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INTRODUCCIÓN

Importancia clínica de la agresión inmunológica
del injerto después del trasplante renal
J. M. Morales
Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrología. Hospital 12 de Octubre. Madrid.
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En los últimos años, se han producido importantes
mejoras en el ámbito del trasplante renal, como conse-
cuencia de la progresión en las técnicas quirúrgicas y
en la inmunosupresión. La supervivencia del injerto a
corto plazo ha mejorado, pero la supervivencia de los
injertos renales a largo plazo sigue siendo limitada y
sólo discretamente mejor que la obtenida hace pocos
años1, lo que se hace especialmente evidente cuando
sólo se consideran los injertos que han superado el pri-
mer año del trasplante2. Aún así, los resultados obteni-
dos a día de hoy no dejan de ser esperanzadores, si te-
nemos en cuenta los cambios en las características
demográficas e inmunológicas que, de manera parale-
la, se han producido en nuestra población trasplantada. 

La supervivencia de los injertos renales se ve limitada
a largo plazo por la muerte del paciente con injerto fun-
cionante y por el desarrollo de una entidad clínico-pato-
lógica de origen multifactorial: la nefropatía crónica del
injerto (NCI)3. El desarrollo de esta entidad, desde un
punto de vista patológico, es prácticamente universal.
En el mayor estudio publicado hasta el momento con
biopsias renales de protocolo hasta diez años después
del trasplante en una población portadora de un injerto
simultáneo de páncreas y riñón, se objetivó cómo esta
entidad estaba presente al menos en grado leve en casi
el 100% de los pacientes poco después del trasplante4. 

Desde el punto de vista histopatológico, la NCI es un
cuadro caracterizado por la presencia de fibrosis inters-
ticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular, todo ello
acompañado de cambios vasculares. La aparición de
estas lesiones sigue una cronología. De este modo, en
fases iniciales aparece el daño túbulo-intersticial, segui-
do posteriormente de cambios microvasculares y glo-
merulares, con fibrosis y atrofia progresivas4. En la pato-
genia de la NCI, se han implicado dos grupos de
factores, los inmunológicos o aloantígeno-dependien-

tes y los no inmunológicos o aloantígeno-independien-
tes. En términos generales, se considera que el primero
de los grupos es fundamental en la génesis de la NCI,
mientras que gran parte de los segundos parecen estar
más implicados en favorecer su progresión. Los factores
inmunológicos implicados en el desarrollo de la NCI
representan una agresión inmunológica al injerto en
sus diferentes modalidades clínicas. Bajo ese epígrafe
se incluyen el rechazo agudo, celular y/o humoral, el
número de rechazos, la presencia de anticuerpos anti-
HLA, el desarrollo postrasplante de anticuerpos especí-
ficos contra el donante, el grado de compatibildad
HLA, el retrasplante y el abandono del tratamiento in-
munosupresor, es decir, el incumplimiento terapéutico.

Los factores no inmunológicos incluyen un abigarrado
número de factores tales como las lesiones preexistentes
en base a las características del donante, la lesión por is-
quemia-reperfusión inherente al proceso de la donación
y el trasplante, el impacto vascular de determinados fac-
tores de riesgo cardiovascular después del trasplante y la
nefrotoxicidad inducida por la utilización crónica de in-
hibidores de la calcineurina, terapia prácticamente utili-
zada de manera universal en el trasplante renal. 

El advenimiento de los nuevos fármacos inmunosu-
presores ha reducido la tasa de rechazo agudo hasta
cotas prácticamente inimaginables hasta hace pocos
años. De este modo, si en la época de la azatioprina
aproximadamente un 80% de pacientes experimentaba
al menos un episodio de rechazo agudo, esta tasa dis-
minuyó hasta el 40-45% con la aparición de ciclospori-
na. Posteriormente, las tasas de rechazo agudo han ido
reduciéndose aún más, hasta 10-14%, con la aparición
de tacrolimus y de fármacos con una potente actividad
antiproliferativa, como el ácido micofenólico y los inhi-
bidores de la mTOR. Esta mejoría progresiva en las
tasas de rechazo agudo después del trasplante renal nos
ha llevado a asumir como superado el componente in-
munológico de la NCI. De hecho, en los últimos años,
los esfuerzos se han dirigido hacia la modulación de los
componentes no inmunológicos potencialmente modi-
ficables implicados en la génesis de la NCI, como la
nefrotoxicidad crónica inducida por los inhibidores de
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la calcineurina. Sin embargo, en base a los datos dispo-
nibles a día de hoy, cabe preguntarse si realmente el
componente inmunológico de la NCI está realmente
superado y si la implantación de nuevas combinacio-
nes inmunosupresoras de novo o la modulación de la
inmunosupresión en fase de mantenimiento garantiza
una cobertura adecuada del injerto desde el punto de
vista inmunológico. 

Por un lado, las tasas de rechazo agudo anteriormen-
te mencionadas y relacionadas con los resultados des-
critos en los ensayos clínicos más representativos de la
literatura, hacen específicamente referencia al rechazo
agudo clínicamente sospechado y confirmado por
biopsia. Por tanto, estas tasas distan de representar la re-
alidad de los insultos que, desde el punto de vista in-
munológico, afectan al injerto. Aún más, hoy en día sa-
bemos que la vigilancia histopatológica de los injertos
renales mediante biopsia de protocolo puede poner de
manifiesto lesiones inflamatorias sin repercusión clínica
inmediata que se traducen en lesiones de cronicidad
con el tiempo5. La modulación de la terapia inmunosu-
presora en este sentido, con el objeto de controlar el
componente inflamatorio podría mejorar las perspecti-
vas de futuro de los injertos renales. Por otro lado, en
los últimos años hemos aprendido a reconocer el re-
chazo agudo humoral quizás responsable de pérdidas
de injertos no factibles de controlar sin un diagnóstico y
un abordaje terapéutico adecuados y se comienza a co-
nocer la importancia de la inmunidad humoral en la
génesis de la NCI y de la pérdida de injertos renales.

En este contexto, la actuación sobre otros factores po-
tencialmente modificables que contribuyen a la génesis
de la NCI no debe subestimar la importancia clínica de
garantizar la cobertura inmunológica del injerto renal.
En este sentido, las estrategias inmunosupresoras centra-
das en evitar, reducir o eliminar la exposición a distintos
agentes inmunosupresores con el objetivo de reducir la
tasa de efectos adversos a largo plazo, deberían vigilar
pormenorizadamente el control de estos factores inmu-
nológicos. De hecho, la no utilización de inhibidores
de la calcineurina mediante la combinación de un anti-
cuerpo anti-CD25, esteroides, sirolimus con exposición
reducida y MMF, es decir, una pauta no nefrotóxica, no
demostró superioridad, sino inferioridad en cuanto a
función renal y pérdida del injerto, frente a una terapia
basada en la combinación de tacrolimus con exposi-
ción reducida y MMF, en asociación con esteroides e
inducción con daclizumab6. Curiosamente, la tasa de
rechazo agudo fue significativamente superior con la
primera de las terapias, poniéndose en evidencia de
manera indirecta que la protección frente al rechazo
agudo tenía una importancia crucial frente a la nefroto-
xicidad, no sólo a largo plazo, sino a corto plazo, en
cuanto a la consecución de una función renal y una su-
pervivencia del injerto adecuadas. 

Por último, la modulación de las terapias inmunosu-
presoras debe tener en consideración el perfil de los pa-
cientes en lista de espera para recibir un trasplante
renal. Aproximadamente un 10% de los pacientes en
lista de espera para recibir un trasplante renal en Espa-
ña es hiperinmunizado, definiéndose como tal el pa-
ciente con una tasa de PRA > 75%7. Por otro lado, los
pacientes en espera por un segundo o tercer trasplante
y los pacientes que van a recibir un injerto combinado
de riesgo inmunológico mayor, como los pacientes en
espera por un trasplante de páncreas y riñón constitu-
yen un grupo de pacientes en los que la cobertura del
injerto frente al daño inmunológico es prioritario. 

Por tanto, de haber considerado superada la agre-
sión inmunológica del injerto, hemos pasado a subra-
yar la importancia adecuada de su correcto control,
sobre todo en una época en el que el paciente de alto
riesgo inmunológico sigue constituyendo un reto de
frecuencia no despreciable en la práctica habitual. 

Por todo ello, en la presente monografía, nos vamos
a centrar de manera pormenorizada en dos aspectos de
la agresión inmunológica al injerto, en concreto, en dos
tipos específicos de rechazo agudo, seleccionados en
base a su relativamente reciente conocimiento, bien en
cuanto a su relevancia pronóstica, bien en cuanto a su
adecuado reconocimiento y abordaje terapéutico: el re-
chazo agudo subclínico y el rechazo agudo de génesis
humoral. La experiencia y la competencia de los auto-
res hará fácil la comprensión de estos dos problemas y
nos hará disfrutar de su lectura. 
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INTRODUCCIÓN

Las biopsias de protocolo realizadas en injertos re-
nales con función estable han permitido caracterizar la
evolución de las lesiones histológicas agudas y cróni-
cas del aloinjerto. El rechazo subclínico se define
como la presencia de lesiones de rechazo agudo en
pacientes con función renal estable. Hasta la introduc-
ción de los criterios estandarizados para el diagnóstico
de rechazo agudo definidos en las distintas reuniones
de Banff1, la caracterización del rechazo subclínico
fue compleja, al no disponer de una definición histo-
patológica consensuada. En la figura 1 se muestra un
ejemplo de los distintos grados de rechazo agudo que
se pueden observar en biopsias de protocolo.

Los estudios realizados mediante biopsias de proto-
colo seriadas han permitido observar que la prevalencia
de rechazo subclínico es máxima justo después del tras-
plante para disminuir durante los primeros meses si-
guiendo una curva exponencial. A partir del año de se-
guimiento, la prevalencia de rechazo subclínico tiende
a estabilizarse. En la figura 2 se muestra la prevalencia
de rechazo subclínico a lo largo del seguimiento repor-
tada por distintos grupos. El interés creciente por esta
entidad se basa en la existencia de una relación tempo-
ral entre la aparición precoz de rechazo subclínico y el
posterior desarrollo de nefropatía crónica del trasplante.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

La primera descripción de la presencia de hallaz-
gos histológicos de rechazo agudo en injertos con
función estable data de principios de la década de los

702. En la década de los 80, Matas y cols., realizaron
biopsia de protocolo en el momento del alta a 50 pa-
cientes tratados con suero antilinfocitario, azatiopri-
na y esteroides3. En este estudio observaron que el
24% de los casos mostraba un infiltrado túbulo-in-
tersticial entre ligero y moderado, mientras un 10%
de los casos mostraba signos de necrosis tubular
aguda. Aunque los pacientes con biopsia normal pre-
sentaban mejor función renal en el momento de la
biopsia, el grupo con signos de rechazo presentaba
una creatinina inferior a 200 µmol/L. En su estudio
concluyeron que la biopsia no es útil para predecir la
ulterior aparición de episodios de rechazo agudo, ni
la supervivencia del injerto a medio plazo. 

Posteriormente, Burdick y cols., estudiaron un pe-
queño grupo de biopsias realizadas en injertos estables
y las compararon con biopsias de rechazo agudo y ne-
crosis tubular4. Mostraron que en casi todas las biop-
sias estables existe un infiltrado intersticial, aunque
éste es menos grave que en los injertos con rechazo
agudo. Uno de los hallazgos más remarcables es que
la presencia de cambios de arteritis intimal permite di-
ferenciar claramente entre injertos con rechazo agudo
e injertos estables. Finalmente, no observaron diferen-
cias al estudiar la expresión fenotípica (porcentaje de
células CD3, CD4 y CD8 positivas) del infiltrado infla-
matorio en las distintas situaciones clínicas evaluadas.

Por otra parte, Isoniemi y cols., reportaron los ha-
llazgos histológicos en biopsias realizadas a los 2
años del trasplante en un grupo de 128 pacientes5. En
este estudio destacaron la presencia de lesiones cró-
nicas acompañadas de un infiltrado intersticial hasta
en el 30% de los casos, mientras que la presencia de
tubulitis o arteritis intimal era mínima.

PREVALENCIA DE RECHAZO SUBCLÍNICO

La prevalencia de rechazo subclínico varía entre hos-
pitales y esta heterogeneidad depende en parte de la
variabilidad entre observadores6, 7. En este sentido, cabe
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destacar que el propio grupo de Banff modificó en la
conferencia de 1997 la definición de rechazo agudo
grado I y II al comprobar que la definición propuesta
por Colvin y cols.8 permitía mejorar la reproducibilidad
en la valoración del grado histológico de rechazo
agudo. Además, existen mecanismos biológicos que
explicarían en parte esta variabilidad, como pueden ser
las diferencias entre tratamientos inmunosupresores o
la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas. 

En la literatura sólo existe un trabajo dirigido específi-
camente a valorar la reproducibilidad del diagnóstico
de rechazo subclínico9. En este estudio se muestra una
aceptable reproducibilidad para el diagnóstico de re-
chazo agudo (índice kappa entre 0,47 y 0,72), mientras
que la reproducibilidad del diagnóstico de cambios
«borderline» es más baja (índice kappa inferior a 0,4). 

En la tabla I se resume la prevalencia de rechazo
subclínico en distintos centros10-17. De los datos repor-
tados hasta la actualidad, se desprende que la presen-
cia de rechazo agudo durante los 3 primeros meses
post-trasplante es muy elevada alcanzando entre un
tercio y los dos tercios de los pacientes. Respecto al
tipo de rechazo, en unos 2/3 de los casos se observan
cambios «borderline» y en 1/3 se observa rechazo
agudo grado I. La presencia de rechazo vascular (grado
II) es excepcional en los injertos con función estable y
existe poca información acerca de la prevalencia de
rechazo humoral subclínico. En la figura 3 se muestra
una biopsia obtenida de un injerto con función estable
con mínimos depósitos de C4d en los capilares peritu-
bulares. También se muestra el control positivo y el
control negativo. De todas formas, en un estudio multi-
céntrico que incluía más de 500 biopsias de protocolo,
no se pudo demostrar una asociación entre la presen-
cia de depósitos de C4d en biopsias de protocolo y la
evolución posterior del injerto18.

