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Trasplante renal en presencia de una prueba
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RESUMEN
Introducción: La presencia de anticuerpos linfocitotóxicos reduce las expectati-

vas de trasplante renal al incrementar el riesgo de presentar una prueba cruzada
positiva con los potenciales donantes.

Material y métodos: Analizamos la evolución de los 8 pacientes trasplantados
en nuestra unidad en presencia de una prueba cruzada positiva con linfocitos T
con sueros históricos y /o linfocitos B.

Resultados: La tasa máxima de sensibilización fue de 76,6 ± 25,7% (r: 22-100%),
siendo superior al 75% en seis pacientes. Seis pacientes eran receptores de un se-
gundo o tercer trasplante. La inmunosupresión consistió en cuádruple terapia inclu-
yendo inducción con timoglobulina. Cinco pacientes presentaron función retrasada del
injerto y un paciente fallo primario del injerto. Un paciente presentó un episodio de
rechazo agudo que respondió al tratamiento. Un injerto fracasó por nefropatía cróni-
ca en el segundo año de evolución. Los seis restantes mantienen una función renal
adecuada (creatinina sérica 1,2 ± 0,5 mg/dl, proteinuria 0,20 ± 0,34 g/24 h).

Conclusión: El trasplante renal en presencia de una prueba cruzada positiva con
linfocitos T con sueros históricos y/o linfocitos B, se siguió de unos resultados sa-
tisfactorios no debiendo constituir contraindicación para el trasplante.
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Anticuerpos linfocitotóxicos. Inducción. Timoglobulina.

RENAL TRANSPLANTATION WITH POSITIVE CROSSMATCH

SUMMARY
Introduction: Lymphocytotoxic antibodies reduce the expectancy of renal trans-

plantation due to the increased risk of a positive crossmatch.
Material and methods: We analyzed the evolution of eight kidney transplants

performed in our unit in presence of a positive crossmatch with historical T and/or
B lymphocyte positive crossmatches.

Results: Mean panel reactivity was 76,6 ± 25,7% (r: 22-100%), been higher
than 75% in six patients. Six patients were recipients of a second or third trans-
plant. Immunosuppression consisted of quadruple therapy including induction with
thymoglobuline. Five patients had delayed graft function, and one had primary
non-function of the graft. One patient lost her graft due to chronic allograft neph-
ropathy in the second year postransplantation. Six patients maintained a good renal
function (serum creatinine 1,2 ± 0,5 mg/dl, proteinuria 0,20 ± 0,34 g/day).

Conclusion: Renal transplantation in presence of a positive cross-match with his-
torical serum and T lymphocytes and/or B lymphocytes, was followed by a satis-
factory graft survival.

Key words: Positive crossmatch. Renal transplantation. Sensitization. HLA-anti-
bodies. Acute rejection. Induction therapy. Thymoglobuline.
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INTRODUCCIÓN

La presencia de anticuerpos linfocitotóxicos en el
suero de pacientes en lista de espera de trasplante renal
limita las oportunidades de que éste se lleve a cabo
con éxito1,2. La presencia de estos anticuerpos incre-
menta el riesgo de que la prueba cruzada sea positi-
va, lo que podría contraindicar la realización del tras-
plante. Se ha demostrado que los pacientes con una
elevada tasa de anticuerpos linfocitotóxicos presentan
una mayor incidencia de función retrasada del injerto
y episodios de rechazo agudo, factores relacionados
con una menor supervivencia del injerto1,3-6. Desde la
introducción de la realización de las pruebas cruzadas
previas al trasplante, la positividad de la misma frente
a linfocitos T del donante y sueros actuales del recep-
tor se considera una contraindicación absoluta para su
realización, no siendo así en el caso de que la prue-
ba cruzada sea positiva con sueros históricos frente a
linfocitos T o con sueros históricos o actuales frente a
linfocitos B4,6-8. De manera paralela, el desarrollo en
los últimos años de diferentes estrategias inmunosu-
presoras ha permitido optimizar el manejo de los pa-
cientes hipersensibilizados y llevar a cabo con éxito
trasplantes que históricamente estaban contraindica-
dos3. Son escasos los estudios que valoren a medio
plazo la evolución de los trasplantes renales realizados
en presencia de una prueba cruzada positiva5,9,10. Nos
planteamos como objetivo analizar el curso de los tras-
plantes renales realizados en nuestro centro en pre-
sencia de una prueba cruzada positiva. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Población analizada

