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Resumen

Introduccién y objetivos. El transporte nucleo-citoplasmatico es un proceso critico y de vital importancia
para el normal funcionamiento celular. Estudios previos han observado alteraciones en diferentes moléculas
implicadas en el mismo: importinas, reguladores RAN y nucleoporinas, |as cuales se han relacionado con la
insuficiencia cardiacay lafuncién ventricular. Sin embargo, no hay datos publicados que evallen las
posibles diferencias en la expresion de estas moléculas en pacientes trasplantados cardiacos que sufren
rechazo durante el primer afio de seguimiento. Nuestro objetivo principal fue determinar si los niveles de
estas mol écul as estén relacionados con la aparicion de rechazo celular (RC) durante €l primer afio tras el
trasplante cardiaco (TC), y determinar si podrian servir como biomarcadores no invasivos.

M étodos: Cohorte clinica prospectiva en la que se incluyeron pacientes sometidos a TC en nuestra unidad
entre enero de 2017 y enero de 2019 (n = 46). Posteriormente se analizaron muestras de sangre periférica
obtenidas en los primeros 2 meses post-TC. Se determinaron mediante EL1SA los niveles de Importina 5
(IMP5); Nucleoporina 153 (Nup153); RanGTPasa AP1 (RanGTP) y SERCA2a. Los niveles obtenidos se
correlacionaron con laincidencia de RC al menos moderado durante € primer afio de segumiento.

Resultados: Del total de pacientes, el 17,39% presentaron RC a menos moderado durante el primer afio de
seguimiento. Se observaron en este grupo niveles més elevados de IMP5, Nup153 y RanGTP, sin embargo
esta diferencia solo resultd estadisticamente significativaen el caso delaNupl153y delaRanGTP (15,94 +
14,00 vs 28,62 + 23,61 p 0,048; 21,95 + 15,97 vs 40,90 + 27,16 p 0,026 respectivamente). En cuanto a
SERCA 2a se observo un nivel mas bajo de expresion de esta molécula en aquellos sujetos con rechazo
celular a menos moderado (0,72 + 1,17 vs 0,28 £ 0,20 p 0,322) (tabla, fig.).

Variacion de los niveles de Nupl153, RanGTP, IMP5 y SERCA 2a entre pacientes sin RC o Rechazo levey
aguellos con RC a menos moderado

Moléculas  Rechazo N Media(ng/mL) Desviacion estandar (ng/mL) p



No rechazo 1R
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Rechazo 2R-3R
No rechazo 1R
RanGTP
Rechazo 2R-3R
No rechazo 1R
IMP5
Rechazo 2R-3R
No rechazo_1R
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Rechazo 2R-3R

37 15,94

8 28,62

29 21,95

6 40,90

38 1,81

8 331

37 0,72

7 0,28

14,00

23,61

15,97

27,16

1,45

3,31

1,17

0,20

0,048

0,026

0,248

0,322

IMP5: Importina 5; Nup153: Nucleoporina 153; RanGTP: RAN-GTPaseAP1; RC: rechazo celular; 1R:

rechazo leve; 2R: rechazo moderado; 3R: rechazo GRAVE.

Comparacion de los niveles de Nup 153 y RanGTP entre pacientes sin rechazo celular o rechazo ligeroy
aquellos con rechazo al menos moderado. Curvas ROC de Nup 153 y RanGTP para |la deteccion de rechazo

celular.

Conclusiones: Los pacientes con un grado de RC al menos moderado durante el seguimiento, mostraron

niveles mas elevados en sangre periféricade IMP5, Nup153 y RanGTP, asi como disminucion en la

expresion de SERCA2a. Queda por aclarar la utilidad pronostica de la determinacién de estos biomarcadores
en una serie mas amplia de pacientes trasplantados cardiacos y si las variaciones en los niveles de estas
moléculas durante &l seguimiento facilitarian laidentificacién precoz, no invasiva, de pacientes con RC.