En la figura 4 se resume la secuencia temporal de
las lesiones agudas y crónicas evaluadas mediante
una biopsia del donante y dos biopsias de protocolo,
una obtenida a los 4 meses y la otra a los 12 meses.
Además, en los estudios realizados con anticuerpos
monoclonales, se ha observado que la gravedad de la

lesión inflamatoria, así como la composición de los
infiltrados inflamatorios, es similar en los pacientes
con rechazo clínico que en los pacientes con recha-
zo subclínico, tal como se muestra en la figura 5.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
AL RECHAZO SUBCLÍNICO

El rechazo subclínico se asocia tanto a variables
del donante como del receptor (tabla II).

Variables del donante

La mayor parte de trabajos disponibles en la literatu-
ra se han realizado con trasplantes procedentes de do-
nante cadáver, por lo cual la información con trasplan-
te renal procedente de donante vivo es menor. Para
comparar las diferencias según el tipo de donante nos
es útil una de las primeras descripciones que valoró
una serie de 10 trasplantes procedentes de donante
vivo HLA-idéntico y 31 trasplantes procedentes de do-
nante cadáver. En este trabajo se observó que la preva-

Fig. 1.—Rechazo agudo subclínico en biopsias de protocolo realizadas a los 4 meses; a) cambios «borderline» o límite; b) rechazo
agudo Ia, y c) rechazo agudo Ib (x 200).

Fig. 2.—Prevalencia variable de rechazo subclínico teniendo en
cuenta distintas series. La prevalencia es máxima en el post-tras-
plante inmediato para disminuir progresivamente de acuerdo con
un modelo exponencial.



lencia de rechazo subclínico a los 3 y 12 meses era
muy inferior en los receptores de un injerto de donante
vivo12. Una de las experiencias más amplias es la re-
portada por Choi y cols.17 que muestra en una serie de
304 biopsias de protocolo (195 de donante vivo empa-
rentado y 109 de donante vivo no emparentado) una
baja prevalencia de rechazo subclínico, siendo ésta
menor en los receptores de un trasplante procedente
de un donante vivo emparentado que de no emparen-
tado (10% vs 19%). Por otra parte, en una serie japone-
sa con un número inferior de biopsias (127 casos) no
se pudo demostrar una diferencia significativa en la in-

cidencia de rechazo subclínico entre el donante vivo y
el cadavérico19.

Finalmente, el grupo de Sydney ha reportado una
mayor incidencia de rechazo subclínico en los pa-
cientes trasplantados con un injerto procedente de
donante cadáver fallecido por accidente cerebro-
vascular que en los fallecidos por traumatismo crá-
neo-encefálico20.

Hasta la actualidad, no se ha podido relacionar el
rechazo subclínico con otros factores del donante,
como la edad y el género.

Variables del receptor

Dado que tanto la compatibilidad HLA, el re-tras-
plante y el grado de sensibilización, evaluado median-
te el porcentaje de anticuerpos frente al panel (PRA), se
han relacionado con la aparición de rechazo agudo
clínico, distintos grupos han valorado la asociación
entre estas variables y el rechazo subclínico. 
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Tabla I. Prevalencia de los distintos grados de recha-
zo subclínico reportadas por distintos centros

No Cambios Rechazo Rechazo
Autor Tiempo N rechazo borderline agudo agudo

agudo grado I grado II

Rush10 1 mes 25 32% 44% 24% 0%
2 meses 25 12% 36% 52% 0%
3 meses 25 44% 28% 28% 0%
6 meses 25 64% 8% 28% 0%

12 meses 25 68% 20% 12% 0%

Serón11 3 meses 98 61% 35% 4% 0%

Legendre12 3 meses 31 25% 57% 18% 0%
12 meses 31 52% 35% 13% 0%

Serón13 3 meses 282 66% 30% 3% 1%

Nankivell14 3 meses 112 21% 49% 25% 5%
12 meses 112 85% 15% 0% 0%

Serón15 3 meses 155 67% 28% 5% 0%
12 meses 155 76% 23% 1% 0%

Roberts16 7 días 76 75% 12% 13% 0%
28 días 79 76% 16% 8% 0%

Choi17 14 días 304 49% 38% 13% 0%

Tabla II. Variables clínicas asociadas a rechazo sub-
clínico

Factores del donante
Donante cadavérico vs vivo
Donante vivo no emparentado vs emparentado
Donante fallecido por accidente cerebro-vascular vs traumatismo

Factores del receptor
Factores genéticos (polimorfismos)
Sensibilización frente al panel
Retrasplante
Incompatibilidad en el sistema HLA

Factores del trasplante
Tratamiento inmunosupresor
Rechazo agudo previo a la biopsia

Fig. 3.—Mínimos depósitos de C4d en los capilares peritubulares de una biopsia de protocolo obtenida en un paciente con función
renal estable a los 4 meses de evolución (x 200).

Biopsia Protocolo Control Positivo RAH Control Negativo RAH

C4d policlonal



La relación entre compatibilidad HLA y evolución
del injerto debe ser valorada en series con un número
elevado de pacientes y la mayor parte de trabajos con
biopsias de protocolo no exceden los 100 pacientes.
Uno de los trabajos con una serie amplia de más de
300 casos17 muestra una asociación entre la compati-
bilidad HLA y rechazo subclínico. Así, la incidencia
de rechazo subclínico pasa del 3% en los pacientes
HLA-DR idénticos al 21% en los pacientes sin ningu-
na identidad HLA-DR. Estos resultados no han sido
reproducidos por otros grupos.

El diagnóstico de rechazo subclínico es más fre-
cuente en los pacientes hipersensibilizados, al igual
que sucede con el de rechazo clínico. En nuestra
experiencia, existe una asociación entre rechazo

subclínico y reactividad frente al panel, especial-
mente en los pacientes que presentan lesiones de
nefropatía crónica del trasplante asociadas al recha-
zo subclínico21. 

No se dispone de información suficiente para testar
si los re-trasplantes presentan una prevalencia de re-
chazo subclínico distinta a la de los primeros tras-
plantes. 

Aunque la necrosis tubular aguda se ha relaciona-
do con la aparición de rechazo agudo clínico22, nin-
guna de las variables clínicas asociadas a la lesión
por isquemia-reperfusión (edad del donante, tiempo
de isquemia fría, requerimientos de diálisis post-tras-
plante) se ha relacionado con la presencia de recha-
zo subclínico. 
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Fig. 4.—Evolución temporal de las lesiones agudas (a) y crónicas (b) en biopsias realizadas en el donante y en biopsias de protocolo realiza-
das a los 4 y 12 meses. La gravedad de las lesiones agudas evaluadas de acuerdo con los criterios de Banff (g. glomerulitis; i, infiltrado inters-
ticial; t, tubulitis, v, vasculitis) es máxima a los 4 meses y menos intensa a los 12 meses (a). En cambio, las lesiones crónicas en los distintos
compartimentos renales progresan durante el primer año (b). Durante este periodo de tiempo, aumenta el volumen glomerular (Vg) (c). La
fracción de volumen intersticial cortical (Vvint/c), es decir, el tamaño del intersticio y la fracción de volumen intimal arterial (Vvint/art), es
decir, el tamaño de la íntima vascular, aumentan siguiendo una curva que sugiere un modelo exponencial (d).
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Uno de los hallazgos más consistentes en la litera-
tura es la estrecha relación entre la presencia de epi-
sodios de rechazo clínico y el rechazo subclínico. Los
pacientes que han presentado episodios de rechazo
clínico antes de la biopsia tienen más riesgo de pre-
sentar rechazo subclínico. Además, se ha relacionado
el hallazgo de rechazo subclínico con la ulterior apa-
rición de episodios de rechazo agudo clínico16. 

El grupo de Sydney ha mostrado que la presencia
de rechazo subclínico persistente está estrechamente
ligada a la presencia de rechazo agudo clínico, ya
que aparece en el 38% de los pacientes con rechazo
clínico pero tan solo en el 8% de los pacientes sin re-
chazo clínico20.

Factores genéticos y rechazo subclínico

Se ha sugerido que las características genéticas del
donante y/o receptor pueden modular la respuesta in-
mune y por lo tanto la aparición de rechazo agudo,
tanto clínico como subclínico. Para ello, se ha estu-
diado la existencia de relaciones entre distintos poli-

morfismos de un solo nucleótido (SNPs) que pueden
modular la producción de diversas citoquinas y la
aparición de rechazo agudo post-trasplante. Nuestro
grupo ha estudiado la asociación entre SNPs del gen
del factor de crecimiento transformante β (TGFβ1) y
rechazo subclínico. Recientemente, hemos mostrado
una asociación entre el polimorfismo del codón 10
del exón 1 del TGFβ1 y una mayor prevalencia de re-
chazo subclínico23. Además, hemos demostrado que
esta asociación es independiente de otras variables
clínicas. En cambio, no hemos hallado ninguna rela-
ción entre el polimorfismo del codón 25 del exón 1
del mismo gen y el rechazo subclínico. En este estu-
dio, intentamos relacionar el polimorfismo con la pro-
ducción de mRNA de TGFβ1 y no observamos ningu-
na relación, con lo cual no podemos concluir que el
efecto se deba a una mayor producción de mRNA. 

Por otra parte, el grupo de Winnipeg ha mostrado
una asociación entre los polimorfismos de distintas ci-
toquinas como TGFβ1, interferón-γ, interleuquina 10
(IL-10) y factor de necrosis tumoral-α (TNFα) y los datos
histológicos en biopsias de protocolo realizadas a los 6
meses24. Estos autores relacionan el polimorfismo del
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Fig. 5.—Infiltrado intersticial en una biopsia de protocolo con histología normal según los criterios de Banff (a), en una biopsia de protocolo
obtenida en un paciente con rechazo subclínico (b) y en una biopsia realizada en un paciente con un deterioro agudo de la función renal
que mostraba a la microscopia convencional un rechazo agudo intersticial (c). Todas las biopsias fueron teñidas con un anticuerpo mono-
clonal contra los leucocitos (CD45), linfocitos T (CD3), linfocitos B (CD20) y macrófagos (CD68). La gravedad de las lesiones inflamatorias
es similar en los pacientes con rechazo subclínico y en los pacientes con rechazo clínico.
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codón 25 del TGFβ1 con una menor inflamación, sugi-
riendo que los altos productores de esta citoquina pre-
sentan menos rechazo subclínico. Por otra parte, los
polimorfismos asociados con mayor producción de in-
terferón-γ, IL-10 y TNFα se asocian con un peor pronós-
tico. Sin embargo, sería necesario demostrar que estos
polimorfismos se asocian a la producción de las cito-
quinas que codifican para poder extraer resultados con-
cluyentes. Es importante recordar que estudios epide-
miológicos con gran número de pacientes no han sido
capaces de detectar ninguna relación entre estos poli-
morfismos y la supervivencia del injerto25. 

RECHAZO SUBCLÍNICO Y NEFROPATÍA
CRÓNICA DEL TRASPLANTE

El factor más estrechamente relacionado con la apa-
rición de nefropatía crónica del trasplante es la presen-
cia de episodios de rechazo agudo clínico. En este
mismo sentido, diversos trabajos han sugerido una aso-
ciación entre la aparición de rechazo agudo subclínico
y el ulterior desarrollo de nefropatía crónica del tras-
plante. De todas formas, ha sido el estudio de biopsias
seriadas el que ha permitido demostrar una estrecha
relación entre la aparición de rechazo agudo subclíni-
co y nefropatía crónica del trasplante. Así, el grupo de
Sydney26 en una serie de 961 biopsias de protocolo re-
alizadas en 120 receptores de un trasplante reno-pan-
creático a lo largo de 10 años, describe la historia na-
tural de la nefropatía crónica del trasplante y muestra
cómo el rechazo subclínico es una de las variables de-
terminantes de la aparición de nefropatía crónica del

trasplante. Este grupo ha demostrado que el rechazo
subclínico es muy frecuente durante los primeros
meses (más del 35% de los casos en su serie) y condi-
ciona la ulterior aparición de nefropatía crónica del
trasplante. La presencia de rechazo agudo subclínico
durante más de 2 años (a la que este grupo se refiere
como verdadero rechazo crónico) es poco frecuente y
afecta a menos del 5% de los casos.

Nuestro grupo también ha observado que existe
una asociación entre rechazo subclínico y nefropatía
crónica del trasplante. Así, en nuestra serie de 435
biopsias realizadas entre los 3 y 6 meses observamos
que la prevalencia de nefropatía crónica del trasplante
es superior en los pacientes con rechazo subclínico
que en aquellos que no lo presentan (47% vs 37%)21.
Además, en un estudio con 61 pacientes a los que se
había realizado 2 biopsias seriadas a los 4 y 12 meses,
mostramos cómo la presencia de rechazo subclínico
en la primera biopsia no sólo se asocia con una mayor
progresión de la fibrosis intersticial y atrofia tubular,
sino también con una menor adaptación glomerular y
una mayor progresión de la glomerulosclerosis27. En
la figura 4 se muestra como evolucionan durante el
primer año las lesiones agudas y crónicas medidas
según los criterios de Banff y mediante morfometría
en los distintos compartimentos renales.

La definición de rechazo subclínico «borderline» y
grado I se basa en la presencia de infiltrado intersti-
cial inflamatorio asociado a tubulitis. Se ha propuesto
que estas lesiones son responsables de las alteracio-
nes producidas en la membrana basal tubular que
pueden llegar a ser irreversibles y conducir al desa-
rrollo de nefropatía crónica del trasplante. Estudios
estructurales han mostrado la presencia de roturas de
la membrana basal tubular en las áreas de tubulitis
con pérdida de las proteínas de matriz de la membra-
na basal tubular. El número de roturas observadas se
asocia a la función renal en el momento de la biop-
sia, así como al ulterior desarrollo de cambios de ne-
fropatía crónica del trasplante28. 