Hemos realizado un análisis retrospectivo de la evo-
lución de 8 pacientes que recibieron un trasplante renal
con una prueba cruzada positiva (2,8%) de un total de
285 trasplantes efectuados desde noviembre de 1996
hasta enero del 2004. El seguimiento medio fue de 38,2
± 28,2 meses (r: 12-75 meses). Las características de-
mográficas de los pacientes aparecen en la tabla I. Seis
pacientes (75%) eran hipersensibilizados, considerando
como tales aquellos con título de anticuerpos linfoci-
totóxicos superior a 75%. El título máximo de anti-
cuerpos fue de 76,6 ± 25,7% (r: 22-100%) y en el mo-
mento del trasplante, de 43,8 ± 36,6 % (r: 0-85%).
Todos los pacientes habían sido transfundidos, siendo
el número medio de transfusiones de 14,7 ± 17,8 (r:
9-30). El tiempo medio desde su inclusión en diálisis
fue de 172,5 ± 67 meses (r: 101,5-283,5). Cuatro eran
varones y cuatro hembras, de las que únicamente una
había presentado dos embarazos previos. Dos pacien-

tes eran candidatos a un primer trasplante y los seis
restantes eran retrasplantes (cuatro pacientes habían re-
cibido un injerto previo y dos pacientes habían recibi-
do dos injertos con anterioridad). La causa de la pér-
dida del injerto en los trasplantes previos fue rechazo
agudo precoz en dos casos y nefropatía crónica del in-
jerto en los cuatro restantes. 

La prueba cruzada se realizó mediante la técnica
clásica de linfocitotoxicidad (NIH) a temperatura am-
biente, basada en la determinación de anticuerpos
IgG anti-HLA fijadores del complemento con ditio-
treitol (DTT) para descartar que su positividad se de-
biera a la existencia de autoanticuerpos. En la prue-
ba cruzada se enfrentaron linfocitos B y T del donante
por separado con sueros históricos representativos, in-
cluidos los de máxima reactividad frente al panel, y
sueros actuales del receptor. Las pruebas cruzadas y
el título de anticuerpos linfocitotóxicos de los pa-
cientes se muestran en la tabla II. En los retrasplan-
tes se evitaron las incompatibilidades HLA habidas
con los trasplantes previos. El tiempo medio entre el
suero de máxima reactividad y el trasplante fue de
38,2 ± 55,1 meses (r: 1,3-159,5).

Protocolo inmunosupresor

Incluyó anticalcineurínicos (tacrolimus en 7 pa-
cientes, dosis inicial de 0,10-0,15 mg/kg/24 h para
alcanzar unos niveles objetivo entre 10 y 15 ng/ml
y ciclosporina en microemulsión, en una paciente,
con una dosis inicial de 10 mg/kg/d y niveles obje-
tivo (C2) de 1800 ng/ml), combinados con micofe-
nolato mofetil en dosis iniciales de 1 g/12 h y pred-
nisona, según pauta habitual del centro. Todos

Tabla I. Características demográficas de los pacientes
con prueba cruzada incompatible

