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PRESENTACIÓN Y COMENTARIO 
PRELIMINAR 

La presente Tesis Doctoral se ha realizado bajo la modalidad de compendio 

de publicaciones, cumpliendo con los requisitos determinados por la 

Escuela de Doctorado de la Universidad de Valencia. Los artículos que 

conforman esta Tesis Doctoral han sido publicados, con posterioridad al 

inicio del programa de doctorado, en revistas indexadas en el índice 

internacional JCR (WoS), siendo la doctoranda la primera firmante de todos 

los trabajos que presenta. 

 

Esta Tesis Doctoral es el fruto de una línea de trabajo que aúna 

investigación clínica y básica y que fue iniciada en 2017, resultado de la 

colaboración entre el Servicio de Cardiología del Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe y del Grupo de Investigación Clínica y Traslacional en 

Cardiología del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe. Resultado de la 

colaboración entre ambos servicios, de sus integrantes, y en especial de la 

presente doctoranda, la línea de investigación en la que se enmarca esta 

tesis ha generado cinco artículos en revistas internacionales, de los que soy 

primera firmante de tres de ellos, así como comunicaciones a congresos 

nacionales e internacionales. Esta línea de investigación ha sido 

merecedora de financiación por parte del Instituto De Salud Carlos III, 

contando con la aprobación del Ministerio de Economía y Competitividad, 

así como de la subdirección General de Evaluación y Fomento de la 

Investigación. 

 

La Universidad de Valencia brinda la oportunidad de presentar la Tesis 

Doctoral como compendio de publicaciones científicas sobre una misma 

línea de investigación, en revistas indexadas en algún índice internacional 
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como JCR (WoS). Esta posibilidad estimula la investigación y premia el 

trabajo científico, facilitando la elaboración de Tesis Doctorales e 

investigaciones con resultados notables. El hecho de que la publicación de 

artículos deba ser en revistas con revisores independientes, extranjeros y 

por pares añade un extra de calidad a las tesis realizadas bajo este formato. 

 

Así pues, el núcleo fundamental de esta Tesis Doctoral son 3 de los artículos 

publicados durante estos años de investigación, y su estructura y formato 

está centrado en la justificación, presentación y discusión de estas 

publicaciones. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 23 

APROBACIÓN DEL COMITÉ DE ÉTICA DE 
INVESTIGACIÓN DEL HOSPITAL 

UNIVERSITARIO Y POLITÉCNICO LA FE 

 

El estudio se ha realizado de acuerdo con la Declaración de Helsinki. 

Previamente el Comité de Ética Institucional del Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe aprobó la realización del estudio (código de protocolo 

2016-0198 y fecha de aprobación, 14 de febrero de 2017). 

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los sujetos involucrados en 

el estudio. Este consentimiento incluía el permiso para extraer, almacenar y 

analizar sus muestras de sangre (plasma/suero), así como para publicar los 

resultados obtenidos de la investigación. 

 

 

 

 

 



 

 24  



 

 25 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

 26 

 
 
 
 
 
 
 

1 RESUMEN 
 
 
 
 
 
 



Resumen 

 27 

1.1 Introducción y objetivos 

Tras el trasplante cardiaco (TC) pueden acontecer importantes 

complicaciones, tales como el fallo primario del injerto (FPI) y el rechazo 

agudo celular (RAC). El estudio de nuevos biomarcadores capaces de 

detectar de manera no invasiva estos eventos es un tema de interés 

creciente.  

Como objetivo de esta Tesis Doctoral, me propongo valorar si los 

pacientes TC presentan alteraciones en el transporte núcleo-citoplasma y 

en el metabolismo del calcio que permitan la predicción de RAC y FPI 

respectivamente. 

1.2 Material y método 

Se incluyeron pacientes sometidos a TC, en el Hospital Universitario 

y Politécnico La Fe, entre enero de 2009 y diciembre de 2019 para las 

muestras pre-TC y entre enero de 2017 y diciembre de 2019 para las 

muestras post-TC. A cada paciente se le extrajo una muestra de sangre 

venosa para aislar el suero y el plasma, posteriormente se almacenaron en 

el Biobanco del Hospital La Fe a -80ºC hasta su análisis. Los niveles de 

SERCA2a, de la proteína activadora 1 de Ran GTPasa (RANGAP1), 

nucleoporina 153 (Nup153) e importina 5 (Imp5) se determinaron mediante 

un ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA). 

Simultáneamente se recogieron variables analíticas, ecocardiográficas, 

tratamiento inmunosupresor y resultados de biopsias endomiocárdicas. 

 

1.3 Resultados  

En los artículos publicados de nuestro estudio (Lozano-Edo, et al. 

Transplantation. 2022; Lozano-Edo, et al. Transplant Proc. 2021; Lozano-
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Edo, et al. J Pers Med. 2022), observamos alteraciones en el metabolismo 

del calcio y en el transporte nucleocitoplasmático (Imp5, RANGAP1 y 

Nup153) en pacientes que desarrollaron FPI y RAC tras el TC.  

 

En el artículo Lozano-Edo, et al. Transplantation. 2022, observamos 

cómo los niveles plasmáticos de SERCA2a determinados inmediatamente 

pre-TC fueron significativamente más bajos en los pacientes que 

posteriormente experimentaron FPI en comparación con aquellos que no 

presentaron esta complicación (0,430 ng/mL [Rango intercuartílico (RIQ), 

0,260–0,945] versus 0,830 ng/mL [RIQ, 0,582-1,052]; p=0,001). La 

concentración de SERCA2a ≥ 0,60 ng/mL fue un predictor protector 

independiente de FPI (Odds Ratio (OR), 0,215, p=0,004). 

 

En el artículo Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022, observamos cómo 

los niveles séricos de RANGAP1 fueron más altos en pacientes con RAC al 

menos moderado en comparación con el grupo de pacientes sin RAC 

significativo (63,15 ng/mL [RIQ, 36,61-105,69] versus 35,33 ng/mL [RIQ, 

19,18-64,59]; p=0,02). La concentración de RANGAP1 ≥ 90 ng/mL fue un 

predictor independiente de RAC (OR 6,8, p=0,006). 

 

1.4 Conclusión  

El análisis de las muestras de plasma pre-TC y suero post-TC sugiere que 

existen alteraciones en el metabolismo del calcio (SERCA2a) y en el 

transporte núcleo-citoplasma (RANGAP1) de los pacientes TC que 

desarrollan eventos adversos durante el seguimiento, FPI y RAC 

respectivamente. Ambos podrían ser considerados potenciales 

biomarcadores no invasivos, de confirmarse en series más amplias de 

pacientes. 
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2.1 Recuerdo histórico del trasplante cardiaco 

Tras la primera experiencia de trasplante cardiaco (TC) de humano a 

humano en 1967 en el Hospital Groote Schuur en Sudáfrica (1), se han 

realizado hasta la fecha miles de TC en todo el mundo. En España la primera 

intervención con éxito se realizó en el año 1984 en el Hospital de la Santa 

Creu i Sant Pau de Barcelona (2); desde entonces se han llevado a cabo 

más de 9000 procedimientos en nuestro país (3) (Figura 1). 

 

Figura 1: Número anual de trasplantes en España (1984-2021); total y por 

grupos de edad. 

Tomado de F. González-Vílchez, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):923–

932 (3). 
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2.2 Los eventos adversos tras el trasplante cardiaco como 

problema de primera magnitud y necesidad de investigación 

clínica 

La supervivencia después de un TC ha mejorado en los últimos años 

debido a un mayor conocimiento en todos los ámbitos del proceso. No 

obstante, durante el seguimiento de estos pacientes pueden acontecer 

importantes complicaciones con una morbimortalidad no desdeñable. El 

fallo primario del injerto (FPI) y el rechazo agudo celular (RAC) tras el TC 

constituyen dos importantes complicaciones que marcan la evolución de 

este grupo de pacientes (3-5), por lo que la investigación de nuevas 

moléculas capaces de predecirlos supone un importante reto y suscitan gran 

interés científico. 

 

2.3 El fallo primario del injerto como principal causa de muerte en 

los primeros días tras el trasplante cardiaco 

El FPI continúa siendo una complicación con una incidencia elevada 

y potencialmente mortal, siendo la principal causa de mortalidad en los 

primeros 30 días posteriores al TC (3,6) (Figura 2, Figura 3). Se define como 

el desarrollo de disfunción sistólica del ventrículo izquierdo y derecho en las 

primeras 24 horas tras el TC, que no puede atribuirse a causas identificables 

como rechazo agudo, hipertensión pulmonar o complicaciones quirúrgicas. 

En 2014 la International Society for Heart and Lung Transplantation publicó 

una declaración de consenso, en la que se estableció una definición 

uniforme de FPI y se describió una escala de gravedad. Los casos leves y 

moderados se caracterizan por presentar una hemodinámica alterada o 

parámetros ecocardiográficos anormales, distinguiéndose entre sí según las 

dosis necesarias de tratamiento inotrópico. Por otro lado, los pacientes con 

FPI grave son aquellos que requieren soporte circulatorio mecánico (SCM), 
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como un dispositivo de asistencia ventricular +/- oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO) (6). 

Figura 2: Principales causas de muerte en España según el tiempo 

transcurrido desde el trasplante en el periodo 2012-2021. EVI/MS: 

enfermedad vascular del injerto/muerte súbita.  

 

Tomado de F. González-Vílchez, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):923–

932 (3). 

Figura 3: Evolución de la mortalidad durante el primer año tras el trasplante 

en el periodo 2012-2021, por trienios.  