TRATAMIENTO DEL RECHAZO SUBCLÍNICO

Se dispone de un solo estudio prospectivo, aleato-
rizado en el que se haya testado la eficacia del trata-
miento de los episodios de rechazo subclínico29. El
grupo de Winnipeg diseñó un estudio con dos ramas:
en una de ellas los pacientes eran sometidos a biop-
sia de protocolo al 1, 2, 3 y 6 meses, y los episodios
de rechazo subclínico se trataban con pulsos de este-
roides. En la otra rama, se efectuaba una biopsia de
protocolo a los 6 meses. Los resultados de este estu-
dio mostraron que el tratamiento con pulsos de este-
roides del rechazo agudo subclínico se acompañaba

Fig. 6.—Prevalencia de rechazo subclínico según el tiempo de trata-
miento inmunosupresor. ATG: Globulina anti-linocítico; MMF: Mofe-
til micofenolato; P: Prednisona; CsA: Ciclosporina A; Aza: Azatropi-
na; TAC: Tracolimus; Csa-ME: Ciclosporina microemulsión.



de un menor grado de lesión crónica en la biopsia de
protocolo a los 6 meses y de una mejor función renal
a los 2 años del trasplante. 

En un estudio no controlado realizado en Japón, se
ha sugerido que el tratamiento con pulsos de esteroi-
des del rechazo subclínico «borderline» también
puede ser beneficioso a largo plazo30. En este estu-
dio, se evaluaron 127 biopsias de protocolo realiza-
das al momento del alta y se clasificó a los pacientes
según la presencia de rechazo agudo, cambios «bor-
derline» o inflamación inespecífica. A 21 pacientes
de 46 con cambios «borderline» o inflamación ines-
pecífica, se les trató con 3 pulsos de esteroides y se
utilizó a los otros 25 pacientes como controles.
Dicho tratamiento se asoció con la presencia de
menos fibrosis intersticial en la biopsia de protocolo
al año, así como con una mejor función renal al año.

RECHAZO SUBCLÍNICO Y TRATAMIENTO
INMUNOSUPRESOR

Se ha evaluado la prevalencia del rechazo subclíni-
co en pacientes tratados con distintos combinaciones
de fármacos inmunosupresores. Aunque no se dispone
de estudios prospectivos y aleatorizados que ofrez-
can un nivel de evidencia máximo sobre este aspec-
to, los estudios disponibles sugieren que la combina-
ción basada en tacrolimus y micofenolato mofetilo se
asocia a una menor tasa de prevalencia de rechazo
subclínico. 

En la tabla III se describen las aportaciones más rele-
vantes sobre la presencia de rechazo subclínico bajo
distintos tratamientos inmunosupresores. Cabe desta-

car que, para el grupo de Sydney, las distintas pautas
de inmunosupresión forman parte de épocas distintas
y, por tanto, puede haber otros factores no controlados
que contribuyan a la disminución del rechazo subclí-
nico aparte del tratamiento inmunosupresor20. Para ob-
viar este fenómeno, nuestro grupo analizó en un estu-
dio de casos y controles la relación entre tratamiento
con tacrolimus y ciclosporina asociados a micofenola-
to mofetilo y esteroides en trasplantes realizados en la
misma época. La prevalencia de rechazo subclínico en
el grupo tratado con tacrolimus fue aproximadamente
la mitad que en el grupo con ciclosporina31. En un es-
tudio no controlado, el grupo de la Clínica Mayo ha
reportado una baja incidencia de rechazo subclínico,
similar a la reportada por nuestro centro32. 

El grupo de Winnipeg se aparta de las conclusiones
del resto de grupos al mostrar que la asociación ciclos-
porina A en microemulsión con micofenolato mofetilo
permite reducir la incidencia de rechazo agudo clíni-
co, pero no la de rechazo subclínico, cuando se com-
para con ciclosporina clásica asociada a azatioprina,
una pauta de inmunosupresión menos potente que la
primera33. Estos resultados no están de acuerdo con la
hipótesis de que a mayor potencia de la pauta inmuno-
supresora, menor tasa de rechazo subclínico. Cabe
destacar que este grupo ha descrito que la introduc-
ción de tacrolimus reduce especialmente el infiltrado
inflamatorio, mientras que la introducción de micofe-
nolato mofetilo reduce la tubulitis20.

Existen pocas experiencias en pacientes tratados sin
anticalcineurínicos. En un reducido número de pacien-
tes tratados con suero anti-linfocitario poli o monoclo-
nal, micofenolato mofetilo y prednisona hemos obser-
vado una mayor prevalencia de rechazo subclínico que
en los pacientes tratados con anticalcineurínicos21.

A parte de la introducción de nuevos inmunosu-
presores, la mejoría de la monitorización de los fár-
macos inmunosupresores también puede contribuir a
disminuir la tasa de rechazo agudo subclínico. Se ha
sugerido que la monitorización de los niveles de ci-
closporina a las 2 horas puede reducir la tasa de re-
chazo subclínico en comparación con la monitoriza-
ción habitual del nivel valle34. 

Se dispone de escasa información sobre la utilidad
de los inhibidores de mTOR (mammalian target of ra-
pamycin), sirolimus y everolimus, sobre la aparición
de rechazo subclínico. Un estudio prospectivo, alea-
torizado, sobre la eficacia de tacrolimus y micofeno-
lato mofetilo versus tacrolimus y sirolimus en pacien-
tes libres de esteroides ha comparado la aparición de
rechazo subclínico a lo largo del seguimiento. En
ambos grupos, la incidencia es baja a los 1, 6, 12 y
24 meses post-trasplante35. 

En un estudio en el que los pacientes tratados con
sirolimus, ciclosporina y prednisona fueron aleatori-
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Tabla III. Prevalencia de rechazo agudo subclínico
bajo distintas pautas de inmunosupresión

Autor Inmunosupresión N
Rechazo subclínico 3 meses

(«borderline», rechazo agudo)

Nankivell31 CsA + Aza + P 61 63% (45%, 18%)
Csa-ME + Aza + P 13 38% (23%, 15%)

Csa-ME + MMF + P 25 24% (16%, 8%)
TAC + CsA + P 21 5% (5%, 0%)

Nickerson41 # CsA + AzA + P 36 27%
CsA-ME + MMF + P 17 31%

Moreso42 CsA-ME + MMF + P 49 35% (26%, 9%)
TAC + MMF + P 49 14% (11%, 3%)

Gloor43 TAC + MMF + P 114 15% (12%, 3%)

CsA, ciclosporina A; AZA, azatioprina; P, prednisona; Csa-ME, ciclosporina A microemul-
sión; MMF, micofenolato mofetil; TAC, tracrolimus.
# Reporta rechazo agudo, pero no valora la presencia de cambios «borderline» como re-
chazo subclínico.



zados a los 3 meses para continuar con triple terapia
o retirar ciclosporina, se observó que al año, pero no
a los 3 años, los pacientes con sirolimus sin ciclospo-
rina tenían más lesiones agudas36. 

Finalmente, es importante tener en cuenta que,
aunque las pautas más potentes se asocien a menores
tasas de rechazo subclínico, su utilización puede
acompañarse de un aumento de las complicaciones
derivadas de la sobre-inmunosupresión como por
ejemplo, las nefritis inducidas por virus37. En la figura 6
se representa la prevalencia esperada con distintas
combinaciones de inmunosupresores.

RECHAZO SUBCLÍNICO Y SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO

Ha sido ampliamente descrita en la literatura la aso-
ciación entre la frecuencia y gravedad de los episodios
de rechazo agudo clínico y el ulterior fracaso del injer-
to. Este tipo de asociación es más estrecha en los casos
de rechazo agudo vascular y rechazo agudo tardío.
Además, estos dos eventos se asocian también con el
desarrollo de nefropatía crónica del trasplante. En
cambio, algunos trabajos han puesto en duda que el
rechazo intersticial agudo «borderline y grado I» según
los criterios de Banff) de aparición durante el primer
trimestre post-trasplante se asocie con la supervivencia
del injerto. De forma parecida, han sido necesarios es-
tudios prospectivos con largos períodos de seguimien-
to para poder evaluar de forma adecuada la asociación
entre rechazo subclínico y supervivencia del injerto. 

El grupo de Sydney ha demostrado que existe una
estrecha relación entre la aparición de rechazo sub-
clínico, nefropatía crónica del trasplante y disfunción
crónica del injerto20. La presencia de rechazo subclí-

nico no sólo se asocia a una menor tasa de filtración
glomerular a los 3 meses (62 ml/min en los pacientes
sin rechazo, 58 ml/min en los pacientes con cambios
«borderline» y 52 ml/min en los pacientes con recha-
zo agudo), sino que la presencia de rechazo subclíni-
co persistente se acompaña de un deterioro funcional
renal progresivo. Así, los pacientes con rechazo sub-
clínico persistente presentan una disminución de la
tasa de filtración glomerular desde 54 ml/min a los 3
meses hasta 35 ml/min a los 2 años. 

El estudio llevado a cabo en Seúl con más de 300 re-
ceptores de un trasplante renal procedente de donante
vivo y con un seguimiento superior a los 10 años17, ha
mostrado que los pacientes con rechazo agudo subclí-
nico en una biopsia realizada a los 14 días presentan
peor supervivencia que los pacientes con una biopsia
normal (60% vs 96% a los 10 años). En cambio, la su-
pervivencia de los pacientes que mostraban cambios
«borderline» en la biopsia de protocolo es similar a la
de los que mostraban una biopsia normal (96% y 94%
a los 10 años, respectivamente). 

En un estudio realizado en un grupo de pacientes
pediátricos, se muestra que la presencia de cambios de
nefropatía crónica aislada al año del trasplante tiene
mínimas consecuencias funcionales a los 5 años. En
cambio, la presencia del mismo grado de nefropatía
crónica en asociación con rechazo subclínico se
acompaña de un deterioro funcional progresivo, así
como de una peor supervivencia del injerto38. Estos re-
sultados, han sido confirmados por el grupo de la Clí-
nica Mayo que, en un estudio con casi 300 pacientes,
ha mostrado que la presencia de rechazo subclínico en
asociación con cambios de nefropatía crónica en la
biopsia de protocolo al año se asocia con una peor su-
pervivencia que la presencia de nefropatía crónica ais-
lada39. Nuestro grupo, en un estudio con más de 400
biopsias realizadas entre los 4 y los 6 meses, ha mos-
trado también que la presencia de rechazo subclínico
en asociación con cambios de nefropatía crónica com-
porta un peor pronóstico a largo plazo que la presen-
cia de cambios de nefropatía crónica aislada21. En
cambio, los pacientes que presentaban rechazo subclí-
nico sin nefropatía crónica del trasplante tenían una
supervivencia a largo plazo similar a la de los pacien-
tes con una biopsia normal (fig. 7). 

Tan sólo un grupo no ha mostrado efectos deletéreos
del rechazo subclínico sobre la disfunción crónica
del injerto y la supervivencia. El grupo de Oxford, en
un estudio con 115 pacientes, concluye que la pre-
sencia de rechazo subclínico en la biopsia de proto-
colo realizada a los 28 días no tiene efectos a largo
plazo16. A los 6 años de seguimiento, la superviven-
cia es similar en los pacientes con y sin rechazo sub-
clínico (75% vs 80%). Entre sus resultados, destaca
que la creatinina sérica a los 6 meses es incluso infe-
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Fig. 7.—Supervivencia del injerto censurando la muerte del paciente
con injerto funcionante según las categorías diagnósticas en la biop-
sia de protocolo realizada a los 3-6 meses del trasplante. RSC, recha-
zo subclínico; NCT, nefropatía crónica del trasplante.
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rior en los pacientes con rechazo subclínico que en
los pacientes sin rechazo (129 µmol/l vs 163 µmo/l). 

Tomados todos estos datos en conjunto, parece de-
mostrarse que la presencia de rechazo subclínico
grado I afecta la supervivencia del injerto a largo
plazo, especialmente cuando se asocia con cambios
de nefropatía crónica del injerto. Todavía está por de-
mostrar si la presencia de cambios «borderline» sin
nefropatía crónica asociada puede afectar la supervi-
vencia del injerto renal. No se puede olvidar que
todos los estudios se han realizado en pacientes trata-
dos con anticalcineurínicos y estos pueden también
ser responsables de la progresión del daño crónico.
Los estudios futuros en pacientes sin anticalcineuríni-
cos utilizando fármacos no nefrotóxicos nos ayuda-
rán a contestar esta pregunta. 

Tomados estos datos en su conjunto, en la figura
se muestra el papel central del rechazo subclínico en
la progresión de la nefropatía crónica y las variables
relacionadas con el mismo.

DIFERENCIAS ENTRE RECHAZO AGUDO
SUBCLÍNICO Y CLÍNICO

Dado que los hallazgos histopatológicos en el re-
chazo agudo clínico y subclínico son indistinguibles,
se han llevado a cabo distintos trabajos para detectar
alteraciones estructurales que justifiquen la presencia

de lesiones de rechazo agudo sin deterioro funcional.
Es de destacar que en los injertos con función estable
la presencia de rechazo vascular (grado II ó III) es
muy infrecuente, es decir, el rechazo vascular agudo
casi siempre se traduce en deterioro funcional. Para
valorar la falta de deterioro funcional en los episodios
de rechazo subclínico túbulo-intersticiales (cambios
«borderline» y grado I) se ha estudiado la expresión fe-
notípica y el grado de activación de las células que in-
filtran el intersticio renal40-43. En la figura 5 se muestra
la expresión fenotípica de distintas subpoblaciones
linfocitarias en biopsias sin rechazo, con rechazo
subclínico y con rechazo clínico.