Características N = 8

Sexo (V/M) 4 / 4
Edad media (años) 40,5 ± 13,8 (29 - 69)
Causa de insuficiencia renal (n):
Glomerulonefritis 4
Nefropatía lúpica 2
Intersticial 1
No Filiada 1
Modalidad de diálisis (n):
Hemodiálisis periódica 5
Diálisis peritoneal + hemodiálisis periódica 3
Tiempo en diálisis (meses) 172,5 ± 67 (r: 101,5-283,5)
Transfusiones pretrasplante (n): 14,5 ± 7,8 (r: 9-30)
Sensibilización máxima PRA (%): 76,6 ± 25,7 (r: 22-100)
Sensibilización última PRA (%) 40,8 ± 36,6 (r: 0-85)
Incompatibilidades HLA (n): 3,0 ± 0,7 (r: 2-4)
Tiempo isquemia fría (horas): 21,6 ± 4,5 (r: 15-28)



recibieron tratamiento de inducción con globulinas
antilinfocitarias, en función de las disponibilidades
históricas del Centro, u OKT3 (de 5 a 7 dosis). Los
primeros tres pacientes de la serie recibieron
ATGAM® (10 mg/kg/d), 4 pacientes Thymoglobuline®

(1,25 mg/kg/d) y uno Ortoclone® (5 mg/d) por pre-
sentar una prueba de sensibilidad intradérmica po-
sitiva para globulinas. Todos los pacientes recibieron
profilaxis anti-CMV con ganciclovir intravenoso du-
rante 15 días, seguido de ganciclovir oral hasta com-
pletar los 3 meses de tratamiento. 

Los injertos con función retrasada del injerto, fue-
ron biopsiados en torno al quinto día postrasplante,
al igual que aquellos con deterioro de función de
causa no aparente o sospecha de rechazo agudo11. 

Variables analizadas

Se valoró la incidencia de función retrasada del
injerto, necesidad de hemodiálisis y número de se-
siones realizadas, incidencia de rechazo agudo y
gravedad histológica, función renal mediante la de-
terminación de las cifras de creatinina sérica y pro-
teinuria de 24 horas y finalmente, número de rein-
gresos y causa de los mismos. 

RESULTADOS

El número de dosis de globulinas administradas
fue de 6,3 ± 0,9 (r: 5-7 dosis). De los 8 pacientes,
cinco (62,5%) presentaron función retrasada del in-
jerto secundaria a necrosis tubular aguda confirma-
da por biopsia, requiriendo 4 de ellos tratamiento
dialítico con un promedio de 5,0 ± 5,3 sesiones de
hemodiálisis (r: 1-11). Un paciente (número 6), pre-
sentó fallo primario del injerto, no apreciándose en

biopsias sucesivas la presencia de rechazo agudo.
Un paciente (número 3) con buena función inicial
del injerto presentó rechazo agudo el día 9 postras-
plante, filiado mediante biopsia como rechazo
agudo tipo II-B de Banff. Recibió tratamiento con
plasmaféresis (5 sesiones) y OKT3 (7 dosis de 5 mg).
Durante el episodio de rechazo el paciente requirió
dos sesiones de hemodiálisis, presentando posterior-
mente una recuperación progresiva de la función
renal con descenso de la creatinina sérica hasta 1,7
mg/dl que se mantiene hasta la fecha. 

La creatinina sérica media de los 7 trasplantes fun-
cionantes a los 12 meses del seguimiento fue de 1,3
± 0,5 mg/dl (r: 0,8-2,0) con una proteinuria de 0,28
± 0,39 g/24 h (r: 0-1) (figs. 1 y 2). Cabe destacar
una pérdida de injerto a los 18 meses postrasplante
(paciente número 1) secundaria a nefropatía cróni-
ca del injerto confirmada por biopsia en una pa-
ciente receptora de un primer trasplante por insufi-
ciencia renal secundaria a nefropatía lúpica. Los 6
pacientes restantes, tras un período de seguimiento
medio de 3 años, mantienen los injertos funcionan-
tes. Presentan una buena función renal con cifras de
creatinina sérica media de 1,2 ± 0,5 mg/dl (r: 0,8-
2,0) y proteinuria entre 0,20 ± 0,34 g/24 h (r: 0-0,6). 