Tomado de F. González-Vílchez, et al. Rev Esp Cardiol. 2022;75(11):923–

932 (3). 
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La prevalencia del FPI oscila entre el 2,5 % y el 31 %. Esta amplia 

variabilidad es reflejo de los diferentes enfoques diagnósticos y de 

tratamiento entre los centros, con diferentes umbrales para la administración 

de inotrópicos e implante de SCM (7-9).  

 

Dada la importancia de este fenómeno y su incidencia relativamente 

alta en todo el mundo, se han utilizado diversos modelos para predecir este 

evento, entre ellos el score RADIAL (10) y, más recientemente, el score 

PREDICTA (11), junto con otras alternativas no invasivas. 

 

2.3.1 SERCA2a  

 En este contexto, creemos necesaria la búsqueda de nuevos 

biomarcadores no invasivos capaces de predecir el FPI. Por lo que nos 

centramos en el análisis de la ATPasa 2 del calcio del retículo sarcoplásmico 

(SERCA2a), la cual es responsable de la recarga de calcio del retículo 

sarcoplásmico durante la diástole y juega un papel importante en la 

modulación de la insuficiencia cardiaca (IC). La alteración de los niveles de 

esta molécula contribuye directamente en el deterioro de la 

contracción/relajación (12) (Figura 4 y 5), siendo una diana terapéutica en 

terapia génica para este grupo de pacientes (13-14). También se ha 

observado reducción de la expresión de SERCA2a en pacientes que 

desarrollan rechazo cardíaco (15). Por estas razones, dado que el FPI se 

caracteriza por disfunción ventricular, creemos que una mayor investigación 

de esta molécula es apropiada en los pacientes trasplantados cardiacos.  
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Figura 4: Proceso de acoplamiento excitación contracción y relajación del 
músculo cardiaco.  

A. El acoplamiento excitación contracción se inicia cuando los 

canales de Ca2+ tipo L (DHPR) perciben la despolarización de la membrana 

celular, lo que los activa y permite la entrada de una pequeña cantidad de 

Ca2+. Esta entrada de Ca2+ es percibida por el canal de liberación de calcio 

(RyR), lo que provoca que se active y libere masivamente cantidades de 
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Ca2+. Por lo que aumenta rápidamente la concentración citoplásmica de 

Ca2+ hasta 1 µM, con lo que se permite una interacción con la troponina C, 

y consecuentemente el entrecruzamiento de la actina y la miosina.  

B. Una vez concluido el proceso de contracción, es necesario retirar 

el Ca2+ del citoplasma para regresar a las concentraciones basales y permitir 

el reposo, el proceso es llevado a cabo por dos proteínas. La ATPasa 2 de 

Ca2+ del retículo sarcoplásmico (SERCA2a), se encarga de regresar 60-70% 

del Ca2+ liberado al interior del retículo sarcoplásmico, recargándolo para 

que tenga una cantidad suficiente de Ca2+ para liberar en el siguiente ciclo 

cardiaco. Por otro lado, el intercambiador de Na+/ Ca2+ (NCX) se encarga 

del 30-40% del Ca2+ restante, transportándolo al exterior de la célula.  

Tomado de JL Reyes-Juárez, et al. Arch Cardiol Mex. 2006;76 Suppl 4: S18-

S32 (16). 

 
 
Figura 5: Alteraciones en el retículo sarcoplásmico en la insuficiencia 

cardiaca.  
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La relación entre SERCA2a y PLB (regulador de SERCA2) se 

encuentra disminuida, lo que se traduce en una disminución de la actividad 

total de SERCA2 y consecuentemente en la cantidad total de Ca2+ al interior 

del retículo sarcoplásmico. Esto provoca que la cantidad de Ca2+ liberada 

durante cada ciclo de acoplamiento excitación contracción, sea menor a la 

habitual, derivando en una contracción inadecuada.  

 

Tomado de JL Reyes-Juárez, et al. Arch Cardiol Mex. 2006;76 Suppl 4: S18-

S32 (16). 

 
 

2.3.2 Fallo primario del injerto y SERCA2a 

Hasta la fecha no se ha investigado la posible relación entre el FPI y 

el cambio en los valores de SERCA2a. Como parte de esta Tesis Doctoral, 

hemos contribuido en este campo con un artículo original del que como 

doctoranda soy primera autora y autora de correspondencia. Dicho artículo 

motivó la publicación de un editorial en el mismo número de la revista, 

Transplantion (Baran DA, Copeland H. Unraveling the Causes of Primary 

Graft Dysfunction. Transplantation. 2022;106(4):707-708. doi:10.1097/TP. 

0000000000003799). 

 

Artículo 1 (Anexo 1): “Plasma Levels of SERCA2a as a Noninvasive 

Biomarker of Primary Graft Dysfunction After Heart Transplantation. Este 

artículo ha sido el primero, hasta nuestro conocimiento, en mostrar la 

capacidad de SERCA2a de predecir el FPI. Por otra parte, se trata de una 

contribución relevante al demostrar el potencial de este biomarcador para 

predecir FPI, con la consiguiente implicación clínica de estos resultados. 

 

  



Introducción 

 38 

2.4 El rechazo agudo celular como una de las principales causas 

de mortalidad y pérdida de aloinjerto durante el seguimiento 

El rechazo cardíaco es una de las principales causas de pérdida del 

aloinjerto y mortalidad (3,4) (Figura 2,3). Hasta la fecha, la evaluación 

histológica de la biopsia endomiocárdica (BEM) sigue siendo el gold 

standard para el diagnóstico del RAC. Sin embargo, se trata de un 

procedimiento invasivo que no está exento de riesgos, con una variabilidad 

inter-observador significativa a la hora de determinar el grado de rechazo 

celular (17,18). Debido a las limitaciones de esta técnica, la búsqueda de 

procedimientos no invasivos para reducir el número de BEM de vigilancia 

suscita gran interés. Actualmente, la determinación de niveles de troponina 

T ultrasensible (TnTus), fragmento N-terminal del propéptido natriurético 

cerebral (NT-proBNP), SERCA2a, AlloMap®, cell free DNA y microRNAs 

son los métodos no invasivos más estudiados para la monitorización del 

RAC. Sin embargo, ninguno de ellos ha sido por el momento capaz de 

sustituir a la BEM (15, 19-26). 

 
 

 

2.5 Alteración del transporte núcleo-citoplasma en pacientes con 

rechazo cardiaco 

El transporte núcleo-citoplasma es un proceso crucial para el correcto 

funcionamiento celular (27) y en su actividad intervienen numerosas 

moléculas, entre ellas nucleoporinas, importinas, exportinas y reguladores 

RAN, implicadas en la regulación y estructuración del poro nuclear (Figura 

6). En el caso de la nucleoporina 153 (Nup153), se han observado niveles 

más elevados de esta molécula en pacientes con miocardiopatía dilatada o 

isquémica (28). También se han observado niveles más elevados de 
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exportinas, importinas y proteínas activadoras de Ran en pacientes con 

cardiopatía en comparación con sujetos sin cardiopatía, lo que demuestra 

que en la IC existe una alteración de la maquinaria de tráfico 

nucleocitoplasmático (29). Por lo tanto, se sabe que las nucleoporinas, las 

exportinas y los reguladores RAN juegan un papel importante en la 

modulación de la IC. Sin embargo, no existen datos publicados que evalúen 

posibles diferencias en la expresión de estas moléculas en receptores de 

TC en función de su evolución y su relación con la aparición de rechazo 

cardiaco tras el trasplante. Dado que el rechazo cardíaco produce 

inflamación, desintegración y necrosis celular (30), planteamos la hipótesis 

de que también puede alterar el transporte nucleocitoplasmático, lo que 

daría lugar a cambios en los niveles séricos de los componentes implicados 

en la regulación y el transporte a través del complejo del poro nuclear en los 

pacientes con RAC. 

 

 

Figura 6: Receptores nucleares (RNs) y transporte núcleo-citoplasma. 

Tomado de B Ortega-Domínguez, et al. Rev Esp en Ciencias Químico-

Biológicas. 2015; 18(2):131-143 (31). 
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Como parte de esta Tesis Doctoral, hemos contribuido en este 

campo con la publicación de un artículo original en el que mostramos un 

análisis preliminar de moléculas implicadas en el transporte núcleo-

citoplasma en pacientes con RAC durante el primer año de seguimiento tras 

el TC. 

 

Artículo 2 (Anexo 2): Alterations in the Nucleocytoplasmic Transport in 

Heart Transplant Rejection.  Hasta la fecha se habían descrito alteraciones 

del transporte nucleocitoplasmático en pacientes con IC, pero no en el 

ámbito del RAC. Este estudio constituye un importante punto de partida en 

la búsqueda de nuevos biomarcadores de RAC, al objetivar que el 

transporte nucleocitoplasmático se encuentra alterado en los pacientes que 

desarrollan RAC al menos moderado durante el seguimiento a un año. 

 

 

2.6 Papel de la proteína activadora 1 de Ran GTPasa (RANGAP1) 

para identificar rechazo agudo celular 

Previamente, nuestro grupo observó alteraciones en los componentes 

de la maquinaria de tráfico nucleocitoplasmático en un pequeño grupo de 

pacientes con RAC (Artículo 2; Lozano-Edo et al. Transplant Proc. 2021). 

En este estudio, nos hemos centrado en la evaluación de los niveles séricos 

de la RANGAP1, molécula que en el análisis preliminar mostraba resultados 

más favorables. 

 

En el tráfico nucleocitoplasmático las proteínas nucleares forman un 

complejo con RanGTP para pasar a través del complejo de poros nucleares, 

posteriormente RanGTP se hidroliza a RanGDP por la proteína activadora 

1 de Ran GTPasa (RanGAP1) ubicada en el citoplasma celular, liberando 

posteriormente la proteína nuclear en el citoplasma (32-34). Por lo que 
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RANGAP1 juega un papel crucial en la exportación de proteínas desde el 

núcleo al citoplasma y la regulación del complejo del poro nuclear (Figura 

7). 