En un estudio comparando 10 biopsias normales,
13 casos de rechazo subclínico y 9 de rechazo clíni-
co, se evaluaron distintas subpoblaciones linfocitarias
en el infiltrado intersticial35. El número de células
CD3 (linfocitos T) positivas era similar en los pacien-
tes con rechazo clínico o subclínico. En cambio, se
mostró una tendencia a un mayor número de células
CD20 (linfocitos B), CD8 (linfocitos T citotóxicos) y
CD68 (macrófagos) positivas en los pacientes con re-
chazo clínico que no alcanzaba significación estadís-
tica dado el pequeño tamaño de la muestra. En este
mismo trabajo, se mostró una mayor expresión de
AIF-1 (factor inflamatorio del aloinjerto producido por
los macrófagos activados), pero no se observó una
mayor expresión de TNF-α, perforina o CD25 (recep-
tor de interleuquina 2). Por otra parte, este mismo
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Fig. 8.—Diagrama que representa la relación temporal entre distintos factores de riesgo asociadas al rechazo subclínico y la nefropatía cró-
nica del trasplante.



grupo de investigación ha demostrado que la expre-
sión de RNA mensajero de perforina y otros mediado-
res de lesión es menor en los pacientes con rechazo
subclínico que en los pacientes con rechazo clínico41.
Es decir, en el espectro entre la normalidad y el recha-
zo agudo con deterioro funcional, se halla el rechazo
subclínico que muestra unas lesiones muy parecidas
al rechazo clínico pero de menor intensidad. 

Por otra parte, se ha descrito que una mayor expre-
sión de la proteasa inhibidora de granzima B (PI-9)
justificaría la falta de deterioro funcional en los injer-
tos con rechazo subclínico42. Se ha demostrado que
las células T citotóxicas granzima B positivas, respon-
sables de la destrucción de las células tubulares, se
expresan de forma parecida en el rechazo agudo clí-
nico y subclínico. Así pues, la expresión de PI-9 en
las células tubulares epiteliales constituiría un meca-
nismo de resistencia a la apoptosis inducida por gran-
zima B. 

La aplicación de técnicas de biología molecular
más complejas, como los microarrays de DNA, ha
permitido caracterizar la heterogeneidad molecular
del rechazo agudo y demostrar que el análisis siste-
mático de patrones de expresión génica permite valo-
rar fenómenos como la respuesta al tratamiento44. No
se dispone hasta la actualidad de estudios para valo-
rar si el patrón de expresión génica entre el rechazo
agudo clínico y subclínico es distinto. 

OTROS MARCADORES NO HISTOLÓGICOS
DE RECHAZO SUBCLÍNICO

Dado que la presencia de episodios de rechazo
agudo, tanto clínico como subclínico, es muy preva-
lente durante los primeros meses post-trasplante y su
monitorización obliga a la realización de biopsias
iterativas, se ha valorado la utilidad de otros métodos
para su detección. Estos métodos se han basado en la
aplicación de técnicas de genómica y proteómica
para el estudio de muestras de orina obtenidas de in-
jertos con rechazo agudo o función estable. Así, se ha
demostrado que la cuantificación del RNA mensajero
codificante de proteínas citotóxicas, como granzima B
y perforina, en las células de la orina ofrece un método
no invasivo para diagnosticar el rechazo agudo45. Ade-
más, se ha demostrado que los niveles urinarios de
RNA mensajero de FOXP3 (marcador de células T re-
guladoras) se relacionan con la reversibilidad de los
episodios de rechazo agudo46. Por otra parte, la apli-
cación de la proteómica ha permitido analizar el es-
pectro de las proteínas presentes en la orina y se ha
descrito que la combinación de electroforesis con es-
pectrometría de masas permite definir un espectro
característico para el rechazo agudo túbulo-intersti-

cial (grado I según Banff), siendo este espectro similar
en el rechazo clínico y subclínico47, 48. Parece ser que
la aparición del patrón proteómico urinario caracte-
rístico del rechazo agudo precede a los hallazgos en
la biopsia. A pesar de su potencial utilidad, estas téc-
nicas novedosas no han sido aplicadas todavía a
grandes series de pacientes y, por lo tanto, no se ha
valorado de forma adecuada la existencia de un pa-
trón de expresión distinto entre el rechazo agudo clí-
nico, el rechazo agudo subclínico en sus distintos
grados y la ausencia de rechazo. 

PERSPECTIVAS DE FUTURO

En la ultima década, se ha descrito y caracterizado
el rechazo subclínico gracias a la realización de
biopsias de protocolo. En varios estudios se ha descri-
to una relación entre la presencia de rechazo subclí-
nico y una peor evolución del injerto, de ahí su rele-
vancia e interés clínico. Estas observaciones plantean
si los datos actuales son lo suficientemente sólidos
como para adoptar políticas activas de biopsias de
protocolo con el fin de diagnosticar el rechazo sub-
clínico y tratarlo adecuadamente. Sin embargo, la
mayoría de los datos en relación al rechazo subclíni-
co proceden de estudios observacionales, y aunque
existen datos acerca de la prevalencia del rechazo
subclínico bajo distintos tratamientos inmunosupre-
sores que nos orientan acerca de las mejores estrate-
gias de prevención de esta entidad, no existe infor-
mación consistente acerca de su tratamiento. Por lo
tanto, se hace patente la necesidad de realizar ensa-
yos clínicos con el fin de evaluar si la prevención o e
el tratamiento de esta entidad puede mejorar la evo-
lución posterior del injerto. 

Hasta la actualidad, no existen datos que justifi-
quen la utilización del rechazo subclínico como una
variable de eficacia primaria. Sin embargo, en ensa-
yos en los que se realizan biopsias de protocolo se ha
incluido el rechazo subclínico como una variable de
eficacia secundaria. 

El diseño de un hipotético ensayo clínico para eva-
luar la eficacia de una modificación del tratamiento
inmunosupresor en el rechazo subclínico implica im-
portantes dificultades metodológicas. Si tenemos en
cuenta que la prevalencia de rechazo subclínico a los
3 meses en pacientes tratados con tacrolimus, mico-
fenolato mofetilo y prednisona es del 10%, para in-
cluir un paciente con rechazo subclínico en el ensa-
yo clínico hay que realizar una biopsia de protocolo
a 10 pacientes. La segunda dificultad, es que la eva-
luación del efecto del tratamiento en un plazo razo-
nable implica la realización de una segunda biopsia
para poder comparar la progresión de las lesiones
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agudas y crónicas entre el grupo control y el grupo
tratamiento. Si asumimos que la incidencia de nefro-
patía crónica progresa del 30 al 50% entre los 3
meses y el año en el grupo control y asumimos que
en el grupo tratamiento la nefropatía crónica progre-
sará del 30 al 40%, asumiendo un riesgo α del 5% y
un poder estadístico del 80%, serían necesarios unos
80 pacientes por grupo y quizá unos 100 por grupo
para obtener una muestra de tejido evaluable. Si para
incluir un paciente hemos de biopsiar a diez, el nú-
mero de pacientes a incluir en el estudio sería de
2.000 pacientes. Estos cálculos teóricos ilustran la di-
ficultad para diseñar un ensayo clínico cuya finalidad
sea el tratamiento del rechazo subclínico. 

CONCLUSIÓN

El rechazo subclínico es una entidad que fue des-
crita hace más de 30 años, pero que no ha sido bien
caracterizada hasta la última década gracias a la utili-
zación sistemática de biopsias de protocolo. Su inci-
dencia es máxima en el post-trasplante inmediato y
disminuye siguiendo una curva exponencial durante
el primer año. Sin embargo, a partir del año hasta un
10-15% de los pacientes sigue presentando rechazo
subclínico. El rechazo subclínico se asocia a una pro-
gresión de la nefropatía crónica del trasplante y peor
supervivencia del injerto a largo plazo. La relación
entre la presencia de rechazo subclínico y peor pro-
nóstico es especialmente evidente en los pacientes
en los que el rechazo subclínico se asocia a la pre-
sencia de nefropatía crónica del trasplante. La inci-
dencia de rechazo subclínico es variable en función
del tipo de tratamiento inmunosupresor. Las pautas
más potentes se asocian a una menor incidencia de
rechazo subclínico, aunque no disponemos todavía
de evidencias suficientes para saber cuál es el trata-
miento más adecuado para los pacientes con rechazo
subclínico. En la figura 8 se muestra un diagrama con
los eventos clínicos asociados a rechazo subclínico y
su relación con la nefropatía crónica. 
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Rechazo agudo humoral o rechazo agudo
mediado por anticuerpos anti-HLA
post-trasplante renal
M. Crespo*, M. Solé**, J. I. Aróstegui***, M. Lozano****, J. Martorell*** y F. Oppenheimer*****
*Servicio de Nefrología. Hospital del Mar. Barcelona. **Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Clínic i Provincial. Barcelona.
***Servicio de Inmunología. Hospital Clínic i Provincial. Barcelona. ****Unidad de Aféresis. Hospital Clínic i Provincial. Barcelona.
*****Unidad de Trasplante Renal. Hospital Clínic i Provincial. Barcelona.

A lo largo de las últimas décadas hemos asistido a una
mejoría significativa de la supervivencia a corto plazo de
los injertos renales. El interesante análisis del registro de
trasplante de la UNOS de S. Hariharan y cols. publicado
en el año 2000 mostraba una excelente mejoría en la su-
pervivencia a un año de los injertos renales, que no pare-
cía haberse traducido en una mejoría tan llamativa en la
supervivencia a largo plazo1. Resaltaba, por tanto, que el
problema más importante al que se enfrenta la comuni-
dad trasplantadora hoy en día es el rechazo crónico y de
forma más amplia la mal llamada «nefropatía crónica del
injerto» (término en fase de modificación), que condicio-
na la pérdida de la función del trasplante renal a medio o
largo plazo, junto con la muerte de los receptores con in-
jerto funcionante. Sin embargo, si leemos con detalle el
artículo de S. Hariharan y cols., no podemos dejar de
lado el hecho de que, a pesar de esta mejoría significati-
va, durante el primer año todavía se pierden entre un 5 y
un 10% de los injertos renales; un porcentaje mayor en
receptores de elevado riesgo inmunológico. Además,
este análisis demuestra que el factor de riesgo más poten-
te para el desarrollo de «rechazo crónico» es el rechazo
agudo durante el primer año post-trasplante renal1. 

En definitiva, en una época como ésta, testigo de im-
portantes avances técnicos diagnósticos y terapéuticos,
la prevención, identificación y tratamiento adecuado
del rechazo agudo debe seguir siendo una de nuestras
prioridades. Con la ayuda de los conocimientos actua-
les podemos identificar algunos de los mecanismos
humorales y celulares del rechazo agudo, y por tanto
evitar o resolver una buena parte de ellos. Nuestro ob-
jetivo es revisar esencialmente los datos relevantes dis-
ponibles en relación con el rechazo agudo humoral
mediado por anticuerpos anti-HLA.

LA HISTORIA ANTIGUA DEL RECHAZO
HUMORAL

Las primeras experiencias clínicas en trasplante
renal demostraron la importancia que tenía la existen-
cia de anticuerpos donante-específicos (ADS) prefor-
mados en el momento de la realización del trasplante
renal. Existía una pugna en aquellos días entre algunos
estudiosos más orientados a resaltar la relevancia de
los mecanismos celulares del rechazo y otros más pre-
ocupados por los mecanismos mediados por anticuer-
pos. Ya en los primeros años 60 varios autores relacio-
naron el rechazo hiperagudo de alotrasplantes renales
con la existencia de anticuerpos preformados en el
suero del receptor frente a los linfocitos del donante2-5,
un tipo de rechazo ya insinuado por la experimenta-
ción con xenoinjertos en décadas previas. En el campo
del alotrasplante, estos antígenos fueron identificados
progresivamente como pertenecientes al sistema san-
guíneo ABO (conocidos por los trabajos de Landstei-
ner en 1901) o al Sistema Mayor de Histocompatibili-
dad (descubrimiento de Dausset en 1952). El estudio
histológico de los injertos destruidos de forma prácti-
camente inevitable en minutos u horas tras la revascu-
larización del trasplante en presencia de ADS reveló la
presencia de un intenso infiltrado intersticial constitui-
do por neutrófilos y trombos de fibrina en capilares,
asociados en ocasiones con necrosis fibrinoide arterial.
La ausencia de infiltrado mononuclear sugería una pa-
togenia diferente de la atribuida al clásico «rechazo
agudo celular». 

Reflejo del interés que despertaban estos episodios
y de la rápida evolución en el conocimiento de la re-
levancia clínica de los mecanismos humorales de re-
chazo mediados por anticuerpos antilifocitarios, entre
1968 y 1970, New England Journal of Medicine pu-
blicó cuatro artículos sobre el tema4-7 (fig. 1). Las dos
primeras publicaciones recogieron casos de rechazos
hiperagudos en los que destacaban la presencia de
neutrófilos en capilares peritubulares y glomerulares,
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datos que anticipaban algunas de las características
histopatológicas de lo que hoy llamamos rechazo
agudo humoral4,5. En 1969, R. Patel y PI. Terasaki pu-
blicaron un artículo sobre el «Significado del cros-
match positivo en el trasplante renal»6. Estos autores
revisaron la experiencia acumulada durante cuatro
años de varios centros de EE.UU. y observaron que
aquellos pacientes que se trasplantaban con una
prueba cruzada o crossmatch positivo, perdían el in-
jerto de forma precoz (24/30 injertos) frente a aque-
llos que no tenían anticuerpos pretrasplante (8 pérdi-
das de 195 trasplantes). Con estos datos concluyeron
que la presencia de anticuerpos citotóxicos contra el
donante «parecía» ser una fuerte contraindicación
para el trasplante. El último New England Journal of
Medicine sobre este tema es del año 1970 y lo firma
M. Jeannet con el grupo de trasplante de Boston7. Re-
lata una revisión similar a la de Patel y Terasaki, pero
ampliando el espectro de pacientes con aquellos re-
ceptores con prueba cruzada positiva y/o negativa
pre-trasplante, que presentaban pruebas cruzadas po-
sitivas y/o negativas en las primeras semanas postras-
plante. El análisis recogía un número de hasta 12 in-
jertos perdidos de forma precoz en 16 pacientes, cuya
prueba cruzada se positivizaba post-trasplante, frente
a sólo dos pérdidas de 12 pacientes que mantenían
una prueba cruzada negativa en todo momento. Esta
es, por tanto, la primera publicación que sugiere que
la aparición de ADS de novo post-trasplante implica
un mal pronóstico para la supervivencia del injerto, y
que el daño renal se caracteriza también en estos
casos por una llamativa presencia de lesiones vascu-
lares. Es la primera publicación que presenta de
forma diferenciada casos de rechazo hiperagudo y de
rechazo agudo humoral.