Tres pacientes (37,5%) ingresaron a causa de com-
plicaciones infecciosas, un paciente por un cuadro de
apendicitis aguda al sexto mes del trasplante y una
sepsis de origen urinario y otros dos pacientes por un
cuadro de colecistitis aguda y una infección del ac-
ceso vascular para hemodiálisis, respectivamente. En
todos ellos la evolución clínica fue satisfactoria.

DISCUSIÓN

El grupo de pacientes sensibilizados supone del 10%
al 20% de los pacientes en lista de espera de un pri-
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Tabla II. Resultado de las pruebas cruzadas por linfocitotoxicidad (NIH) con DTT y de la expresión de anti-
cuerpos linfocitotóxicos máxima y pretrasplante

Pacientes Linfocitos T Linfocitos B Linfocitos B Tasa máxima de Tasa última de
(número) + sueros + sueros + sueros anticuerpos anticuerpos

históricos históricos actuales linfocitotóxicos linfocitotóxicos
(%) (%)

1 0 1 1 80 0
2 1 1 1 100 75
3 0 1 1 60 40
4 1 1 1 76 76
5 0 1 0 22 0
6 1 1 0 85 0
7 1 1 0 100 75
8 0 1 1 90 85

(1: positivo, 0: negativa).



mer trasplante renal, ascendiendo hasta un 77% en
caso de retrasplantes1,12-14. En nuestro país el porcen-
taje de pacientes hipersensibilizados (tasa de anti-
cuerpos > 75%) supone un 9,2% de la lista de espe-
ra de trasplante renal15, pudiendo alcanzar cifras del
20 al 30% de la lista de espera en otros registros9,12,13.
De entre todos los pacientes que esperan un trasplante

renal de cadáver, los pacientes sensibilizados, y más
aún los hiperinmunizados, son los que tienen menos
oportunidades de recibir una oferta renal debido a la
positividad de las pruebas cruzadas16. 

La presencia de anticuerpos linfocitotóxicos, como
consecuencia de transfusiones, embarazos o tras-
plantes renales previos incrementa el riesgo de que
la prueba cruzada sea positiva, y este riesgo aumenta
con tasas crecientes de sensibilización HLA2,9,12. Esto
limita las oportunidades de recibir un trasplante
renal, siendo su permanencia en lista de espera de
2,5 a 5 veces superior a la de los pacientes no sen-
sibilizados2,17. Presentan, además, un mayor riesgo
de desarrollar función retrasada del injerto y episo-
dios de rechazo humoral, con la consiguiente re-
percusión negativa sobre la supervivencia del injer-
to1,12,17. Se ha descrito un mejor pronóstico si los
pacientes hipersensibilizados reciben injertos con
altas compatibilidades1,2,12.

Desde 1960 las pruebas cruzadas se realizan de
forma rutinaria para descartar la presencia de anti-
cuerpos linfocitotóxicos específicos frente al donan-
te5. La técnica precursora fue la prueba de citoto-
xicidad dependiente del complemento (CDC)
desarrollada por Terasaki18,19. Esta prueba permite la
detección de anticuerpos IgG fijadores de comple-
mento frente a antígenos HLA clase I (expresados en
los linfocitos T y linfocitos B) del donante y respon-
sables del rechazo hiperagudo5,7. No obstante, la exis-
tencia de casos de disfunción primaria del injerto atri-
buidos a rechazos hiperagudos, con pruebas cruzadas
negativas mediante esta técnica20, fomentó el desa-
rrollo de técnicas más sensibles (AHG-CDC, ELISA,
citometría de flujo, entre otras). Estas técnicas permi-
ten detectar la presencia de anticuerpos fijadores y no
fijadores del complemento que pudieran estar impli-
cados en la pérdida temprana del injerto, en pacien-
tes con riesgo aumentado de rechazo, como son los
retrasplantes y los sensibilizados7,15,19,21,22. 