 

 

 

Figura 7: Exportación de proteínas a través del complejo del poro nuclear. 

Tomado de Molecular Biology of The Cell 5E,2012 (35). 

 

 

Como parte de esta Tesis Doctoral, hemos contribuido en este 

campo con un artículo original de los que como doctoranda soy la primera 

autora y autora de correspondencia: 

 



Introducción 

 42 

Artículo 3 (Anexo 3): Cardiac Allograft Rejection Induces Changes in 

Nucleocytoplasmic Transport: RANGAP1 as a Potential Non-Invasive 

Biomarker. En este estudio analizamos en profundidad la RANGAP1 en el 

ámbito del RAC, por mostrar resultados preliminares más favorables. 

Observamos como niveles más elevados de esta molécula tiene capacidad 

predictiva de RAC. Este artículo aporta información relevante en el campo 

del TC que podría brindar una nueva herramienta para el seguimiento de 

este grupo de pacientes y su tratamiento individualizado. 

 

 

2.7 Necesidad de soporte circulatorio mecánico previo al 

trasplante cardiaco 

La necesidad de SCM puente al TC se asocia con un número 

significativo de complicaciones que tienen impacto sobre la morbimortalidad 

de estos pacientes. No obstante, en ocasiones la inestabilidad 

hemodinámica hace necesario su implante. Estos dispositivos generan flujo 

circulatorio para sustituir parcial o totalmente la función del corazón en 

situaciones agudas o crónicas de fracaso cardiaco severo que no responde 

a otros tratamientos, pudiendo brindar soporte uni o biventricular (36,37). 

Hay varias opciones disponibles de SCM temporal; los sistemas de 

asistencia percutánea más utilizados son el balón de contrapulsación 

intraaórtico y el Impella® (AbioMed, Danvers, MA, USA). Otros dispositivos 

son el TandemHeart® (LivaNova, Houston, TX), el ECMO veno-arterial y las 

nuevas bombas centrífugas de levitación magnética. Estas últimas en 

comparación con los primeros dispositivos pulsátiles, causan menos tensión 

de cizallamiento y generación de calor, y son empleadas para el apoyo 

circulatorio a corto plazo, Levitronix CentriMag® (Abbott, Abbott Park, IL). 
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Los dispositivos de asistencia temporal pueden utilizarse solos o 

combinados entre sí (38). 

Pese a que no forma parte del estudio molecular de esta Tesis 

Doctoral hemos contribuido en este campo con la redacción de un artículo 

del que soy firmante, en el que se muestran las principales complicaciones 

que presentan los pacientes que precisan de SCM como puente al TC en 

nuestro centro. Impact of Circulatory Assistance in the Early Evolution After 

Heart Transplantation. Unicentric Experience (39). En este estudio, 

observamos que el grupo de pacientes que precisó SCM previo al TC 

presentó mayor incidencia de FPI, infecciones y una mayor mortalidad a un 

año de seguimiento (Anexo IV). 
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3 OBJETIVOS 
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3.1 Objetivo principal 

- Analizar en muestras de sangre periférica, de pacientes sometidos a 

TC electivo o que por inestabilidad clínica o hemodinámica 

precisaran de SCM (Levitronix CentriMag® o ECMO) como puente 

al trasplante, los niveles séricos de RanGAP1, Importina 5 (Imp 5) y 

Nup 153, así como los niveles plasmáticos de SERCA2a y 

correlacionarlos con el desarrollo de complicaciones a corto-medio 

plazo (FPI y RAC).  

 

- Valorar si un perfil diferencial de estos marcadores moleculares en 

suero/plasma, de pacientes sometidos a TC, facilitaría la 

identificación precoz de complicaciones y permitiría realizar un 

manejo clínico individualizado con la optimización de los 

tratamientos correspondientes o de las medidas preventivas 

necesarias. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

3.2.1 Artículo 1 

Título del Artículo 1: 

 

Plasma Levels of SERCA2a as a Noninvasive Biomarker of Primary 

Graft Dysfunction After Heart Transplantation.  

 

Lozano-Edo S, Sánchez-Lázaro I, Portolés M, et al. Plasma Levels 

of SERCA2a as a Noninvasive Biomarker of Primary Graft Dysfunction After 

Heart Transplantation. Transplantation. 2022;106(4):887-893.  
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doi:10.1097/TP.0000000000003798. 

 

Objetivos del Artículo 1: 

 
- Comprobar si existe una relación entre los niveles plasmáticos de 

SERCA2a inmediatamente pre-TC y el desarrollo de FPI. 

- Determinar la potencial utilidad de SERCA2a pre-TC como nuevo 

biomarcador para predecir el desarrollo del FPI. 

 

3.2.2 Artículo 2 

 
Título del Artículo 2:  

 

Alterations in the Nucleocytoplasmic Transport in Heart Transplant 

Rejection.  

 

Lozano-Edo S, Sánchez-Lázaro I, Almenar-Bonet L, et al. Alterations 

in the Nucleocytoplasmic Transport in Heart Transplant 

Rejection. Transplant Proc. 2021;53(9):2718-2720.  

doi:10.1016/j.transproceed.2021.09.003 

 

 
Objetivos del Artículo 2: 

 
 

- Evaluar si existen alteraciones en el transporte núcleo-citoplasma en 

pacientes que desarrollan RAC al menos moderado durante el 

primer año tras el TC. 
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- Analizar si existe asociación entre los niveles séricos de Imp 5, Nup 

153 y RANGAP1 extraídos en periodo de estabilidad clínica tras el 

TC y el desarrollo de RAC a corto-medio plazo. 

 

3.2.3 Artículo 3 

 
Título del Artículo 3: 

 

Cardiac Allograft Rejection Induces Changes in Nucleocytoplasmic 

Transport: RANGAP1 as a Potential Non-Invasive Biomarker.   

 

Lozano-Edo S, Roselló-Lletí E, Sánchez-Lázaro I, et al. Cardiac 

Allograft Rejection Induces Changes in Nucleocytoplasmic Transport: 

RANGAP1 as a Potential Non-Invasive Biomarker. J Pers Med. 

2022;12(6):913. Published 2022 May 31. doi:10.3390/jpm12060913 

 

Objetivos del Artículo 3: 
 

- Determinar si el aumento de los niveles séricos circulantes de 

RANGAP1, una vez que el paciente alcanza el período de estabilidad 

clínica, es decir, 1-3 meses después del trasplante, podría servir 

como marcador predictivo de RAC durante el primer año de 

seguimiento. 

- Determinar la potencial utilidad de RANGAP1 como nuevo 

biomarcador para predecir el desarrollo del RAC. 
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3.2.4 Artículos complementarios 

3.2.4.1 Artículo complementario 1 

 
Título del Artículo complementario 1: 

 

Impact of Circulatory Assistance in the Early Evolution After Heart 

Transplantation. Unicentric Experience.  

Martínez-Lauwers A, Arenas P, Pérez-Roselló V, et al. Impact of 

Circulatory Assistance in the Early Evolution After Heart Transplantation. 

Unicentric Experience. Transplant Proc. 2021;53(9):2731-2733. 

doi:10.1016/j.transproceed.2021.08.041 

 

Objetivo del Artículo complementario 1: 

 
- Determinar el impacto pronóstico de la asistencia circulatoria 

mecánica puente al TC en nuestro centro, Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe. 

 

3.2.4.2 Artículo complementario 2 

 
Título del Artículo complementario 2: 

 

COVID-19 and Heart Transplantation. Initial Experience in a Tertiary 

Hospital.   

 

López-Vilella R, Sánchez-Lázaro I, Trenado VD, Edo SL, Dolz LM, 

Bonet LA. COVID-19 and Heart Transplantation. Initial Experience in a 

Tertiary Hospital. Transplant Proc. 2021;53(9):2743-2746.  

doi:10.1016/j.transproceed.2021.07.054 
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Objetivo del Artículo complementario 2: 
 

- Evaluación del impacto de la COVID-19 en pacientes trasplantados 

cardiacos, mediante un estudio unicéntrico, en el Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe. 
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4 MATERIAL Y MÉTODO 
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4.1 Selección de pacientes trasplantados cardiacos para la 

obtención de muestras de sangre periférica, el estudio y 

seguimiento postrasplante cardiaco 

4.1.1 Criterios de inclusión 

Los pacientes entraron en el estudio en base a los siguientes criterios de 

inclusión: 

 

• Pacientes adultos sometidos a TC en el Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 

2019. 

 

• Llegar a presentar estabilidad clínica tras el TC, superando las 

complicaciones agudas acontecidas inmediatamente tras el mismo. Se 

excluyen por tanto los pacientes fallecidos en el primer mes tras el TC sin 

llegar a presentar estabilidad clínica y hemodinámica tras el mismo. 

Teniendo en cuenta que la mortalidad en este periodo depende 

fundamentalmente de complicaciones quirúrgicas y las derivadas del FPI. 

 

• Haber cumplido seguimiento completo en nuestro centro durante el primer 

año tras el TC, o en su defecto hasta el momento de la muerte en aquellos 

pacientes fallecidos durante el primer año, tanto por causas cardiacas 

como por todas las causas. 