La aplicación de la compatibilidad ABO y la indi-
cación de obtener pruebas cruzadas «negativas» pre-
trasplante recomendada desde aquella época —es
decir, la demostración de la ausencia de anticuerpos
en el suero del receptor contra los linfocitos del do-
nante— han hecho prácticamente desaparecer el re-
chazo hiperagudo. Sin embargo, aquellas experien-
cias iniciales permitieron conocer y describir con
detalle los datos clínicos, inmunológicos e histológi-
cos básicos de este tipo de rechazo, puramente hu-
moral, en el riñón trasplantado.

LA HISTORIA MODERNA DEL RECHAZO
AGUDO HUMORAL

Las claves esenciales

Durante los años 80, algunos grupos investigaron la
relación entre la aparición de anticuerpos anti-HLA

post-trasplante, no siempre donante-específicos (es
decir, estudio del porcentaje de anticuerpos frente a un
panel heterogéneo de antígenos HLA (PRA) en lugar de
usar pruebas cruzadas donante-específicas), y el pro-
nóstico del injerto renal, utilizando técnicas distintas,
sueros recogidos en distintos momentos post-trasplante
y sólo en contadas ocasiones incluyendo valoración
histológica8-12. Muchos de estos estudios encontraron
un peor pronóstico de los rechazos agudos asociados
con la aparición de anticuerpos. Con estudios específi-
cos, Martin y cols., mostraron que entre 50 pacientes
que desarrollaban una prueba cruzada positiva post-
trasplante, hasta un 67% de ellos perdían el injerto
precozmente8. También Greger y cols., refirieron que
de 36 de 87 receptores de trasplante renal cuyo cross-
match era positivo postrasplante, hasta un tercio de
ellos perdían el injerto11. Sin embargo, éstas y otras ex-
periencias no buscaron marcadores específicos de re-
chazo humoral o rechazo mediado por anticuerpos, y
en general no plantearon tratamientos claramente dife-
renciados de esta entidad. 

Fue el grupo de P. Halloran el que a principios de los
años 90 profundizó en el interés por los mecanismos
humorales del rechazo y señaló que el rechazo agudo
asociado con el desarrollo de ADS de novo es una enti-
dad clínico-patológica que implica mal pronóstico13, 14.
En una primera comunicación, estos autores describie-
ron el curso clínico de siete pacientes que presentaron
rechazo agudo mediado por anticuerpos frente a antí-
genos HLA de clase I del donante. Incluyeron cuatro
enfermos que desarrollaron ADS de novo post-trasplan-
te y tres enfermos con anticuerpos preexistentes no de-
tectados en el estudio inmediato pre-trasplante, cuya
disfunción no se comportó como rechazo hiperagudo.
Los siete enfermos presentaron un rápido deterioro de
la función del injerto durante la primera semana post-
trasplante, con lesiones histológicas diferenciadas —
sin infiltrado mononuclear o poco prominente— y un
pésimo pronóstico (5/7 perdieron el injerto a pesar de
tratamiento antilinfocitario)13. En un estudio prospecti-
vo posterior compararon 13 receptores de trasplante
renal con ADS anti-HLA de clase I de novo post-tras-
plante y 51 receptores sin anticuerpos. Las siguientes
diferencias entre ambos grupos resultaron significati-
vas: incidencia de rechazo (100% de los enfermos con
ADS frente a sólo 41% de los receptores sin ADS), ca-
racterísticas clínicas del rechazo (aparición precoz, oli-
guria y necesidad de diálisis en los primeros), lesiones
histológicas [daño endotelial en la microcirculación,
infiltrado por neutrófilos en capilares peritubulares
(CPT) o glomérulos y depósitos de fibrina en gloméru-
los o vasos] y pronóstico (5/13 injertos perdidos en el
primer grupo y 2/51 en el segundo)14.

En la misma época, en Alemania, el grupo de H.E.
Feutch realizaba estudios sobre el significado de la de-



tección de C4d en biopsias renales. Después de unos
estudios iniciales en tejido renal de riñones nativos, se
centraron en la detección de C4d en biopsias de injer-
tos renales15, 16. Utilizando técnicas de inmunohistoquí-
mica, fueron los primeros en evidenciar un depósito
importante de C4d en vasos intersticiales, especial-
mente en CPT de injertos con rechazo agudo, funda-
mentalmente en enfermos hipersensibilizados pre-tras-
plante. La coexistencia de inmunoglobulinas y C4
binding-protein en varias de esas biopsias apoya una
activación local del complemento mediada por anti-
cuerpos15. Este grupo encontró una menor superviven-
cia a corto plazo de los injertos que mostraban depósi-
tos de C4d en CPT durante los primeros meses
post-trasplante frente a aquellos que no presentaban
estos depósitos (57 versus 90%), y especularon que
este marcador distinguiría «rechazos celulares puros»
de «rechazos mixtos» con mecanismos humorales de
lesión tisular16. En estudios consecutivos se centraron
en la búsqueda de anticuerpos pre-trasplante que pu-
dieran predecir el daño humoral, utilizando líneas ce-
lulares linfoblásticas17, 18, sin emplear sueros contem-
poráneos al momento de la biopsia. En definitiva,
concluyeron que el hallazgo de C4d y/o la detección
de anticuerpos anti-HLA pre-trasplante suponen un
factor de riesgo y permiten resaltar mecanismos humo-
rales de rechazo no detectables de otra manera. Sin
embargo no detectaron anticuerpos donante-específi-
cos post-trasplante, es decir, no completaron la carac-
terización de la entidad diagnóstica.

Los estudios de Boston

Desde mediados de los años 90, a partir de las pu-
blicaciones de Halloran, también el grupo de trasplan-
te renal del Massachusetts General Hospital (MGH) de
Boston retomó el interés por los mecanismos humora-
les de rechazo. A finales del año 1994, una joven re-
ceptora hipersensibilizada (PRA máximo con células T:
100%, PRA pre-trasplante con células T: 68%) con
pruebas cruzadas negativas pre-trasplante (con células
T y B, por citotoxicidad y citometría de flujo) y positi-
vas el día 8 post-trasplante, había sufrido la pérdida
precoz del injerto renal, a pesar de inducción con tera-
pia antilinfocitaria. El estudio histológico mostraba im-
portante infiltración por neutrófilos en CPT, además de
rechazo agudo célular con endotelialitis. El grupo se
interesó por la identificación de forma prospectiva de
rechazos agudos severos refractarios al tratamiento ha-
bitual (tratamiento con corticoides y anticuerpos anti-
linfocitarios) con prueba cruzada positiva post-tras-
plante (con prueba cruzada negativa pre-trasplante), y
presencia de neutrófilos en capilares peritubulares en
la biopsia del injerto renal. 

A raíz de aquella dramática pérdida de la paciente
anterior, M. Pascual y cols., del MGH propusieron una
estrategia diferenciada de tratamiento de este tipo de
rechazo, cuya eficacia comunicaron con una primera
serie de cinco pacientes publicada en 199819. El trata-
miento combinaba la realización de recambios plas-
máticos y el rescate con los entonces nuevos fármacos
inmunosupresores tacrolimus y micofenolato, comple-
mentados con la administración de dosis bajas de
gammaglobulina policlonal (fig. 2). La respuesta a este
tratamiento fue excelente y los cinco enfermos tratados
presentaban una buena función renal entre 1 y 2 años
post-trasplante (creatininas = 0,9-1,8 mg/dl).

Este mismo grupo de Boston decidió evaluar la po-
sible correlación entre la presencia de C4d en CPT
—sugerida su implicación en rechazos humorales por
H. E. Feutch— y la presencia de ADS mediante prue-
ba cruzada post-trasplante renal. R. Collins y cols.,
publicaron esta experiencia en el año 199920, en la
que comparaban una serie de 16 biopsias de 10 pa-
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Fig. 1.—Varios titulares del New England Journal of Medicine que re-
saltan la importancia de los mecanismos humorales de rechazo en la
época inicial de los trasplantes renales (años 60).



cientes con diagnóstico prospectivo de rechazo agudo
humoral (rechazo agudo refractario precoz con prue-
ba cruzada positiva post-trasplante) con 24 biopsias
de pacientes sin rechazo humoral. Las 16 biopsias de
estos 10 pacientes con rechazo agudo humoral de-
mostraban, por técnicas de inmunofluorescencia indi-
recta, C4d en capilares peritubulares de forma difusa
y brillante; sólo una de las biopsias de los otros 24 pa-
cientes presentaba estos depósitos. Por tanto, parecía
que los depósitos difusos de C4d en capilares peritu-
bulares demostrados por técnica de inmunofluores-
cencia indirecta suponían un buen marcador histoló-
gico de rechazo agudo humoral con los criterios
básicos empleados entonces. 

De forma consecutiva, entre los años 1999 y 2001,
el grupo de Boston realizó una revisión sistemática de
la población trasplantada entre los años 95 y 99 para
evaluar si esta correlación entre C4d, anticuerpos anti-
HLA donante-específicos y disfunción renal era sóli-
da21-23. Revisaron los datos clínicos, serológicos e his-
tológicos de 232 trasplantes renales, seleccionando 81
pacientes que habían sufrido al menos un episodio de
rechazo agudo durante los primeros tres meses post-

trasplante renal (fig. 3). Para el análisis realizado par-
tiendo del punto de vista serológico, aquel grupo se di-
vidió en dos subgrupos: 51 pacientes que habían sufri-
do un rechazo córtico-resistente y 30 pacientes que
habían sufrido un rechazo córtico-sensible. Entre los
51 pacientes con rechazo córtico-resistente, 19 pre-
sentaban ADS (frente a antígenos HLA de clase I y/o II),
es decir, prueba cruzada positiva post-trasplante, y 32
no tenían anticuerpos en los sueros post-trasplante. La
biopsia por disfunción renal correspondiente a la
época de la extracción del suero, mostró la presencia
de C4d en 18 de los 19 pacientes con anticuerpos, y
sólo en dos de los 32 pacientes sin anticuerpos. Dentro
del grupo de 30 pacientes con rechazo agudo córtico-
sensible que sirvió de grupo control, había sueros de
hasta 27 pacientes y ninguno tenía anticuerpos post-
trasplante. Sólo un paciente de este grupo tenía C4d en
capilares peritubulares, pero desafortunadamente no
se había recogido suero de este paciente para poder
realizar el estudio de anticuerpos post-trasplante. En
conclusión, la incidencia de rechazo agudo humoral
estricto considerando los criterios clínicos, serológicos
e histológicos, era de 18 de 232 pacientes (7,7%).
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Fig. 2.—Esquema terapéutico en un caso de rechazo agudo humoral en la década de los años 90. Este caso incluyó la necesidad de conver-
sión de la inmunosupresión basal a tacrolimus y micofenolato mofetil, junto con la realización de recambios plasmáticos y la administración
de dosis bajas de gamaglobulina policlonal.
CYTO: prueba cruzada por citotoxicidad mediada por complemento. Bx: biopsia renal. ACR: rechazo agudo celular. AHR: rechazo agudo
humoral. P: recambios plasmáticos. IvIg: gamaglobulina policlonal. MP: metilprednisona.



La definición actual

Los estudios previos, junto con la experiencia acu-
mulada de forma consecutiva en otros centros europeos
y de EE.UU.24-27, contribuyeron al afianzamiento de los
criterios diagnósticos, de manera que en la Sexta Con-
ferencia de Patología del Trasplante de Banff28, cuyas
conclusiones se publicaron en el año 2003, se consen-
suó una definición de rechazo agudo mediado por anti-
cuerpos o rechazo agudo humoral post-trasplante
renal. Para etiquetar por tanto una disfunción aguda
post-trasplante renal de rechazo agudo humoral, los
criterios de esta definición son los siguientes:

1. Evidencia serológica de anticuerpos anti-HLA u
otros anticuerpos antiendotelio donante-especí-
ficos (ABO, MICA, etc.)

2. Evidencia inmunopatológica de acción de los
anticuerpos: presencia de C4d y/o, menos fre-
cuentemente, presencia de inmunoglobulinas
en capilares peritubulares o inmunoglobulinas
y complemento en casos de necrosis fibrinoide-
arterial. 

3. Evidencia morfológica de lesión aguda en el te-
jido renal con datos histológicos de actividad. 

Los criterios no se modificaron en la siguiente reu-
nión del grupo en 2005, aunque existen múltiples es-
tudios en marcha que tal vez incorporen matices en
le futuro29. La identificación del rechazo agudo hu-
moral basada en estos criterios tiene una importancia
práctica, puesto que en la actualidad contamos con
estrategias eficaces para prevenirlo y/o tratarlo. 

