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Resumen

Introduccién y objetivos. El trasplante cardiaco (TC) es el Unico tratamiento eficaz en pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. Una de las complicaciones mas importante en el TC, es el rechazo mediado
por anticuerpos (RMA). En el RMA se produce la activacion de laviadel complemento que puede conducir
aladisfuncion del 6rgano. El objetivo fue analizar |a presencia de variantes genéticas rel acionadas con lavia
del complemento y que puedan estar implicadas en el desarrollo del RMA.

M étodos. 50 genes relacionados con la via del complemento, han sido analizados empleando el panel
Trusight one sequencing de Illumina en la plataforma NexSeq500 para 48 pacientes con TC, 24 con RMA 'y
24 sin RMA.. El andlisis estadistico paraidentificar la asociacion entre las variantes y el desarrollo del RMA
se hallevado a cabo con SNPStatsy R. Para calcular la sensibilidad de latécnicay confirmar la presencia de
mutaciones, se ha realizado secuenciacion directa por metodologia de Sanger paralo cual se han amplificado
10 fragmentos.

Resultados: 340 polimorfismos de nucledtido simple (SNPs) se han detectado en 50 genes tanto en el grupo
control como en el grupo con RMA. En los pacientes con RMA se han encontrado con mayor frecuencia 3
SNPs (rs1143674, rs7562325 y rs1143676) en e gen ITGA4, que codificala proteinaintegrina afa-4,
molécula de adhesién celular que interacciona con componentes del sistema del complemento (C1qy C5). El
andlisis de haplotipo paralos 3 SNPs encontrados muestra una asociacion significativa entre el haplotipo
AGT y e RMA (OR (95%) = 9,33 (2,14-40,58) p = 0,0047). Otros 2 SNPs (rs1899450 en MBL 2y
rs1048118 en CFP) también muestran asociacion significativa con el RMA. Ademés se han encontrado
mutaciones en los genes CFHR2 e ITGA4, cada una en un paciente control, que podrian asociarse a un efecto
protector frente al RMA y que no se encuentran descritas en ninguna base de datos ni en la bibliografia. Los
datos de sensibilidad, exactitud y precision de latécnica son de 89,74, 99,98 y 99,95% respectivamente.

Conclusiones: El haplotipo AGT en ITGA4, rs1899450 en MBL 2y rs1048118 en CFP podrian estar
asociados con el desarrollo de RMA en pacientes con TC. Las mutaciones encontradas en CFHR2 e ITGA4
podrian tener un efecto protector frente ad RMA. Sin embargo, son necesarios mas estudios para establecer su
posible papel en esta patologia.