 

• Posibilidad de extracción de una muestra de sangre periférica en los 

primeros meses tras el TC, 1 a 3 meses, una vez alcanzada la estabilidad 

clínica y hemodinámica para el análisis en suero de moléculas implicadas 

en el transporte núcleo-citoplasma: Nup153, RanGAP1, Imp 5 y en el 

metabolismo del calcio (SERCA2a). 
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4.1.2 Criterios de exclusión 

• Mortalidad previa a la estabilidad clínica y hemodinámica tras el TC. 

• Pérdida de seguimiento durante el primer año. 

• Imposibilidad de extraer la muestra de sangre periférica para el análisis 

molecular una vez alcanzado el periodo de estabilidad clínica y 

hemodinámica. 

• Pérdida de la muestra de sangre periférica durante el análisis molecular. 

• Trasplantes cardiopulmonares. 

• Trasplantes pediátricos y retrasplantes cardiacos. 

• Imposibilidad de adquirir el consentimiento informado previo a la 

obtención de la muestra. 

 

 

4.2 Selección de pacientes para la obtención de muestras de 

sangre periférica y el estudio pretrasplante cardiaco 

4.2.1 Criterios de inclusión 

• Pacientes adultos sometidos a TC en el Hospital Universitario y 

Politécnico La Fe entre enero de 2009 y diciembre de 2019. 

• Posibilidad de extracción de una muestra de sangre periférica entre las 2 

y las 6 horas previas al TC.  

• Firma de consentimiento informado. 

 

4.2.2 Criterios de exclusión 

• Imposibilidad de adquirir el consentimiento informado previo a la 

obtención de la muestra. 

• Pérdida de la muestra de sangre periférica durante el análisis molecular. 
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• Trasplantes cardiopulmonares. 

• Trasplantes pediátricos y retrasplantes cardiacos. 

 

 

4.3 Obtención de muestras de sangre periférica 

 

4.3.1 Muestras pretrasplante cardiaco 

Se incluyeron pacientes sometidos a TC, en el Hospital Universitario 

y Politécnico La Fe, entre 2009 y 2019. La extracción de sangre periférica 

se realizó de dos a seis horas antes del TC. El total de pacientes incluidos 

fue de 135. 

 

4.3.2 Muestras postrasplante cardiaco 

Se incluyeron consecutivamente los pacientes sometidos a TC en 

nuestro centro, Hospital Universitario y Politécnico La Fe durante un periodo 

de 3 años, enero del 2017 – diciembre 2019. La extracción se realizó en los 

primeros meses tras el TC, una vez alcanzado el periodo de estabilidad 

clínica. El total de pacientes incluidos fue de 75. 

 

4.3.3 Procesado de muestras pre y postrasplante cardiaco 

Las muestras de plasma y suero se recolectaron en tubos de plástico 

con anticoagulante EDTA al 15% (BD Vacutainer® K3E; REF 368480) y tubo 

suero (BD Vacutainer®  SST II Advance, REF 366468). 

 

Posteriormente fueron centrifugadas (Eppendorf® 5415R, Germany) 

a 1300 rpm durante 10 minutos a 4°C, se aisló el sobrenadante y se alicuotó 
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en criotubos de plástico serigrafiados. Las muestras se almacenaron a una 

temperatura de - 80ºC, hasta su posterior análisis, en los ultracongeladores 

del Biobanco del Hospital Universitario y Politécnico La Fe, los cuales están 

monitorizados continuamente para mantener los límites de control 

adecuados para su correcta conservación. 

 

 

4.4 Determinación de los niveles de SERCA2a 

Previamente al análisis se descongelaron las muestras a 4ºC. 

Seguidamente se centrifugó el plasma en una microcentrífuga (Eppendorf® 

5415R, Germany) a 1.300 rpm, 10 minutos a 4ºC, aislándose el 

sobrenadante. La muestra obtenida se alicuotó en volúmenes de 150 μL en 

tubos estériles tipo “eppendorfs” de plástico.  

 

Los niveles de SERCA2a se determinaron mediante un ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) (SEG374Hu, Cloud-Clone 

Corp., Katy, TX 77494) basado en la técnica “sandwich” o de doble 

anticuerpo. Con una variabilidad intra e inter-ensayo < 10% y < 12%, 

respectivamente: 

 

• Incubación durante 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, 

de 100 μL de cada muestra de plasma, con un anticuerpo 

monoclonal específico que se encuentra anclado a la pared de los 

pocillos de la microplaca. 

• Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 μL de tampón de lavado. 

• Incubación de 1 hora, a temperatura ambiente y en agitación, con el 

anticuerpo secundario biotinilado. 

• Lavado de los pocillos (5 veces) con 300 μL de tampón de lavado. 



Material y método 

 57 

• Incubación de 30 minutos a temperatura ambiente y en agitación, 

con 100 μL de conjugado de estreptavidina-peroxidasa, que se une 

al antígeno formando un “inmunocomplejo” 

• Lavado de los pocillos (cinco veces) 300 μL de tampón de lavado, 

para eliminar el exceso de anticuerpo de detección no unido al 

“complejo” 

• Incubación de 30 minutos, en oscuridad y a temperatura ambiente, 

con 100 μL de 3,3´, 5,5´ tetra metilbendicidina (TMB), que al unirse 

a la peroxidasa del anticuerpo de detección da un producto 

coloreado. 

• Adición de 100 μL de “solución de parada” (H2SO4) a la reacción 

colorimétrica entre la peroxidasa y el TMB, produciendo un cambio 

de color. 

• Cuantificación de la absorbancia en densidades ópticas a una 

longitud de onda de 450 nm (longitud de referencia de 620 nm), en 

un lector de microplacas de longitud de onda dual (Sunrise, TECAN, 

Austria) usando un software Magellan (versión 2.5, TECAN, Austria). 

Los resultados se obtuvieron mediante la interpolación de la 

densidad óptica obtenida para cada muestra en una curva lineal 

obtenida a partir de las distintas concentraciones de la proteína 

sintética. 

 

  No se identificó reactividad cruzada significativa entre SERCA2a y sus 

análogos. 
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4.5 Determinación de los niveles en suero de NUP 153, RANGAP1 

e Imp 5 

Previamente al análisis se descongelaron las muestras a 4ºC y se 

alicuotaron en volúmenes de 150 μL en tubos estériles tipo “eppendorfs” de 

plástico.  Los sueros fueron centrifugados previamente al ensayo en una 

microcentrífuga (Eppendorf® 5415R, Germany) a 1.300 rpm, 10 minutos a 

4ºC, se aisló el sobrenadante.  

 

Los niveles de cada molécula se determinaron mediante un kit de 

inmunoensayo enzimático “ELISA” (Cat. Nos. MBS011353 y MBS9321016, 

from MyBiosurce, Inc., San Diego, Calif United States), del mismo modo que 

el análisis anteriormente citado. 

 

 

4.6 Seguimiento clínico postrasplante cardiaco 

En nuestro centro, durante el primer año post-TC, los pacientes 

ingresan de forma programada al mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses, 6 

meses, 9 meses y 12 meses tras el mismo. En dichos ingresos el equipo de 

IC y Trasplante realiza el seguimiento especializado de cada paciente. 

Durante la pandemia Covid-19 los seguimientos se vieron levemente 

alterados debido al colapso hospitalario y la dificultad para realizar ingresos 

programados. Pese a que no forma parte del análisis molecular de esta 

Tesis Doctoral, mencionar que hemos analizado el impacto de la infección 

por Covid-19 en nuestros pacientes y hemos publicado un artículo al 

respecto, del que soy firmante. COVID-19 and Heart Transplantation. Initial 

Experience in a Tertiary Hospital (40). En este estudio, realizado entre 

febrero de 2020 y febrero de 2021, hemos observado como un número 

significativo de pacientes TC (5,24%) se han infectado por Covid-19, y 
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hemos evaluado el impacto del ajuste de la medicación inmunosupresor en 

estos pacientes en función de la gravedad de la enfermedad (Anexo V). 

 

Durante los ingresos programados se realiza un control clínico, con su 

correspondiente anamnesis y exploración física, control analítico con 

biomarcadores como TnTus y NT-proBNP, función renal (creatinina y filtrado 

glomerular), iones, hemoglobina, perfil férrico (ferritina, índice de saturación 

de la transferrina y hierro), perfil hepático y perfil lipídico. Así como niveles 

de fármacos inmunosupresores, habitualmente tacrólimus y micofenolato de 

mofetilo (MMF). En todos estos ingresos programados se realiza una BEM 

y un estudio ecocardiográfico (Figura 8). 

 

A las 24h de la biopsia el paciente es dado de alta. Durante la 

pandemia Covid-19 el alta se realizó el mismo día del procedimiento, con 

los ajustes farmacológicos correspondientes y se contactó telefónicamente 

con los pacientes para informar de los resultados de la BEM y proceder al 

tratamiento individualizado. 
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Figura 8: Esquema de seguimiento post-TC.  

EF, exploración física. 
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4.7  Seguimiento anatomopatológico 

Se realizan una serie de BEM seriadas a los 1, 2, 3, 4, 6, 9 y 12 meses 

tras el TC, coincidiendo con los ingresos programados, con el objetivo de 

monitorizar rechazo tanto celular como humoral. En cada BEM se extraen 

muestras en formol (4-5 muestras) para el estudio de rechazo celular y en 

fresco (1 muestra) para la realización de inmunofluorescencia, estudio de 

rechazo humoral. La obtención de las muestras se realiza principalmente 

por vía femoral. El grado de rechazo se clasificó según la clasificación de la 

International Society for Heart and Lung Transpantation 2004 (30) (Figura 

9). 

  

Figura 9: Microfotografías de muestras de biopsias endomiocárdicas con 

distintos grados de rechazo agudo, según la clasificación antigua 1990 

(grados 1A,1B, 2, 3A, 3B, y 4) y nueva 2004 (grados 1R, 2R y 3R) de la 

ISLHT del grado de RAC.  