ALGUNOS DATOS FISIOPATOLÓGICOS
DEL RECHAZO AGUDO HUMORAL
MEDIADO POR ANTICUERPOS 

Diversos estudios iniciales en el campo del tras-
plante experimental demostraron la presencia de un
infiltrado de células mononucleares en injertos re-
chazados, así como la capacidad de provocar recha-
zo agudo con la transferencia de células linfoi-
des30, 31. La incapacidad para producir rechazo en
ratas timectomizadas en el periodo neonatal o ratas
genéticamente atímicas estableció el papel crítico de
los linfocitos T32, 33. Por otro lado, si bien los mecanis-
mos por los cuales la inmunidad humoral producía la
destrucción del injerto no estaban claros, algunos es-
tudios proponían que la unión de los ADS a antíge-
nos presentes en la pared vascular activaba la casca-
da del sistema del complemento con atracción de
polimorfonucleares y plaquetas4, 7. Algunas experien-
cias de la época, que evidenciaron consumo de com-

plemento durante los episodios de rechazo agudo,
apoyaban esta hipótesis34. Estos y otros experimentos
permitieron aclarar progresivamente muchos detalles
de la respuesta celular inmunológica del huésped
frente al aloinjerto, desencadenada por la identifica-
ción del mismo como «extraño», debido fundamen-
talmente a la existencia de los antígenos de histo-
compatibilidad (HLA en humanos). 

Los linfocitos B, al transformarse en células plasmá-
ticas, son capaces de sintetizar anticuerpos, es decir,
inmunoglobulinas capaces de unirse de forma especí-
fica a otras moléculas concretas. En la reacción inmu-
nológica post-trasplante la activación de las células B
depende de tres tipos de señales. Por un lado, la unión
del antígeno a la inmunoglobulina de membrana o re-
ceptor de la célula B (BCR), por otro una segunda
señal que las células T envían a las células B a través
de la interacción CD40 ligando-CD40 y finalmente la
liberación de citoquinas por parte de los linfocitos T.
Un proceso de apoptosis mantiene una regulación es-
trecha del desarrollo de las células B activadas y de
memoria35. Existe la posibilidad de que las células B
puedan activarse sin la intervención de las células T
en algunos casos de antígenos no proteicos.

Existen anticuerpos naturales producidos por linfo-
citos B primarios, como las isohemaglutininas frente
al sistema ABO, sintetizadas sin contacto previo con
el antígeno, y anticuerpos secundarios derivados de
los linfocitos B de memoria, que requieren un con-
tacto previo con el antígeno, como los anti-HLA. La
aparición de anticuerpos anti-HLA se desencadena
tras transfusiones de hematíes (no desleucotizadas),
embarazos y trasplante de órganos, y también parece
que algunas infecciones virales o vacunas son capa-
ces de producir o modificar la sensibilización36. Un
segundo contacto con antígenos HLA presentes en un
órgano puede por tanto desencadenar daño tisular.
Los anticuerpos pueden producir este daño depen-
diendo de variables como especificidad, subclase,
concentración, etc.37. La lesión puede ser consecuti-
va a la activación del sistema del complemento (que
produce contracción de músculo liso, quimiotaxis y
fagocitosis) o a citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos (ADCC: las células NK son capaces de
destruir células recubiertas por anticuerpos sin inter-
vención de las células T)38. 

El papel patogénico de los ADS y el complemento
ha sido demostrado en animales. Un ejemplo precoz
lo constituyen los experimentos de Winn y cols., que
mostraron que injertos cutáneos de ratón en ratas in-
munosuprimidas podían ser destruidos por la transfu-
sión de antisueros específicos39. Este fenómeno se
abolía con el bloqueo del sistema del complemento
en las ratas receptoras. Experiencias con ratas defi-
cientes en complemento, que no sufrían rechazo hi-
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peragudo tras la transfusión de ADS, a diferencia de
las ratas control, apoyan también estos datos40. En
humanos existen múltiples ejemplos ya comentados
del papel patogénico de la presencia de ADS pre-tras-
plante renal2-6, y de la lesión histológica asociada
con infitración por neutrófilos, trombosis, etc, y los
estudios de la última década han confirmado la pre-
sencia de complemento en estos casos15-29. La activa-
ción del complemento (lisis y liberación de anafilo-
toxinas) parece la responsable del reclutamiento
celular y la lesión histológica. S. Sacks revisó recien-
temente, con motivo de la penúltima reunión de
Banff, el papel potencial del complemento en el re-
chazo del injerto, en concreto el complemento pro-
ducido por las celulas renales29. Los experimentos de
JR Pratt han demostrado que las células epiteliales e in-
flamatorias pueden producir a nivel local renal una
parte importante de las fracciones del complemento41;
y que la ausencia de la fracción C3 del complemento
en receptores renales puede modular el rechazo y re-
gular las células T42. Existen datos que permiten afir-
mar que el complemento ejerce un papel regulador
del sistema inmune. Sin embargo, también es posible
que el papel del complemento se ciña exclusivamen-
te al de efector del daño mediado por anticuerpos en
el rechazo agudo humoral.

Algunos autores continúan debatiendo la relevancia
clínica de la aparición de ADS anti-HLA de novo,
sobre todo debido al uso de diferentes técnicas en la
detección de los ADS. T. C. Fuller y cols., hace unos
años sugirieron que una prueba cruzada positiva por
técnica directa (citotoxidad mediada por complemen-
to) pre-trasplante anticipa el rechazo hiperagudo por
la presencia de suficiente cantidad y calidad de anti-
cuerpos necesarios para fijar complemento. Sin em-
bargo, opinaban que la detección de ADS por técnica
indirecta (citometría de flujo o ELISA) se correlaciona-
ría con la aparición de «rechazo agudo acelerado» o
«rechazo agudo humoral», ya que estos anticuerpos
ocasionarían citotoxicidad celular dependiente de an-
ticuerpos (ADCC)43. Planteaban que la detección de
ADS por distintas técnicas puede reflejar diferentes
mecanismos de daño mediado por anticuerpos. Sin
embargo, las series del MGH de Boston y del Hospital
Clínic de Barcelona han mostrado que sólo algunos
pacientes trasplantados con pruebas cruzadas pros-
pectivas negativas por citotoxicidad que sufrían
rechazo agudo humoral post-trasplante renal tenían
pruebas cruzadas positivas retrospectivamente por ci-
tometría de flujo22, 44-46. La mayor parte de los pacien-
tes de nuestras series con rechazo agudo humoral tie-
nen pruebas cruzadas negativas pre-trasplante por
citotoxicidad y por citometría de flujo. 

También en ese sentido, JC Scornik y cols., opinaban
que el significado de la presencia de ADS podría de-

pender de la expansión clonal de células B existente
en el receptor47. Así, cuando la expansión clonal es
mínima y la detección de ADS se obtiene sólo con 
citometría de flujo, el significado de la presencia 
de estos anticuerpos no implicaría mal pronóstico.
Orientada hacia la confirmación de esos resultados
abundaría nuestra experiencia en el diagnóstico siste-
mático del rechazo agudo humoral en Barcelona.
Hemos observado al menos dos pacientes sin ADS
pre o post-trasplante por citotoxicidad, pero con
prueba cruzada por citometría de flujo débilmente
positiva pre-trasplante y negativa post-trasplante, que
presentaban depósitos difusos de C4d en biopsias
post-trasplante sin necesidad de tratamiento específi-
co (M. Crespo, datos no publicados).

Niveles bajos de anticuerpos podrían no activar el
complemento lo suficiente como para contrarrestar
las proteínas reguladoras presentes en la superficie de
las células endoteliales40. Otros autores sugieren que
el daño mediado por ADS puede depender de la va-
riabilidad inter e intra-individual en la expresión de
los antígenos HLA del injerto48. 

En 2003, P. Halloran publicó datos acerca de mo-
delos knock-out de trasplante que habían permitido a
su grupo evaluar con detalle el proceso de rechazo
de aloinjertos MHC (major histocompatibility, equi-
valente al HLA humano) idénticos o no, en ratones
que mantenían un riñón propio y no recibían inmu-
nosupresión29, 49. En estos ratones observaron tres
tipos diferentes de lesión del injerto progresivas en el
tiempo. Hacia el día 5 presentaban infiltración inters-
ticial y en una segunda fase tubulitis, ambas total-
mente dependientes de los linfocitos T (no se presen-
taban en knock-outs). El tercer tipo de lesiones
aparecía hacia el día 21 post-trasplante y consistía en
edema, congestión, necrosis y depósito de inmuno-
globulinas. Estas últimas lesiones se encontraban au-
sentes en ratones knock-out para inmunoglobulinas y
presumiblemente reflejan los efectos de los anticuer-
pos sobre el injerto. Este modelo muestra la tubulitis
como principal lesión del injerto mediada por linfoci-
tos T independientemente de la acción de anticuer-
pos. Sin embargo, la endotelialitis aparece como una
combinación de efectos mediados por linfocitos T y
por anticuerpos. 

Hoy, muchos estudios anatomo-patológicos en tras-
plante renal y cardíaco respaldan el hecho de que el
daño microvacular es el dato característico del recha-
zo mediado por anticuerpos, hiperagudo, agudo o
crónico. La activación de las células endoteliales mi-
crovasculares y su muerte puede contribuir a la pérdi-
da del injerto merced a la destrucción capilar, hemo-
rragia intersticial o formación de microtrombos en el
daño humoral agudo, o a la formación y progresión
de cicatrices fibrosas en el rechazo humoral crónico50.



INCIDENCIA

Estudios sistemáticos, como el realizado en Boston,
y estudios prospectivos, como la serie estudiada en el
Hospital Clínico de Barcelona, sugieren una inciden-
cia de rechazo agudo humoral que oscila entre 2 y
10%22, 23, 46. En Boston, entre el año 1994 y 1998, se
identificaron 18 casos de rechazo agudo humoral de
232 trasplantes renales que recibieron inmunosupre-
sión basal con esteroides, ciclosporina y azatioprina
o micofenolato22, 23. En el Hospital Clínico de Barce-
lona, entre el año 2002 y 2005, se diagnosticaron tam-
bién 18 casos, pero de 505 trasplantes renales rea-
lizados, que recibieron mayoritariamente tratamiento
inmunosupresor con tacrolimus y micofenolato46. Esta
incidencia corresponde al rechazo agudo humoral
completo sensu estricto, cumpliendo todos los criterios
expuestos. Sin embargo, existen series que han recogi-
do únicamente la incidencia de aparición de ADS de
novo post-trasplante o la presencia de depósitos de
C4d en las biopsias renales y pueden ofrecer datos de
incidencia algo diferentes. Por otro lado, la incidencia
del rechazo agudo humoral, dados los factores de ries-
go implicados en su aparición, puede variar de forma
importante según el tipo de población trasplantada en
cada centro, así como posiblemente según la inmuno-
supresión de inducción empleada. 

La serie de Boston encontró que hasta el 30% de
los pacientes con rechazo córtico-resistente cumplí-
an criterios de rechazo agudo humoral (fig. 3)22, 23.
Un estudio reciente del grupo de Milwakee presen-
tado en el último Congreso Mundial de Trasplante
de 2006, encontró ADS durante los primeros seis
meses post-trasplante en el 9% de los pacientes, y
en concreto en el 30% de los que sufrieron rechazo
agudo51.

Entre los factores de riesgo, las series mejor descri-
tas han demostrado que tanto la sensibilización pre-
trasplante como la sensibilización máxima histórica
elevadas y el hecho de recibir un re-trasplante son fac-
tores de riesgo de rechazo agudo humoral. Conviene
sin embargo subrayar que las series de Boston y Bar-
celona demuestran que, si bien la mayor parte de los
pacientes que sufrieron rechazo agudo humoral pre-
sentaban estos factores de riesgo, algunos pacientes
no tenían evidencia alguna de sensibilización previa
al trasplante y recibían un primer injerto renal22, 46. 

Análisis de la base de datos de trasplante de Estados
Unidos (UNOS) o del Estudio Europeo Colaborativo
han demostrado en múltiples ocasiones el efecto que
la sensibilización pre-trasplante tiene en la superviven-
cia del injerto. Un estudio publicado en el año 2000
demostraba una vida media del injerto superior en
aquellos pacientes no sensibilizados en comparación
con los que tenían una tasa de PRA > 50%. Sin embar-

go, este efecto era muy potente en la supervivencia a 1
año, y leve en la supervivencia a 5 años (45% vs
0,4%). La tasa de PRA se correlacionaba también con
la aparición de rechazos precoces, y consecutivamen-
te con una peor supervivencia52.

Algunos estudios habían sugerido que la isquemia
fría asociada a la realización de un trasplante renal
de donante cadáver podía favorecer la aparición de
rechazo agudo humoral. Sin embargo, diversos artícu-
los han comunicado casos de rechazo agudo humo-
ral en receptores de trasplante renal de vivo. Además,
la revisión de una serie de 17 trasplantes renales de
donante en asistolia realizada en el Hospital Clínico
de Barcelona, mostró que sólo una de 22 biopsias re-
nales realizadas en estos pacientes presentaba depó-
sitos de C4d. La paciente con depósitos de C4d era
una paciente hipersensibilizada que presentó tam-
bién ADS de novo durante la primera semana post-
trasplante renal y requirió tratamiento específico46, 53. 

Por otro lado, existen varias comunicaciones de
casos de rechazo agudo humoral en un primer tras-
plante renal de vivo realizado de esposo a esposa,
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Fig. 3.—A finales de los años 90, el grupo de trasplante renal del
Massachusetts General Hospital MGH de Boston propuso los si-
guientes criterios diagnósticos: disfunción renal grave, anticuerpos
donante-específicos post-trasplante y depósitos de C4 en capilares
peritubulares en la biopsia renal correspondiente. Este esquema
muestra los datos de los estudios realizados allí entre 1998 y 2000
para evaluar la solidez de los criterios diagnósticos. RAr: rechazo
agudo córtico-resistente; RAs: rechazo agudo córtico-sensible; ADS:
anticuerpos donante-específicos; RAH: rechazo agudo humoral.



en mujeres con embarazos previos de la misma pa-
reja46, 54. 