Se asume que una prueba cruzada positiva para
linfocitos T con sueros cercanos al momento del tras-
plante es una contraindicación absoluta para el tras-
plante8, sin embargo, existe controversia sobre la re-
levancia de una prueba cruzada positiva con
linfocitos B con sueros actuales e históricos, en pre-
sencia de una prueba cruzada compatible con lin-
focitos T5,6. Hay estudios que muestran una peor su-
pervivencia del trasplante renal con prueba cruzada
positiva con linfocitos B frente a aquellos que la tie-
nen negativa23,24, si bien las experiencias en los úl-
timos años, en relación a la utilización de nuevas
pautas inmunosupresoras, no encuentran una peor
supervivencia del injerto renal a medio plazo5,22. Del
mismo modo, se discute la significación de la prue-
ba cruzada positiva con sueros históricos y linfoci-
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Fig. 1.—Evolución de las cifras de creatinina sérica en los pa-
cientes con función renal conservada (excluido el paciente con
fallo primario del injerto).
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Fig. 2.—Cifras de proteinuria media en los pacientes con injer-
to funcionante (excluido el paciente con fallo primario del in-
jerto).
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tos T, siempre que con el suero actual sea negativa.
Así, se ha descrito una menor supervivencia en
aquellos pacientes con prueba cruzada positiva para
linfocitos T y sueros históricos, aunque los estudios
más recientes han mostrado una supervivencia del
injerto similar a los pacientes con prueba cruzada
negativa4,6,7,8,25. Se sigue observando, no obstante,
una elevada incidencia de función retrasada del in-
jerto6, presentándose el descenso de la tasa de an-
ticuerpos linfocitotóxicos en el tiempo como factor
de buena pronóstico en estos trasplantes4. En nues-
tra serie hemos incluido pacientes con una prueba
cruzada positiva con linfocitos T y/o linfocitos B con
la condición de que la realizada con linfocitos T y
sueros del último año fuera negativa.

La población estudiada presentaba una tasa máxima
de anticuerpos frente a antígenos HLA superior al 75%
(76,6 ± 25,7, r: 22-100) en 6 de los 8 pacientes, ha-
bían recibido todos ellos un elevado número de trans-
fusiones. Seis pacientes habían recibido trasplantes pre-
vios y en dos la nefropatía de base fue un lupus
eritematoso sistémico, etiología que se ha asociado a
una mayor tasa de anticuerpos linfocitotóxicos2. Un pa-
ciente presentó signos histológicos de rechazo agudo
celular y vascular que revirtió tras recibir tratamiento
con plasmaféresis y OKT3. Un segundo paciente pre-
sentó fallo primario del injerto sin que se apreciaran
hallazgos de rechazo agudo en las biopsias postras-
plante. El hallazgo de depósitos de C4d en los capila-
res peritubulares del injerto renal y la detección de an-
ticuerpos donante específicos postrasplante, permiten la
confirmación de la sospecha clínica de rechazo hu-
moral y realizar así un tratamiento precoz del mismo,
incrementando las posibilidades de éxito26. No obs-
tante, ni en este caso ni en el que desarrolló el rechazo
agudo se realizó la técnica de inmunofluorescencia
para C4d, no disponible en ese momento en nuestro
Centro, ni tampoco se determinó la existencia de an-
ticuerpos donante específicos, no pudiendo descartar
que se tratase de un fallo debido a rechazo humoral. 

La mejoría de los resultados del trasplante renal en
pacientes con prueba cruzada positiva viene deter-
minada en gran parte por los avances en la inmuno-
supresión. En los últimos años se han descrito dife-
rentes protocolos con el objeto de disminuir la
respuesta inmune y la carga de anticuerpos prefor-
mados que permitirían llevar a cabo trasplantes rena-
les con prueba cruzada positiva con buenos resulta-
dos. Baron y cols. utilizan globulinas antilinfocitarias
durante los primeros 10 días postrasplante en pa-
cientes sensibilizados sin observar diferencias en la
creatinina sérica, incidencia de rechazo agudo ni la
supervivencia a 2 años, al comparar los pacientes que
presentaron una prueba cruzada histórica positiva con
linfocitos T con aquellos que la presentaron negati-