Tomado de V. Moñivas, et al. Visión crítica de los parámetros 

ecocardiográficos para el diagnóstico del rechazo agudo en los pacientes 

trasplantados cardíacos. Sociedad Española de imagen cardiaca. RETIC 

2017; 7: 1-72 (41). 
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4.8 Seguimiento ecocardiográfico 

Durante estos ingresos se realiza un control ecocardiográfico para 

valorar: 

• Dimensiones del ventrículo izquierdo (VI), grosor del tabique 

interventricular y la pared posterior del VI, así como la función sistólica del 

VI. 

• Dimensiones y función del ventrículo derecho. 

• Presencia de derrame pericárdico. 

• Valoración de valvulopatías. 

• Medición de la vena cava inferior y estimación de la presión pulmonar. 

• Control de posibles complicaciones relacionadas con la BEM. 

 

Para la obtención de los estudios ecocardiográficos se utilizó un 

ecógrafo Philips Ultrasound CX50 Bothell,WA 9802 USA (GMDN 40761, SN 

SG71000755). 

 

 

4.9 Régimen inmunosupresor 

El mantenimiento de una supresión efectiva de la respuesta inmune 

es la clave para prevenir el rechazo agudo y crónico del órgano trasplantado. 

Los regímenes de inmunosupresión emplean una combinación de varios 

fármacos que actúan de forma sinérgica. La medicación inmunosupresora 

en el TC se basa principalmente en el protocolo de triple terapia con 

corticoides, inhibidor de la calcineurina (ICN) y MMF. 

 

El tratamiento inmunosupresor se divide en tres etapas claramente 

diferenciadas: inducción, mantenimiento y rechazo agudo. 
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• El tratamiento de inducción hace referencia a un grado de 

inmunosupresión más intensa y se inicia en las primeras horas tras el TC, 

para garantizar una profunda y rápida respuesta inmunosupresora. Su 

objetivo es reducir la incidencia de rechazo agudo severo y retrasar la 

introducción de fármacos con efecto nefrotóxico como los inhibidores de 

la calcineurina. Los pacientes, salvo contraindicación, recibieron por 

protocolo 2 dosis de basiliximab (anticuerpo monoclonal antiCD 25), la 

primera dosis en las primeras 24h y la segunda el 5º día tras el TC. Así 

mismo se administró un tratamiento corticoideo con metilprednisolona 1gr 

en el quirófano antes de la reperfusión, con pauta descendente en los 

días sucesivos. 

 

• La inmunosupresión de mantenimiento incluyó, en la mayoría de los 

casos, tres componentes básicos, un ICN (tacrólimus generalmente), un 

agente antiproliferativo (MMF) y corticoides. El grado de inmunosupresión 

durante el seguimiento se vio determinado por el periodo temporal, el 

riesgo individual y los resultados de las BEM. 

 

• Rechazo agudo. Esta situación requirió un manejo individualizado de 

cada paciente, en función del grado de repercusión hemodinámica. En 

casos de RAC sin inestabilidad hemodinámica se administraron bolos de 

metilprednisolona intravenosos. En aquellos casos con deterioro 

hemodinámico se administraron bolos de metilprednisolona ± 

Timoglobulina, requiriendo en algunos casos implante de ECMO. En uno 

de los casos en el que la sospecha fue un rechazo humoral agudo se 

administraron bolos de corticoides iv + plamaféresis + rituximab. 
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Intraope-

ratorio 

Postoperatorio 

Al 

terminar 

la CEC 

< 24  

horas 

2º - 7º  

día 

2ª 

semana 

3ª 

semana 

4ª 

semana a 

6º mes 

> 6  

mes 

MPS 

1.000 mg i.v. 

MPS 

125 

mg/8h 

 

Deflazacort 

1.2 mg/Kg 

 

Deflazacort 

0.9 mg/Kg 

 

Deflazacort 

0.6 mg/Kg 

 

Deflazacort 

0.3 mg/Kg 

Deflazacort 

0.2 mg/Kg 

 

 BASILIXIMAB 20 mg 

IV a las 4h de la cirugía 

BASILIXIMAB 20 mg 

IV al cuarto día 

 

   

Tacrólimus Inicio: 4 mg/24 h si es de liberación sostenida y 

la mitad en dos dosis diarias si es de liberación normal. 

Niveles:10-15 ng/ml 

 

   

Ciclosporina (Inicio: 3 mg/Kg) 

Niveles 200-300 ng/ml 

 

   

MMF: 1gr/12h 

 

 

Tabla 1. Régimen inmunosupresor en los diferentes periodos del trasplante 

cardiaco. 

  

CEC: circulación extracorpórea, MPS: metiprednisolona, MMF: Micofenolato 

de Mofetilo. 
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Tabla 2. Tratamiento del rechazo agudo. 

 

MPS: metiprednisolona; IAT: inmunoglobulina antitimocítica.  

* Premedicación con: 1 mg/Kg de metilprednisolona, 1 ampolla de 

dexclorferiamina y 1 g de paracetamol iv 30 minutos antes de la 

administración de la timoglobulina. Asociar quimioprofilaxis antimicrobiana. 

Biopsia de control en 1-2 semanas.  

 

  
< 3 meses post-TC 

(Grados R2, R3) 
 

 
> 3 meses post-TC 

 

 
 
 
 

Deterioro 
hemodinámico 

 
 
 

 NO 

 
MPS 
500 mg/día durante 3 días 
 
-Si no se resuelve, pero mejora 

el grado de rechazo→ 500 

mg/día durante 3 días 
 
-Si no se resuelve o no mejora el 
grado de rechazo (rechazo 
córtico-resistente)→ 1000 mg 
MPS 3 días + IAT: 1,5 mg/Kg/día 
durante 5-14 días.*)  
 
-Si no se resuelve 
      →Plantear metrotexate  
      →Sospechar rechazo 
vascular 

 
-Rechazo R1 con infiltración 
manifiesta. 
Subir niveles de 
inmunosupresores 
 
-Rechazo R2 
MPS (250 mg/día durante 3 días) 
     o 
Deflazacort 
     -30 mg/6h durante 3 días 
     -30 mg/8h durante 3 días 
     -30 mg/12h durante 3 días 
     -30 mg/día (mantenimiento) 
 
-Rechazo R3 
MPS (500 mg/día durante 3 días) 
 
 

 
Deterioro 

hemodinámico 
 
 
 

 SI 
(Bajo gasto) 

 
MPS+IAT 
(MPS; 1000 mg/día durante 3 
días +  
IAT 1,5 mg/Kg/día durante 5-10 
días.*)  
 
-Si no se resuelve→ Considerar 
rechazo humoral (plasmaféresis 
+ rituximab) + retrasplante  

 
MPS+IAT 
(MPS; 1000 mg/día durante 3 
días +   
IAT:1,5 mg/Kg/día durante 5-10 
días.*)  
 
-Si no se resuelve→ Considerar 
rechazo humoral (plasmaféresis 
+ rituximab) + retrasplante 
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Figura 10: Diagrama cronológico del proceso investigador. 
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Los resultados de la esta Tesis Doctoral por compendio por 

publicaciones se enumeran de acuerdo al orden de publicación de las 

mismas. En primer lugar, mostraremos los resultados del estudio que 

analiza los niveles de SERCA2a pre-TC en relación al FPI (Lozano-Edo, et 

al. Transplantation. 2022). Posteriormente comentaremos los resultados del 

análisis preliminar de las moléculas implicadas en el transporte 

nucleocitoplasmático (Lozano-Edo, et al. Transplant Proc. 2021), para 

finalizar con el análisis pormenorizado de RANGAP1 y su implicación en el 

RAC (Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022). 

 

 

5.1 SERCA2a en el fallo primario del injerto 

Los niveles plasmáticos de SERCA2a determinados inmediatamente 

antes del TC fueron significativamente más bajos en los pacientes que 

posteriormente experimentaron FPI en comparación con aquellos que no 

presentaron esta complicación después del TC (mediana de 0,430 ng/mL 

[Rango Intercuartílico (RIQ), 0,260–0,945] versus 0,830 ng/ mL [RIQ, 0,582-

1,052]; p = 0,001). Cuando dividimos la muestra en tres grupos de pacientes: 

sin FPI, con FPI no grave y con FPI grave (necesidad de SCM), encontramos 

diferencias significativas en los niveles plasmáticos de SERCA2a entre 

pacientes sin FPI (mediana, 0,830 ng/mL [RIQ, 0,582-1,052]) con respecto 

a los pacientes con FPI no grave (0,475 ng/mL [RIQ, 0,332-0,997], p = 

0,004) y también con FPI grave (0,350 ng/mL [RIQ, 0,150–0,860], p = 0,004). 

Sin embargo, cuando se compararon los niveles de SERCA2a de pacientes 

con FPI no severo y severo, no hubo diferencias estadísticamente 

significativas (Figura 11). 
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Figura 11: Niveles plasmáticos de SERCA2a en pacientes con y sin FPI. 

 A, Comparación de pacientes sin FPI y todos los grados de FPI. 

 B, Comparación de pacientes sin FPI y pacientes con FPI sin 

necesidad de SCM; y aquellos con FPI severo que requirieron SCM; y 

comparación de pacientes con FPI no grave y FPI grave.  La línea central 

en los diagramas de caja representa la mediana, la línea inferior del 

cuadrado el primer cuartil y la superior el tercer cuartil y los bigotes indican 

el intervalo de confianza del 95%. **p = 0,001; *p = 0,004. SCM, soporte 
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circulatorio mecánico; ns, sin diferencias estadísticamente significativas; 

FPI, Fallo primario del injerto. 