La sensibilización pre-trasplante es un dato que
debe, por tanto, preocuparnos en nuestros pacientes
en lista de espera. En España, alrededor de un 10% de
los pacientes en lista de espera tienen una sensibiliza-
ción muy elevada pre-trasplante (PRA > 75%) (datos
de la ONT). Además, la pérdida de un injerto renal
previo se está convirtiendo en una de las causas más
frecuentes de vuelta a la lista de espera. Es decir, entre
los pacientes que esperan un trasplante, cada vez más
pacientes van a recibir un re-trasplante (fig. 4). 

DATOS CLÍNICOS DE INTERÉS

El análisis de los datos clínicos relativos a pacien-
tes con rechazo agudo humoral no permite, en líneas
generales, apreciar criterios clínicos válidos para un
diagnóstico diferencial, al margen de la refractarie-
dad al tratamiento esteroideo y antilinfocitario, más
frecuente en estos episodios que en los de rechazo
agudo celular, y una peor supervivencia a corto y
medio plazo con tratamiento convencional. En la
serie de pacientes diagnosticados prospectivamente
en el Hospital Clínico de Barcelona, hasta el 50% de-
sarrollaron oligoanuria con necesidad de diálisis
como reflejo de severidad del episodio56. Esto impli-
có una estancia media de aproximadamente 45 días,
claramente superior a la de los pacientes sin rechazo
agudo humoral.

Aunque algunos estudios parecen sugerir que el re-
chazo agudo humoral tiende a presentarse de forma
más precoz, ninguna serie ha demostrado que el día
de inicio del rechazo sea significativamente diferente
al de los rechazos agudos celulares. Dentro del cuadro
de rechazo agudo que se presenta durante los tres pri-
meros meses post-trasplante, existen tres formas clíni-
cas de rechazo humoral55, 56. Hay un forma de rechazo
agudo humoral, correspondiente al tradicionalmente
denominado rechazo agudo acelerado, que se presen-
ta habitualmente durante la primera semana con clíni-
ca de oligoanuria tras una inicial recuperación de la
función renal después del trasplante renal. Esta forma
suele ser consecuencia de la activación de mecanis-
mos humorales puros, tal vez correspondientes a una
respuesta anamnéstica del receptor del injerto renal.
Una segunda forma de presentación clínica práctica-
mente se confunde con el rechazo agudo clásico,
puesto que se presenta a partir de la primera semana
post-trasplante y suele combinar datos de rechazo
agudo celular y humoral en la biopsia del injerto. Un
pequeño porcentaje de pacientes, que podría oscilar
entre el 0 y el 20%, podría presentar rechazo agudo
humoral en forma de función retrasada del injerto, a

modo de necrosis tubular aguda. Se ha propuesto que
esta función retrasada del injerto pudiera estar en rela-
ción con la presencia no detectada de ADS preforma-
dos pre-trasplante. Es difícil saber en cuáles de esos 
pacientes el daño humoral contribuye a la función re-
trasada del injerto, y en cuáles el rechazo agudo hu-
moral se ha sumado a una necrosis tubular de otro ori-
gen. El análisis de UNOS antes mencionado también
demostraba una correlación lineal entre los PRA y la
función retrasada del injerto, además de relacionar
esta con la vida media del injerto52.

La puesta en marcha de protocolos de desensibili-
zación HLA y la consecutiva realización de trasplan-
tes renales con prueba cruzada positiva influye en la
presentación clínica del rechazo agudo humoral. De
hecho, las publicaciones al respecto comunican una
incidencia de rechazo agudo humoral muy superior a
la de la población «general», especialmente durante
la primera semana post-trasplante y frecuentemente
sin datos de rechazo celular acompañante57, 58.

La difusión de los criterios diagnósticos y la sistema-
tización de algunas técnicas, como el estudio de los
depósitos de C4d en las biopsias renales post-trasplan-
te, está ampliando el abanico de formas clínicas de
presentación del rechazo agudo humoral fuera del pe-
riodo tradicionalmente considerado. Se han comuni-
cado casos de rechazo agudo humoral coincidiendo
con etapas de reducción excesiva de la inmunosupre-
sión, en casos de mala adherencia al tratamiento o en
protocolos de minimización de inmunosupresión o
búsqueda de tolerancia (ensayos con Campath), así
como tras el inicio de tratamiento con interferón59-61.
En la serie del Hospital Clinic de Barcelona, además,
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Fig. 4.—Datos del registro de trasplante de Estados Unidos (UNOS,
datos de mayo de 2006). Se observa que el porcentaje de pacien-
tes hipersensibilizados en lista de espera de trasplante renal no se
traduce en un porcentaje similar de pacientes hipersensibilizados
trasplantados. LETR: Lista de espera trasplante renal. TR: Trasplan-
te renal.
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hemos observado dos casos de disfunción aguda tardía
(> 3 meses post-trasplante) acompañada de depósitos
de C4d, pero sin ADS anti-HLA, que respondieron al
tratamiento específico del rechazo agudo humoral.
Estos casos podrían ser debidos a la participación de
otro tipo de ADS, pero ese tema rebasa la intención de
esta revisión.

TÉCNICAS DE DIAGNÓSTICO SEROLÓGICO

Hoy en día múltiples técnicas permiten estudiar la
presencia en el suero del receptor de anticuerpos
frente a los antígenos HLA del donante. Fundamen-
talmente se distingue entre técnicas directas e indi-
rectas. Las primeras detectan anticuerpos capaces de
fijar complemento y son variaciones de la técnica 
básica de linfocitotoxicidad (CDC o citotoxicidad de-
pendiente de complemento)62. Se basan en la capaci-
dad del suero del presunto receptor de lisar las célu-
las T y/o B del donante con la ayuda de complemento
exógeno (de conejo), si contiene anticuerpos especí-
ficos frente a los antígenos HLA del donante. Las va-
riaciones implican lavados de las células T y/o B del
donante antes de añadir el complemento y/o prolon-
gación de los tiempos de incubación, para mejorar la
sensibilidad. Los lavados o el uso de ditiotreitol per-
miten distinguir si la lisis se debe a anticuerpos de
tipo IgG o IgM.

Los métodos indirectos, como algunas variaciones
de la linfocitotoxicidad (p. ej., aumentada con antiin-
munoglobulina humana), la citometría de flujo o técni-
cas de enzimoinmunoensayo, permiten detectar anti-
cuerpos no fijadores de complemento, niveles bajos
de anticuerpos anti-HLA o anticuerpos CDC negati-
vos —absorción positivos (fenómeno CYNAP)63-64. La
citometría de flujo detecta anticuerpos unidos a la
membrana de células; usa IgG antiinmunoglobulina
humana para detectar anticuerpos (IgG o IgM), y anti-
cuerpos anti-CD3 y anti-CD19 para identificar célu-
las T y B respectivamente65. Aunque muchos grupos
de trabajo sugieren que la citometría de flujo es una
técnica más sensible que la CDC, estas dos técnicas
no están bien estandarizadas y los resultados varían
entre distintos laboratorios66. Las técnicas de enzi-
moinmunoensayo (ELISA) también permiten detectar
anticuerpos frente a antígenos HLA, pero al igual que
la citometría de flujo, anticuerpos no necesariamente
citotóxicos. El ELISA pone en evidencia anticuerpos
unidos a antígenos HLA67.

Si bien clásicamente se utilizaban técnicas de lin-
focitotoxicidad como método de screening de la pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA pre-trasplante renal
frente a un panel general (estudio de PRA), se han in-
troducido también en este campo la citometría de

flujo y técnicas ELISA67. El estudio de los PRA (tasa y
especificidad) es una herramienta importante en el
momento de seleccionar un receptor adecuado para
un injerto, pero dada la dificultad para el almacenaje
y conservación de las células de los donantes, mu-
chos equipos realizan estudios de PRA en el segui-
miento post-trasplante. 

Tanto la citometría de flujo como el ELISA pueden
identificar anticuerpos frente a un antígeno antiHLA
determinado, merced al uso de bolas portadoras de
un antígeno HLA aislado o purificado. A lo largo de
estos últimos años se han producido diversas noveda-
des en el campo de la citometría de flujo y actual-
mente es el Luminex, basado en la técnica de citome-
tría de flujo, el instrumento más utilizado para el
estudio de anticuerpos post-trasplante en el periodo
inicial o tardío dado que permite realizar múltiples
estudios de especificidad de forma paralela con limi-
tada cantidad de suero. 

En definitiva, las tres técnicas aquí comentadas
permiten realizar pruebas cruzadas donante-específi-
cas y estudios de panel o de especifidad de anticuer-
pos (contra los antígenos HLA clase I ó II del donan-
te), aunque la rentabilidad de ELISA en la realización
de pruebas-cruzadas con células de donantes está
aún en estudio. Es relevante saber que los talleres de
control de calidad entre laboratorios europeos y ame-
ricanos detectan leves diferencias entre las técnicas. 

DETECCIÓN DE C4d 

El marcador por excelencia del rechazo humoral es
la fracción C4d del complemento. El C4d es una frac-
ción del complemento que deriva de la activación de
la vía clásica. Debido a la presencia de un grupo 
tiolester en su composición, se une de forma covalente
a las membranas basales tubulares, y esto permite que
permanezca en el tejido durante más tiempo de lo que
permanecen otras fracciones del complemento68. El
primer estudio del grupo de Boston con técnicas de in-
munofluorescencia para la detección de C4d, empleó
también Ulex europeaus aglutinina I para detectar cé-
lulas endoteliales y anticuerpo monoclonal anti-colá-
geno tipo IV para la membrana basal vascular. El C4d
se distribuía con el colágeno tipo IV, es decir, en la
membrana basal capilar de todos los CPT, incluso en
zonas que no mostraban reactividad con Ulex europeaus
aglutinina I, sugiriendo que no todo el C4d se une al
endotelio. Es decir, la destrucción del endotelio por
daño humoral no elimina los depósitos de C4d y éste
persiste si aún existe pared capilar. El fracaso en la de-
tección de C3 o inmunoglobulinas en estos casos po-
dría ser debido a modulación del sistema y/o a la desa-
parición de las células endoteliales objeto del daño20.
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La detección de C4d en capilares peritubulares de
forma difusa y brillante por técnicas de inmunofluores-
cencia, permite realizar el diagnóstico de rechazo
agudo humoral con una elevada sensibilidad y especi-
ficidad23, 24, 27 (fig. 5). Cuando se emplean anticuerpos
monoclonales en estas técnicas, es posible detectar
C4d de forma constante en los glomérulos —a nivel
mesangial sobre todo, pero también en la membrana
basal— y algunos vasos arteriolares de riñones norma-
les, probablemente como vestigio de mecanismos fi-
siológicos de aclaramiento de inmunocomplejos20.

También se puede realizar el estudio de detección
de C4d en tejido renal, utilizando técnicas de inmu-
nohistoquímica15-18, 24-26. Las técnicas de inmunohis-
toquímica pueden realizarse sobre tejido parafinado
o muestra congelada. Los estudios realizados hasta el
momento demuestran que la presencia de C4d en
CPT detectados por inmunohistoquímica se correla-
ciona bien con el diagnóstico de rechazo agudo hu-
moral, pero la presencia de C4d en glomérulos puede
tener algún valor diagnóstico o pronóstico, puesto
que con esta técnica los depósitos glomerulares no
son constantes como ocurre con la inmunofluores-
cencia. Sólo un estudio del grupo de Regele y cols.,
de Viena con una serie corta de biopsias ha compara-
do la eficacia de la detección de C4d con técnica de
inmunohistoquímica en muestra congelada y parafi-
nada con anticuerpo policlonal y monoclonal frente
a C4d. Este estudio concluyó que se puede emplear
cualquiera de los dos tipos de anticuerpos para la de-
tección de C4d por inmunohistoquímica en muestras

congeladas. Sin embargo, la detección de C4d por in-
munohistoquímica en muestra parafinada en su expe-
riencia sólo parecía posible utilizando anticuerpos
policlonales24. La experiencia reciente del equipo de
trasplante renal del Hospital Insular de Las Palmas ha
demostrado en varias biopsias renales la detección de
C4d con anticuerpo monoclonal en muestra parafina-
da (datos pendientes de publicación). Son todavía ne-
cesarios estudios amplios que comparen ambas téc-
nicas y los dos tipos de anticuerpos para extraer
conclusiones definitivas.

En relación con la identificación de depósitos de
C4 en biopsias de injertos renales, la sexta reunión de
Banff concluyó29:

– Dado su interés diagnóstico y las implicaciones
terapéuticas, se debe sistematizar la detección
de C4d en todas las biopsias de trasplante renal.

– El criterio de positividad cuando se estudian
muestras congeladas con anticuerpos monoclo-
nales con técnicas de inmunofluorescencia es la
presencia de depósitos difusos y brillantes en
CPT de la corteza o la médula, excluyendo áreas
necróticas.

– El criterio de positividad cuando se estudian
muestras parafinadas con anticuerpos policlona-
les es similar, sin embargo no es obligatorio que
la tinción sea intensa. En estos casos, la detec-
ción de depósitos débiles o focales es sugestiva
de rechazo agudo humoral, pero no definitiva; a
veces, precede a una tinción difusa.
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Fig. 5.—Tinción por técnica de inmunofluorescencia indirecta con un anticuerpo monoclonal antiC4d de muestras congeladas de biopsias
renales. Muestra C4d positiva: la imagen izquierda muestra la presencia de depósitos difusos de C4d en capilares peritubulares. Muestra C4d
negativa: la imagen derecha muestra depósitos inespecíficos de C4d en glomérulos. Imágenes del Dr. Manel Sole, Servicio de Anatomía Pa-
tológica, Hospital Clínic de Barcelona.