va4. Akalin y cols. observan buenos resultados a corto
plazo en pacientes con prueba cruzada positiva con
el uso de timoglobulina durante 5 días combinada
con 3 dosis de inmunoglobulina intravenosa y triple
terapia con ciclosporina5. Thibaudin y cols. compa-
ran la eficacia de la inducción con globulina antiti-
mocítica en pacientes con un grado de sensibiliza-
ción máxima del 40% y prueba cruzada positiva para
linfocitos B, observando menor incidencia de recha-
zo agudo, aparición más tardía de los rechazos, mejor
función renal y supervivencia del injerto, que aque-
llos que no la recibieron3. Coupel y cols. utilizan in-
ducción con globulinas, anticuerpos monoclonales o
anticuerpos anti-IL2 durante 7-14 días en segundos
trasplantes, independientemente de su grado de sen-
sibilización, con buenos resultados a corto plazo que
relacionan con una menor incidencia de episodios de
rechazo agudo17. Dafoe y cols. utilizan OKT3 de
forma profiláctica en pacientes con prueba cruzada
positiva y observan una elevada tasa de función re-
trasada del injerto y una menor incidencia de recha-
zo agudo, que aparece de forma tardía27. En casos
aislados se han utilizado protocolos de precondicio-
namiento consistentes en diferentes combinaciones,
según grupos, de globulina hiperinmune, plasmafére-
sis, inmunoadsorción, anticuerpos monoclonales anti-
CD20 o la esplenectomía que han permitido la rea-
lización de trasplantes con injertos de donantes vivos
HLA-incompatibles14,16 y ABO-incompatibles28-30. 

Finalmente, no podemos olvidar que el desarrollo
de tácticas de asignación preferencial en lista de es-
pera en función del porcentaje de anticuerpos frente
al panel, como la placa nacional de hiperinmunizados,
sigue siendo junto con las nuevas estrategias inmuno-
supresoras un eficaz instrumento que ha permitido au-
mentar las posibilidades de trasplante de los pacien-
tes sensibilizados con resultados satisfactorios16,31. 

En los pacientes de nuestra serie, utilizamos glo-
bulinas antilinfocitarias y en un caso OKT3, segui-
dos de una pauta de inmunosupresión convencio-
nal. La incidencia de función retrasada del injerto
fue elevada tal y como indica la literatura, no obs-
tante la baja incidencia de rechazo agudo observa-
do pondría de manifiesto el papel beneficioso que
ejerce el tratamiento de inducción en pacientes de
alto riesgo inmunológico, sensibilizados y con algu-
na prueba cruzada positiva. El alto índice de sospe-
cha clínica y la realización de biopsias precoces per-
mitió el diagnóstico y tratamiento precoz del
episodio de rechazo agudo con buena respuesta.
Hubiera sido interesante poder investigar la presen-
cia de depósitos de C4d en las muestras histológi-
cas, así como de anticuerpos donante específicos
para descartar la existencia de rechazo humoral,
tanto en este paciente como en el paciente que pre-
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sentó fallo primario del mismo y también en el caso
de la pérdida por nefropatía crónica del injerto, dado
el papel que la respuesta inmune humoral puede ge-
nerar en la patogénesis de la misma32. En cuanto al
curso de los injertos funcionantes, y a pesar de la
elevada incidencia de necrosis tubular aguda, todos
ellos han presentado una buena evolución global a
los tres años de seguimiento. La función renal se ha
mantenido estable a lo largo del tiempo con cifras
de creatinina sérica en el rango de la normalidad,
mínima proteinuria y baja morbilidad. 

En nuestra limitada experiencia, el trasplante renal
en pacientes de alto riesgo inmunológico puede efec-
tuarse en presencia de una prueba cruzada positiva,
con aceptables expectativas de éxito gracias a los ac-
tuales protocolos de inmunosupresión sin efectos se-
cundarios relevantes. El mantener una alto índice de
sospecha clínica ante las eventuales complicaciones
permitiría establecer un diagnóstico y tratamiento pre-
coces de las mismas y mejorar así los resultados. 
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