 
Se realizó el análisis de la curva ROC (característica operativa del 

receptor) para analizar la capacidad de SERCA2a de detectar FPI y reveló 

un área significativa bajo la curva ROC (Área bajo la curva (AUC), 0,682 ± 

0,057 [intervalo de confianza (IC) del 95%, 0,571-0,794]; p = 0,001), con un 

punto de corte óptimo de 0,60 ng/mL (sensibilidad 60%; especificidad 75%; 

valor predictivo positivo, 47%; y valor predictivo negativo, 84%). Se observó 

que en pacientes con SERCA2a < 0,60 ng/mL, el 47% presentó FPI, 

mientras que en aquellos con SERCA2a ≥ 0,60 ng/mL, la incidencia fue solo 

del 16%. 

 

También se realizó una regresión logística multivariante para 

determinar si los niveles plasmáticos circulantes de SERCA2a eran 

predictores independientes de FPI. Se incluyeron en el modelo predictores 

univariados con p < 0,10 (IMC, sexo, niveles de SERCA2a pre-TC, niveles 

de bilirrubina pre-TC y necesidad de SCM puente al TC). Cuando se aplicó 

el modelo multivariante, un valor de SERCA2a ≥ 0,60 ng/mL (punto de corte 

óptimo obtenido a partir de la curva ROC) fue un predictor protector 

independiente de FPI (OR, 0,215; IC 95%, 0,075-0,614; p = 0,004), así como 

los niveles de bilirrubina pre-TC (OR, 1,849; IC 95%, 1,152-2,969; p = 0,011) 

y la necesidad de SCM temporal puente al trasplante (dispositivo de 

asistencia ventricular o ECMO) (odds ratio (OR), 3,762; IC 95%, 1,280-

11,052; p = 0,016). Se realizó el análisis de la curva ROC con la combinación 

de las 3 variables independientes obtenidas en la regresión logística, 

obteniendo un AUC significativa (0,788 ± 0,054 [IC 95%, 0,683-0,893]; p = 

0,0001). 
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La comparación de los 3 factores predictivos independientes para 

FPI (SERCA2a, SCM temporal puente al trasplante y bilirrubina pre-TC) 

reveló que los niveles de SERCA2a no se correlacionaron con la necesidad 

de SCM temporal puente al trasplante. El 30 % de los pacientes con niveles 

de SERCA2a < 0,60 ng/mL y el 26 % de aquellos con SERCA2a ≥ 0,6 ng/mL 

requirieron SCM temporal puente al trasplante (p = 0,652). Por lo tanto, el 

SCM temporal puente al trasplante no actúa como una variable de confusión 

entre SERCA2a y FPI. No hubo correlación entre los niveles de SERCA2a 

y el tiempo que los pacientes requirieron apoyo con SCM temporal p = 0,34, 

R de Pearson = 0,03. Los niveles circulantes de SERCA2a tampoco estaban 

relacionados con los niveles de bilirrubina antes del TC (SERCA2a < 0,6 

ng/mL versus ≥0,6 ng/mL: 1,065 ng/mL [RIQ, 0,542–1,870] versus 1,160 

ng/mL [RIQ, 0,565–1,917]; p = 0,873). Sin embargo, los pacientes que 

requirieron SCM temporal puente al trasplante tenían niveles de bilirrubina 

más elevados (1,655 ng/ml [RIQ, 0,847-2,465] frente a 1,000 ng/ml [RIQ, 

0,500-1,785]; p = 0,015).  

 

Cuando se combinaron 2 variables independientes predictoras de 

FPI que no estaban asociadas entre sí (SERCA2a < 0,6 ng/mL y SCM 

puente al TC), la presencia de ambas se asoció fuertemente con la aparición 

de FPI (71%) en comparación con cuando ninguna de ellas estaba presente 

(14%). La presencia de uno de ellos se asoció de manera intermedia con el 

FPI (26-36%) (Figura 12). 
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Figura 12: Capacidad predictiva del FPI después de TC con la combinación 

de SCM puente al TC y SERCA2a < 0,60 ng/mL.  

Las tasas de eventos aumentan significativamente al combinar la 

necesidad de SCM puente al TC y los niveles de SERCA2a < 0,60 ng/mL (p 

= 0,0001 [chi-cuadrado]). TC, trasplante cardiaco; SCM, soporte circulatorio 

mecánico; FPI, fallo primario del injerto. 

 

5.2 Transporte nucleocitoplasmático en el trasplante cardiaco 

Se incluyeron en el análisis un total de 46 receptores de TC. Los 

resultados mostraron que el 17,39 % (n = 8) de los pacientes tenían al 

menos RAC moderado durante el primer año de seguimiento. En este grupo 

se observaron niveles más altos de Imp 5, Nup153 y RanGAP1. Esta 

diferencia fue estadísticamente significativa en el caso de Nup153 y 

RanGAP1 (p = 0,048; p = 0,026, respectivamente) (Figura 13). También se 

observaron niveles más altos de Imp 5 en el grupo de pacientes con RAC al 

menos moderado, pero sin alcanzar la significación estadística. 
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A 

 

 

 

 

 

 

 

B  

 

Figura 13: Niveles circulantes de RANGAP1 y Nup 153 en pacientes sin y 

con rechazo cardiaco celular.  

A, Comparación entre los niveles séricos de Nup 153 en pacientes 

sin y con rechazo celular agudo significativo. 

 

 B, Comparación entre los niveles séricos de RANGAP1 en pacientes 

sin y con rechazo celular agudo significativo. La línea central en los 

diagramas de caja representa la mediana. El cuadro inferior representa el 

primer cuartil. El cuadro superior representa el tercer cuartil. Los bigotes 

indican el 95% de intervalo de confianza. Grado 1R, rechazo leve; grado 2R, 

rechazo moderado; grado 3R, rechazo severo. 
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5.3 RANGAP1 en el rechazo agudo celular 

Los niveles séricos de RANGAP1 fueron más altos en pacientes con 

RAC significativo (moderado o severo) en comparación con el grupo de 

pacientes sin RAC significativo (mediana 63,15 ng/mL (RIQ, 36,61 - 105,69) 

versus 35,33 ng/mL (RIQ, 19,18 - 64,59); p = 0,02). Cuando comparamos 

los niveles de RANGAP1 en pacientes sin RAC con aquellos con rechazo 

leve, no encontramos diferencias significativas (mediana 50,11 ng/mL (RIQ, 

11,11 a 74,2) versus 34,04 ng/mL (RIQ, 20,00 - 60,71); p = 0,98). Por el 

contrario, se observaron niveles de RANGAP1 significativamente más altos 

en el grupo de pacientes con rechazo severo en comparación con aquellos 

con rechazo moderado (medina 166,33 ng/mL (RIQ, 105,69 - 166,33) versus 

52,60 ng/mL (RIQ, 29,48 - 94,38), p = 0,03) (Figura 14).  
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Figura 14: Niveles circulantes de RANGAP1 en pacientes sin y con rechazo 

cardiaco celular.  

A, Comparación entre los niveles séricos de RANGAP1 en pacientes 

sin y con rechazo celular agudo significativo.  

B, Comparación entre los niveles séricos de RANGAP1 en diferentes 

grados de rechazo cardiaco agudo. La línea central en los diagramas de 

caja representa la mediana. El cuadro inferior representa el primer cuartil. El 

cuadro superior representa el tercer cuartil. Los bigotes indican el 95% de 

intervalo de confianza. ** p = 0,02, * p = 0,03. Grado 1R, rechazo leve; grado 

2R, rechazo moderado; grado 3R, rechazo severo; ns, sin diferencias 

estadísticamente significativas. 
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Construimos curvas ROC para determinar la capacidad de 

RANGAP1 para detectar RAC, obteniendo un área significativa bajo la curva 

(AUC, 0,70 ± 0,08 (95% IC 0,55 – 0,85); p = 0,02), con un punto de corte 

óptimo de 90 ng/mL (sensibilidad 47%; especificidad 86%; valor predictivo 

positivo 45,6% y valor predictivo negativo 86,6%). Observamos que en 

pacientes con niveles de RANGAP1> 90 ng/mL, el 44% presentó RAC en el 

primer año tras el TC, mientras que en aquellos con niveles de RANGAP1 < 

90 ng/mL, solo el 14% presentó RAC. Posteriormente, obtuvimos una curva 

ROC del log NT-proBNP, variable que había bordeado la significación 

estadística en nuestro estudio; sin embargo, no se obtuvo significación 

estadística (AUC, 0,60 ± 0,09 (IC del 95 %, 0,42 - 0,77); p = 0,24). 

 

Luego realizamos un análisis de regresión logística multivariado para 

determinar si los niveles séricos circulantes de RANGAP1 eran predictores 

independientes de RAC. Se incluyeron en el modelo la edad, el sexo, el IMC, 

los niveles séricos de RANGAP1, la creatinina, la hemoglobina y el logaritmo 

de TNTus y NT-proBNP determinados durante el período de estabilidad 

clínica. El modelo multivariable reveló que un valor de RANGAP1 >90 ng/mL 

(punto de corte óptimo determinado por la curva ROC) fue un predictor 

independiente de RAC con un OR de 6,8 (IC 95 %, 1,74–26,88; p = 0,006) 

y estadística C de 0,79 ± 0,07 (IC 95 % 0,66–0,93) p = 0,001). 

