos de proteinas y Western blot
en 2 dimensiones®.

Estos anticuerpos estdn dirigidos contra otros
antigenos presentes en el donante, entre ellos: la
cadena A relacionada con el sistema mayor de
histocompatibilidad de clase I (MICA), el recep-
tor tipo 1 de angiotensina II (AT1R), el receptor
tipo A de endotelina 1 (ETAR), los antigenos de
células endoteliales (ACE), el coldgeno, la vimen-
tina, la miosina cardiaca, los antigenos del sistema
menor de histocompatibilidad (mHC) y los an-
tigenos plaquetarios, entre otros>'®*>%°. Ademis,

L. Marcell Rodriguez

Un trasplante con PC positiva es un factor
de riesgo para el fallo primario del injerto
cardiaco, definido como la disfuncion que
ocurre en las primeras 24 h postrasplante,
con una fraccién de eyeccién ventricular
izquierda <40%, y que excluye a los
receptores con rechazo hiperagudo, sepsis,
sangrado y presiones sistélicas arteriales
pulmonares elevadas. El PGF tiene un
impacto negativo en la supervivencia: los
pacientes que lo desarrollan presentan
una mayor mortalidad intrahospitalaria, a
los 30 dias y al ano del trasplante, ademas
de ser la principal causa de mortalidad a
corto plazo.
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existen los anticuerpos polirreactivos, que surgen
espontdneamente y también pueden contribuir
al dano®.

Los antigenos MICA se expresan en células en-
doteliales, monocitos, queratinocitos, células den-
driticas, fibroblastos y células epiteliales. Pueden
ser un marcador de estrés dada la mayor expresion
con inflamacién, dafno en el ADN y lesién por
isquemia-reperfusién. También se ha descubierto
una isoforma soluble de MICA (sMICA), que se
deriva de la liberacién de MICA unida a membra-

na al suero®.

Se estima que alrededor del 30% de los CTC
presentan anticuerpos anti-MICA. Se ha demostra-
do una relacién entre la presencia de estos anticuer-
posy el RMA en el TC, especialmente cuando son
anti-MICA especificos del donante®?.

La deteccién de anticuerpos anti-MICA de sin-
tesis de novo en pacientes trasplantados precedié
al desarrollo de rechazo agudo. Ademds, niveles
mids altos de expresion de MICA en las biopsias
endomiocdrdicas se correlacionaban directamente
con la gravedad de las puntuaciones histoldgicas
del rechazo®®.

A pesar de la evidencia disponible, el papel de
los anticuerpos anti-MICA como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de vasculopatia
del injerto cardiaco (CAV), en asociacién con los
anticuerpos anti-HLA, sigue siendo controversial.
Algunos estudios respaldan su implicacién, mien-
tras que otros no. Esta ambivalencia en los resul-
tados podria deberse a la utilizacién de diferentes
métodos para su deteccion®.

Los anticuerpos anti-AT1R y anti-ETAR son
autoanticuerpos agonistas funcionales capaces de
activar sus receptores objetivo al igual que sus ligan-
dos, con la diferencia que su efecto es més sostenido,
lo que lleva a una activacién prolongada®.

La prevalencia de estos anticuerpos estd bien do-
cumentada en pacientes en lista de espera para TC,
donde oscila entre el 15% y el 40%, mientras que en
sujetos sanos se encuentra entre el 10% y el 15%%.

EI AT1R se expresa en la superficie de células en-
doteliales, monocitos y linfocitos T'y B. Su funcién
es mediar los efectos de la angiotensina II: vasocons-
triccién, inflamacién, proliferacién y fibrosis. Los
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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 mus-
culo liso vascular, donde promueven su contraccién
y proliferacion®.

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 apoptdticas 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 dafo por isquemia-reperfusién
puede aumentar su expresion, 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
protrombdtico observado en él, debido a su interac-
cién con plaquetas y neutréfilos®*. Su persistencia

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 dano inicial provocado por la isquemia-reper-
fusiéon®?,

Se ha observado un aumento pretrasplante de

los AP IgG1 e IgG3 en el 10% de los pacientes con
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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®#2>26,

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
E seleccién de donantes para estos pacientes, dado que
v los anticuerpos no-HLA pueden potenciar el dafio
iniciado por los anticuerpos anti-HLA®.
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L. Marcell Rodriguez

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)

Anadlisis 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'l.

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 deteccién,
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 [34.

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 (téenica 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'2.

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 (prediccion del RCA)*.

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

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 miocirdico y en el
suero de los pacientes con RCA, RMA y permitie-
ron discriminar entre los pacientes que tenfan 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
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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?¢3,
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 lesion 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 6rgano, en
conjunto a los estudios no invasivos de seguimiento
postrasplante —incluyendo ensayos de funcién de
linfocitos T, medicina gendmica, 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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