 

El logaritmo de los valores de NT-proBNP también se identificó como 

un factor independiente en el modelo (OR, 3,52; IC 95 %, 0,97–12,71; p = 

0,05). Además, construimos una curva ROC con la combinación de los dos 

parámetros sanguíneos predictivos independientes de RAC, es decir, 

RANGAP1 y Log NT-proBNP, obteniendo un AUC significativa (AUC, 0,77 

± 0,07 (95% IC 0,64 - 0,91), p = 0,001) (Figura 15). 
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Figura 15: Curvas ROC de RANGAP1 circulante para la detección de 

rechazo cardiaco agudo.  

A, Capacidad de RANGAP1 para detectar RAC significativo (grados 2R–

3R). B, RANGAP1 y log NT-proBNP combinados.
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6 DISCUSIÓN CONJUNTA 
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La supervivencia después de un TC ha mejorado en los últimos años 

debido a un mayor conocimiento en todos los ámbitos del proceso. No 

obstante, durante el seguimiento de estos pacientes pueden acontecer 

importantes complicaciones. Dos problemas importantes en el TC son el FPI 

y el RAC, los cuales marcan la evolución de este grupo de pacientes (3-5). 

El FPI es la principal causa de mortalidad en los primeros 30 días posteriores 

al TC (3,6) y el rechazo cardíaco una de las principales causas de pérdida 

del aloinjerto y mortalidad, difícil de detectar de forma precoz, ya que a 

menudo cursa de manera asintomática en etapas iniciales (4,18). 

 

Por tanto, el diagnóstico en etapas tempranas es necesario para 

mejorar aún más la supervivencia de los pacientes trasplantados. La 

búsqueda de biomarcadores, que permitan detectar o predecir de forma 

temprana estos eventos de manera no invasiva, ha cobrado gran 

importancia en los últimos años. Hoy en día el perfil de expresión génica 

(GEP) AlloMap® es la única prueba analítica no invasiva incluida en las 

guías de práctica clínica de la International Society for Heart and Lung 

Transplantation desde 2010 para identificar el riesgo de RAC en receptores 

de TC (42,43). Sin embargo, carece de un buen valor predictivo positivo, 

identificando únicamente rechazos de un grado mayor o igual a moderado 

(2R) y no siendo capaz de distinguir entre rechazo celular y humoral. 

Además, se trata de una técnica compleja, y su determinación es costosa, 

tanto técnica como económicamente, ya que aísla células mononucleares 

de sangre periférica de las que posteriormente se aísla el RNA (20). Esta 

circunstancia ha propiciado que emerjan otros análisis genómicos, como la 

identificación y cuantificación del cell free DNA del donante. Esto es posible 

debido a que cuando las células del donante mueren liberan fragmentos 

cortos de DNA en la circulación del receptor, pero su determinación también 

es técnicamente laboriosa (21,22). Otro ámbito novedoso es la 
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secuenciación de microRNAs, los cuales son una clase de pequeños RNA 

no codificantes que regulan la expresión génica. Algunos de estos 

microRNAs han mostrado expresión tisular y sérica diferencial entre 

aloinjertos cardiacos normales y con rechazo. Su determinación es 

técnicamente más sencilla, además los microRNAs son estables en sangre 

y no se degradan, lo que aporta un valor añadido a la técnica (23-26). 

 

Debido al creciente interés en la búsqueda de biomarcadores capaces 

de detectar y predecir eventos en los pacientes TC, he centrado esta Tesis 

Doctoral en la investigación de nuevas moléculas con potencial capacidad 

de predecir estos eventos clínicos, explorando aspectos no estudiados 

hasta la fecha en cada uno de estos campos, y extendiendo nuestra línea 

de investigación en el TC. De esta forma, la estructura de la discusión de 

esta Tesis Doctoral, se plantea analizando los hallazgos de cada uno de los 

artículos en cada ámbito del estudio (FPI y RAC). Así mismo, he intentado 

identificar biomarcadores capaces de predecir estos eventos y cuya 

determinación sea asequible tanto técnica como económicamente, con el fin 

de implementar su uso en un futuro, de confirmarse estos hallazgos en 

estudios con un mayor número de pacientes. 

 

 

6.1 Fallo primario del injerto 

 
La predicción e identificación precoz del FPI constituye uno de los 

desafíos más importantes en el ámbito del TC. Con una definición uniforme 

publicada por la International Society for Heart and Lung Transpantation en 

2014 (6), se esperaba que la unificación de criterios diagnósticos conllevara 

a una reducción de la incidencia de esta devastadora complicación, sin 

embargo, eso no ha sucedido. 
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Hasta la fecha factores del receptor como la edad, la diabetes y el 

tratamiento con amiodarona (44,45), así como la necesidad de SCM previo 

al TC (46), se han asociado con FPI. No obstante, el FPI continúa ocurriendo 

incluso sin la presencia de estos factores de riesgo. Por ello, sería ideal tener 

un biomarcador que evaluara el riesgo de desarrollar FPI, particularmente 

del componente que es independiente de las especificidades del corazón 

del donante. Con estas premisas determiné los objetivos del artículo 1 

(Lozano-Edo, et al. Transplantation. 2022), en el que se analizó la incidencia 

de FPI en una cohorte de 135 pacientes.  

 

La elección de SERCA2a para determinar el poder predictivo del FPI 

se basó en que en estudios previos se había asociado esta molécula con el 

rechazo cardiaco y en el ámbito de la IC (12,15), siendo la reducción en la 

expresión y actividad de SERCA2a causa de deterioro de la función cardiaca 

(47-49). Sin embargo, hasta nuestro conocimiento, nunca se había 

estudiado como biomarcador no invasivo en el FPI. 

 

Hemos observado cómo los niveles de SERCA2a determinados en 

muestras de plasma extraídas 2-6 horas antes del TC son significativamente 

más bajos en pacientes que posteriormente desarrollan FPI, con un punto 

de corte óptimo < 0,6 ng/mL. En nuestro estudio los factores de riesgo que 

se asociaron de manera independiente al desarrollo de FPI fueron la 

necesidad de soporte circulatorio previo al TC, niveles elevados de 

bilirrubina previos al TC y niveles bajos de SERCA2a antes del TC. Los dos 

primeros mostraron asociación entre sí, ya que reflejaban un paciente más 

enfermo, con disfunción multiorgánica. Sin embargo, SERCA2a no se 

asoció con estas circunstancias.  Combinando la necesidad de asistencia 

circulatoria con los niveles de SERCA2a <0,6 ng/mL previos al TC 
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identificamos el 70% de los casos de FPI. Con estos resultados sugerimos 

que podría existir una desregulación pre-TC en SERCA2a que podría 

reflejar un mayor grado de severidad de la enfermedad no siempre 

identificable por parámetros convencionales, así como factores sistémicos 

en el receptor que favorecieran un ambiente hostil que alterase la función 

del nuevo órgano, asociándose a una mayor incidencia de FPI, que podría 

ser identificado con los niveles circulantes de SERCA2a. 

 

También analizamos los niveles de Nup 153 y RanGAP1 pre-TC, 

moléculas analizadas previamente en pacientes con IC (28-29), y su 

correlación con la aparición de FPI. No obstante, no mostraron variaciones 

relevantes en la predicción de este evento. Esto puede ser debido a que los 

niveles más elevados de estas moléculas en estudios previos se han 

objetivado al comparar las muestras de tejido cardiaco de corazones 

enfermos frente a controles (donantes sanos), sin observar diferencias entre 

las etiologías más prevalentes, miocardiopatía dilatada idiopática e 

isquémica. Nuestro estudio tampoco mostró diferencias significativas en 

cuanto a la etiología de la IC que propició el TC. Así pues, teniendo en 

cuenta que los 135 pacientes incluidos en nuestro estudio eran pacientes 

con cardiopatías en situación de pre-TC (urgente o electivo), lo esperable 

era no encontrar diferencias significativas en los niveles de esas moléculas, 

debido a que la muestra seleccionada se encontraba en una situación muy 

avanzada de la enfermedad, la cual derivó en la necesidad de TC. 

 

 

6.2 Rechazo agudo celular 

En el diagnóstico del RAC la BEM sigue siendo el gold standard. No 

obstante, se trata de un procedimiento invasivo con riesgos asociados (17). 

Por este motivo la búsqueda de nuevos biomarcadores capaces de predecir 
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e identificar precozmente el RAC es un campo de gran interés. 

 

Nuestro equipo cuenta con experiencia en el estudio de los 

componentes involucrados en el transporte nucleocitoplasmático y el 

conocimiento de la importancia de su correcto funcionamiento para la 

homeostasis celular (28,29), observando cambios perinucleares en biopsias 

de pacientes con rechazo celular (50). Esto me ha llevado a investigar si 

existen alteraciones en determinados componentes del transporte 

nucleocitoplasmático en pacientes TC que desarrollan RAC. Me he centrado 

en el estudio de Nup 153, RANGAP1 e Imp 5 dados los resultados de 

estudios previos (28,29). 

 

En el caso de la Nup 153, se han observado niveles más elevados de 

esta molécula en pacientes con miocardiopatía dilatada o isquémica, por lo 

que una desregulación de la maquinaria involucrada en el transporte núcleo-

citoplasma es presumible en este conjunto de pacientes (28). Otros estudios 

han observado niveles más elevados de importinas, exportinas y proteínas 

activadoras de RanGTPasa en pacientes con cardiopatía, lo que afianza la 

teoría de que en la IC existe una alteración de la maquinaria de tráfico 

nucleocitoplasmático (29). Sin embargo, estos estudios han analizado los 

niveles de estas moléculas en tejido cardiaco de pacientes sometidos a TC, 

sin llegar a comprobar cómo se comportaría su concentración y análisis en 

sangre periférica. Por lo tanto, se sabe que las nucleoporinas, las exportinas 

y los reguladores RAN (RANGAP1) juegan un papel importante en la 

modulación de la IC. Sin embargo, hasta la fecha, no existen datos 

publicados que evalúen posibles diferencias en la expresión de estas 

moléculas en receptores de TC y su relación con la aparición de RAC, ni 

tampoco su comportamiento en sangre periférica, lo que aporta un valor 
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añadido en referencia al estudio de biomarcadores por técnicas no 

invasivas. 

 

En el artículo 2 (Lozano-Edo, et al. Transplant Proc. 2021) se realizó 

un análisis preliminar con 46 pacientes TC, se analizó la relación entre los 

niveles séricos de RANGAP1, Nup153, Imp 5 y SERCA2a extraídos en 

periodo de estabilidad clínica tras el TC y la aparición de RAC al menos 

moderado durante el seguimiento a un año. Un total de 8 pacientes (17,39%) 

presentaron RAC objetivándose en este grupo de pacientes niveles 

significativamente más elevados de RANGAP1 (p=0,026) y Nup 153 

(p=0,048). Con estos resultados observamos que los pacientes que 

desarrollaban RAC presentaban alteraciones en el transporte 

nucleocitoplasmático. 

 

En cuanto al análisis de SERCA2a, en estudios previos con un mayor 

tamaño muestral se constataron niveles más bajos de SERCA2a tanto en 

suero como en tejido de pacientes TC con rechazo cardiaco (15). En nuestro 

análisis preliminar no encontramos diferencias significativas, posiblemente 

debido al pequeño tamaño muestral, ya que sí se objetivó una tendencia en 

el grupo de pacientes con RAC a presentar niveles de SERCA2a más 

reducidos en las muestras de sangre periférica. 

 

Debido a que RANGAP1 fue la molécula con un mayor grado de 

significación en nuestro análisis preliminar, ampliamos el tamaño muestral 

para confirmar su comportamiento en una serie más amplia de pacientes 

TC. Pese a que se han observado alteraciones en RANGAP1 en pacientes 

con IC (29), hasta nuestro conocimiento no se han realizado investigaciones 

de esta molécula en el ámbito del RAC y no se han valorado sus alteraciones 

en sangre periférica.  
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El papel de la señalización de la respuesta inmune en la regulación 

del complejo del poro nuclear sigue siendo poco conocido. Estudios previos 

han demostrado que la activación de las células T promueve la activación 

de RanGAP1, lo que resulta en un aumento de la actividad del poro nuclear 

(51). Otros estudios inmunohistoquímicos realizados en el músculo liso de 

las arterias coronaria y carótida han observado que los niveles de 

RANGAP1 son bajos en células diferenciadas no lesionadas, mientras que 

la proliferación neointimal se asocia con un aumento significativo de los 

niveles de RANGAP1 (52). En el rechazo cardíaco se produce afectación y 

el daño vascular, junto con proliferación neointimal, así como activación de 

los linfocitos T (53). Todos estos datos apuntan a que nuestros hallazgos 

son consistentes con nuestra hipótesis de investigación y los resultados de 

nuestro estudio, que revelan niveles más elevados de RanGAP1 en el grupo 

de pacientes con RAC. 

 

Así, en el artículo 3 (Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022) observamos 

cómo niveles de RANGAP1 ≥ 90ng/mL, extraídos en periodo de estabilidad 

clínica tras el TC, eran capaces de identificar pacientes que durante el 

seguimiento a un año desarrollaban RAC significativo (mayor o igual a 

moderado) (AUC=0,7). En nuestro estudio RANGAP1 y NT-proBNP 

resultaron ser predictores independientes de RAC, complementándose 

entre sí e incrementando la capacidad de detección de RAC. 

 

Con estos resultados, sugerimos que existe una alteración en el 

transporte nucleocitoplasmático de pacientes que desarrollan RAC durante 

el primer año de seguimiento. Centrándonos principalmente en RANGAP1, 

esta molécula podría ser un nuevo biomarcador no invasivo de RAC. 
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Por tanto, la determinación de estos biomarcadores capaces de 

predecir eventos adversos en pacientes TC de manera no invasiva, 

constituyen una aportación novedosa al ámbito del TC. Permitiendo 

mediante una técnica relativamente sencilla y asequible como es el ELISA, 

basado en la técnica “sándwich” o de doble anticuerpo, determinar 

alteraciones en el transporte núcleo-citoplasma y el metabolismo del calcio 

capaces de predecir la aparición de FPI y RAC, de confirmarse estos 

hallazgos en series más amplias de pacientes. 
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La presente Tesis Doctoral se compone de 3 artículos fundamentales 

(Lozano-Edo, et al. Transplantation. 2022; Lozano-Edo, et al. Transplant 

Proc. 2021; Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022) y 2 artículos 

complementarios (39,40), enmarcados dentro de la misma línea de 

investigación del TC. Es por ello que una de las principales limitaciones de 

esta tesis es que se trata de estudios unicéntricos. No obstante, esto le 

confiere homogeneidad sobre las estrategias diagnósticas y terapéuticas en 

estos pacientes. 

 

Los artículos tienen un tamaño muestral pequeño, siendo conocidas 

las limitaciones a la hora de conseguir grandes tamaños muestrales en 

pacientes TC, más aún en estudios unicéntricos. 

 

Se trata de estudios preliminares que no investigan la mecanística 

entre la desregulación de SERCA2a, RANGAP1 y Nup 153 y la disfunción 

miocárdica. Debiendo tenerse en cuenta la potencial variabilidad de los 

biomarcadores estudiados en base a otros parámetros no analizados tales 

como el tratamiento recibido y la situación de estrés orgánico. No se ha 

evaluado específicamente el rechazo humoral, debido a que éste no se ha 

registrado de manera exhaustiva, disponiendo de un número insignificante 

del mismo que no permitía su adecuado análisis. 

 

De validarse estos estudios preliminares, en cohortes de pacientes 

más grandes, se podría contribuir a una mejor investigación sobre el 

rechazo cardíaco y conducir al uso de estas determinaciones no invasivas 

relativamente simples como complemento a otros métodos analíticos y 

también como una alternativa a la BEM. Los diferentes artículos poseen 

resultados lo suficientemente claros para su toma en consideración, y por 
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ello pensamos que las limitaciones no invalidan los resultados ni las 

conclusiones obtenidas. 
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8 CONCLUSIONES Y APLICABILIDAD 

DE LOS RESULTADOS 
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- El análisis de las muestras de sangre periférica pre y post-TC sugiere 

que existe una alteración en el metabolismo del calcio y el transporte 

nucleocitoplasmático en pacientes sometidos a TC, que se asocia 

con eventos adversos durante el seguimiento, FPI y RAC. (Artículos 

1, Lozano-Edo, et al. Transplantation. 2022; 2, Lozano-Edo, et al. 

Transplant Proc. 2021; y 3, Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022) 

 

- Niveles plasmáticos bajos de SERCA2a pre-TC se asociaron de 

manera significativa con el FPI. (Artículo 1, Lozano-Edo, et al. 

Transplantation. 2022) 

 

- En nuestro estudio la combinación de SERCA2a, bilirrubina total y la 

necesidad de SCM temporal previo al TC, son predictores 

independientes de FPI y aumentan la capacidad predictiva del 

mismo, resultando una herramienta eficaz para predecir la aparición 

de este evento. Por ello, SERCA2a podría ser considerada un 

potencial biomarcador no invasivo de FPI. (Artículo 1, Lozano-Edo, 

et al. Transplantation. 2022) 

 

- Nuestros resultados sugieren que existe una alteración en el 

transporte nucleocitoplasmático en los pacientes que experimentan 

RAC durante el primer año de seguimiento tras el TC, observando 

niveles séricos más elevados de RanGAP1 en este grupo de 

pacientes. (Artículos 2, Lozano-Edo, et al. Transplant Proc. 2021; y 

3, Lozano-Edo, et al. J Pers Med. 2022) 

 

- La combinación de los niveles de RANGAP1 y NT-proBNP, ambos 

predictores independientes de RAC en nuestro estudio, aumenta la 

capacidad predictiva de RAC y se propone como una herramienta 
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eficaz para predecir RAC, pudiendo ser RANGAP1 un potencial 

biomarcador no invasivo de RAC. (Artículo 3, Lozano-Edo, et al. J 

Pers Med. 2022) 

 

 

De los resultados de los trabajos que se han expuesto en esta Tesis Doctoral 

se derivan varias posibles aplicaciones prácticas: 

 

- En nuestro estudio los pacientes TC que desarrollan FPI presentan 

niveles reducidos de SERCA2a pre-TC, que sugieren un entorno 

hostil del receptor el cual predispone al FPI por lo que la 

determinación de este biomarcador no invasivo, de confirmarse en 

series más amplias de pacientes y estudios multicéntricos, podría 

ayudar a predecir este evento y adelantarnos al mismo con las 

consiguientes mejoras para nuestros pacientes. 

 

- Confirmar la existencia de alteraciones en el transporte 

nucleocitoplasmático en pacientes TC que desarrollan RAC 

significativo (mayor o igual a moderado) durante el seguimiento a 

corto medio plazo, abre la puerta a la investigación en este campo 

para la búsqueda de nuevos biomarcadores que nos ayuden al 

manejo de nuestros pacientes, permitiendo ajustes de medicación y 

ayudando a la toma de decisiones, con el fin de reducir eventos 

adversos. 

 

- En nuestro estudio RANGAP1 mostraba niveles significativamente 

mayores en aquellos pacientes que desarrollaron RAC durante el 

seguimiento. Por lo que, de confirmarse con un mayor tamaño 
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muestral en estudios multicéntricos, estaríamos ante un posible 

nuevo biomarcador de RAC. 
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