En relación con la sistematización del estudio del
C4d, el estudio más amplio publicado hasta el momen-
to es el estudio colaborativo de Mengel y cols.69. Este
grupo recogió la experiencia en la detección de C4d
utilizando técnica de inmunohistoquímica con anti-
cuerpo policlonal en 900 biopsias renales realizadas
entre 12 y 77 semanas post-trasplante renal. Quinientos
cincuenta y uno de aquellas biopsias eran de protoco-
lo. Este estudio colaborativo multicéntrico detectó la
presencia de depósitos difusos de C4d en capilares pe-
ritubulares en un 2% de las biopsias de protocolo, fren-
te a un 12,2% de 377 biopsias renales realizadas por
indicación clínica. El análisis de los datos demostró que
la presencia de C4d era mayor en pacientes retrasplan-
tados cuando la biopsia se había realizado por protoco-
lo; y más frecuente en pacientes con PRA > 30% en pa-
cientes con biopsias indicadas por razones clínicas. 

CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS
DEL RECHAZO AGUDO HUMORAL

En 1993, el grupo de Halloran analizó detallada-
mente las características histológicas del «rechazo
mediado por anticuerpos» en la era previa al C4d,
basándose en la clasificación de Banff de 199370, 71.
De 44 pacientes con rechazo agudo confirmado por
biopsia según la clasificación de Banff, 24 habían de-
sarrollado ADS post-trasplante y 20 no presentaban
ADS. Encontraron una mayor incidencia de vasculitis
severa y glomerulitis en los enfermos con ADS post-
trasplante, así como una mayor presencia de trombos
de fibrina, necrosis fibrinoide, dilatación de capilares
peritubulares, infartos y, sobre todo, polimorfonuclea-
res en CPT. No encontraron diferencias significativas
en la detección de IgM, IgG, IgA, l, k, C1q, C3, C4,
albúmina o fibrinógeno por inmunofluorescencia, ni
en los hallazgos obtenidos con el microscopio elec-
trónico.

El grupo de Boston, cuando estudió la correlación
entre la presencia de C4d y de ADS post-trasplante,
evaluó las características histológicas que se relacio-
naban mejor con la presencia de C4d23. Para ello, se-
leccionó el subgrupo de 67 pacientes —de los 81
con sufrido rechazo agudo—, con biopsia y sueros
contemporáneos. Comparó los 20 pacientes con de-
pósitos C4d y los 47 sin depósitos (fig. 3). Encontró
que algunas características histológicas se relaciona-
ban mejor con la presencia de C4d, como la presen-
cia de neutrófilos en CPT, así como la glomerulitis
por neutrófilos. De aquel análisis merece la pena des-
tacar el hecho de que hasta un 60% de los pacientes
con depósitos con C4d presentaban tubulitis por cé-
lulas mononucleares a pesar de la presencia de C4d;
es decir, que hasta en un 60% de los pacientes con

diagnóstico de rechazo agudo humoral en aquella
serie presentaban datos de rechazo agudo celular co-
existente. Series posteriores, como la nuestra del
Hospital Clínico de Barcelona, sugieren una inciden-
cia menor de rechazo agudo celular acompañando al
rechazo humoral, probablemente dependiente de la
inmunosupresión recibida46, 54. De cualquier manera,
el diagnóstico de rechazo agudo homoral puede coe-
xistir con otros (rechazo, «border-line», rechazo cró-
nico, etc.)28.

La clasificación de Banff reformada en 2001 inclu-
ye tres formas histológicas de presentación del recha-
zo agudo humoral28:

1. Rechazo agudo humoral tipo necrosis tubular
aguda con mínima inflamación y depósitos de
C4d.

2. Rechazo agudo humoral con afectación capilar
con marginación y/o trombosis a nivel capilar y
depósitos de C4d.

3. Rechazo agudo humoral con afectación arterial,
superponible al rechazo agudo Banff 3 clásico. 

Múltiples estudios están progresivamente contribu-
yendo a un mejor conocimiento de las características
histológicas del rechazo agudo humoral. Varios gru-
pos proponen que la detección de C4d en CPT po-
dría correlacionarse con el daño, la dilatación y la
marginación de células inflamatorias en los capilares,
así como con la detección de ADS en sueros28, 29, 72.
A. Magil ha sugerido que la infiltración por macrófa-
gos podría ser útil en el diagnóstico de rechazo
agudo humoral. La presencia de macrófagos en glo-
merulos túbulo-intersticio se asocia con los depósitos
de C4d por un lado, y con una peor supervivencia
del injerto29, 74. Los datos de M. Sarwal basados en es-
tudios de rechazo agudo con microarrays apuntan a
la importante participación de las células B/células
plasmáticas en el rechazo del injerto con escasa co-
rrelación con la detección de C4d o ADS75. Algunas
series cortas apuntan la posibilidad de que la detec-
ción de C3d en las biopsias C4d positivas identifi-
quen casos de rechazo agudo humoral más severo.
Existen muchas y prometedoras líneas de estudio
abiertas.

ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

La identificación del componente humoral en un
episodio de rechazo agudo es muy importante clíni-
camente, y debe realizarse con agilidad, dado que
tiene implicaciones terapéuticas inmediatas. Durante
los años 80 y primeros 90, algunos grupos plantearon
esquemas diferenciados de tratamiento de los recha-
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zos vasculares (aquellos supuestamente mediados por
mecanismos humorales), que incluían algunas estrate-
gias actualmente incorporadas progresivamente a los
protocolos actuales de tratamiento del rechazo agudo
humoral. Hoy en día es posible conseguir la depura-
ción los ADS de la circulación y un control efectivo de
la producción de anticuerpos con resolución del re-
chazo19, 21, 45, 46, 76-81. El mejor conocimiento de los me-
canismos humorales sugiere que el tratamiento debe,
por tanto, incluir tres pilares básicos: la eliminación de
anticuerpos y otros mediadores del daño humoral, me-
didas que eviten la síntesis de nuevos anticuerpos y el
control de la respuesta inmune (celular y humoral). La
combinación de recambios plasmáticos o la inmuno-
adsorción, la gamaglobulina policlonal y la administra-
ción de tacrolimus y micofenolato se han empleado
con éxitos en el tratamiento de rechazos agudos humo-
rales resistentes al tratamiento esteroideo y antilinfo-
citario (fig. 2). Con mucha frecuencia, los casos de
rechazo agudo humoral han recibido algún tipo de
tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios a modo
de inducción post-trasplante dado el perfil de riesgo in-
munológico previo46. Lógicamente, siempre es impor-
tante evitar la pérdida del injerto debida a un rechazo
agudo, pero en este contexto, y debido al perfil de
riesgo mencionando, es si cabe más importante por
las reducidas oportunidades de trasplante que tienen
los enfermos sensibilizados con pérdidas de injertos
previas (fig. 6).

Se están combinando herramientas poco habitua-
les en trasplante junto con la priorización de algunos
de los fármacos inmunosupresores habituales en tras-
plante. 

Técnicas y productos menos comunes
en la terapéutica del trasplante

En este apartado se incluirían los recambios plas-
máticos, la inmunoadsorción, la gamaglobulina poli-
clonal y el anticuerpo monoclonal rituximab. Los re-
cambios plasmáticos para esta indicación se realizan
sin o con mínima infusión de plasma fresco congela-
do, para poder disminuir en suero los componentes
del sistema del complemento, además de reducir el
título de anticuerpos. Algunos grupos han aplicado
esta técnica o la inmunoadsorción, generalmente
junto con la administración de ciclofosfamida, en en-
fermos hipersensibilizados pre-trasplante con algunos
resultados positivos82-83. Cada vez más experiencias
demuestran la eficacia del recambio plasmático o la
inmunoadsorción en casos de rechazo agudo humo-
ral19, 22, 45, 84-87. No existen estudios que hayan compa-
rado la eficacia de la inmunoadsorción y los recam-
bios plasmáticos en la eliminación de anticuerpos, si

bien esta última técnica aportaría la ventaja de acla-
rar otro tipo de proteínas y la desventaja de implicar
la administración de albúmina, producto biológico
de elevado coste.

La gammaglobulina policlonal tiene propiedades
inmunomoduladoras, como bloqueo del sistema re-
tículo-endotelial, inhibición del complemento y de la
síntesis de anticuerpos. Diversos grupos han emplea-
do dosis altas (1 ó 2 g/kg) de gammaglobulina aislada
para tratar el rechazo agudo humoral con buenos re-
sultados88-90. Un ensayo de desensibilización pre-
trasplante multicéntrico doble ciego y randomizado
demostró la capacidad de dosis altas de gamaglobuli-
na frente a placebo de disminuir la tasa de PRA e in-
crementar las posibilidades de trasplante en pacien-
tes hipersensibilizados91. Algunos grupos emplean
dosis bajas de gamaglobulina en tratamiento de re-
chazo agudo humoral y lo hacen en combinación
con recambios plasmáticos con objeto de evitar el re-
bote en la síntesis de anticuerpos y como medida de
profilaxis antimicrobiana19, 22, 45. Una publicación del
grupo de trasplante de Mayo Clinic comparó la efica-
cia de los recambios plasmáticos vs la administración
de gamaglobulina, pero en protocolos de desensibi-
lización pre-trasplante realizados en el centro de
forma secuencial desde 200092. Encontraron una
mayor eficacia de varias sesiones de recambios frente
a una dosis alta pero única de gamaglobulina, pero ni
los grupos de pacientes ni probablemente la frecuen-
cia de aplicación de cada una de estas dos herra-
mientas son comparables.

Más reciente ha sido la incorporación del rituximab
en este campo. Este anticuerpo monoclonal quimérico
anti-CD20, dirigido contra un antígeno presente en la
mayoría de los linfocitos B, se introdujo en la clínica
para el tratamiento de linfomas no Hodgkin de células
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Fig. 6.—Evolución del porcentaje de pacientes con PRA máximos >
50% en la lista de espera del Hospital Clínic de Barcelona. Pacientes
en espera de un retrasplante en la época de nuestros estudios en re-
chazo agudo humoral.
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B. Se ha abierto un interrogante importante en relación
con su utilidad en el campo de la inmunosupresión en
el trasplante de órgano sólido. En trasplante renal, se ha
aplicado en algunos protocolos de desensibilización;
así como en la profilaxis del rechazo humoral en tras-
plantes ABO incompatibles o con prueba cruzada posi-
tiva pretrasplante93-95. Habitualmente se ha administra-
do en combinación con gamaglobulina, recambios
plasmáticos o fármacos inmunosupresores con poten-
cial inhibidor de la síntesis de anticuerpos. Por tanto,
es difícil evaluar su papel. Algo semejante ha ocurrido
con su uso en el tratamiento del rechazo agudo humo-
ral. Se ha recurrido al rituximab como terapia de resca-
te en casos de rechazos agudos refractarios46, 95-98.
Nuestra experiencia en el Hospital Clínic de Barcelo-
na recoge los beneficios potenciales de este anticuer-
po en la resolución de episodios de rechazo agudo
humoral resistentes al tratamiento con recambios
plasmáticos. Entre 2002 y 2005, diagnosticamos 18
casos de rechazo agudo humoral (incidencia del
3,4%) durante los tres primeros meses post-trasplan-
te. Diez casos de once respondieron a nuestro proto-
colo estándar de tratamiento del rechazo humoral
con una mediana de 7 recambios plasmáticos. Los
otros siete pacientes, refractarios al tratamiento, reci-
bieron rituximab (2-4 dosis semanales de 375 mg/m2)
con resolución del episodio46.

Se desconoce el mecanismo o mecanismos por los
que rituximab es eficaz en el tratamiento de diversas
patologías mediadas por anticuerpos. La mayoría de
las células plasmáticas directamente implicadas en la
producción de anticuerpos carecen de antígeno CD20
y parecen disfrutar de una vida media larga, de ma-
nera que el efecto podría ser debido a la interacción
de la expresión de los receptores de la membrana im-
plicados en la activación de estos mecanismos99.
Existen estudios que muestran su eficacia en la inhi-
bición de la producción de anticuerpos frente a antí-
genos nuevos, así como el cambio de isotipo100. A
pesar de los resultados prometedores, faltan ensayos
clínicos controlados que justifiquen esta indicación y
evalúen su seguridad en el campo del trasplante.

Algunos autores sugieren que distintos tipos de re-
chazo agudo humoral —en orden al tipo de células B
involucradas en la lesión histológica— podrían benefi-
ciarse de forma diferenciada de recambios plasmáti-
cos/gamaglobulina policlonal o de rituximab. Es decir,
que tal vez no debieran ser tratamientos complemen-
tarios, sino alternativos.

Fármacos inmunosupresores 

Las medidas comentadas en el apartado anterior,
orientadas a disminuir los niveles de anticuerpos por

debajo del umbral de actuación del complemento,
podrían aumentar la citotoxicidad anticuerpo-depen-
diente, que es posible controlar con inmunosupre-
sión convencional. Los fármacos inmunosupresores
convencionales tienen por tanto dos objetivos en el
tratamiento del rechazo agudo humoral: contribuir al
control de los mecanismos humorales, pero también
al control de las respuestas celulares.

Tradicionalmente en el contexto de patologías me-
diadas por anticuerpos se ha empleado la ciclofosfa-
mida, pero actualmente ha sido sustituida por el mi-
cofenolato con un perfil de seguridad y eficacia más
atractivo. Además de la significativa reducción en 
la incidencia de rechazo agudo demostrada en los
grandes ensayos clínicos19, diversas experiencias
han observado la capacidad de micofenolato mofe-
til de inhibir la producción de anticuerpos in vivo
en comparación con placebo en receptores de tras-
plante renal tras vacunaciones o en receptores de
trasplante que recibieron tratamiento con ATGAM o
con OKT3102, 103. Un estudio cooperativo internacio-
nal, que incluyó sueros obtenidos más de seis meses
post-trasplante de 1.369 receptores de injertos rena-
les, encontró una prevalencia inferior de anticuerpos
antiHLA post-trasplante en pacientes en tratamiento
con micofenolato en comparación con aquellos en
tratamiento con azatioprina104.

Tacrolimus podría jugar un papel en el control de
las respuesta humorales, además del control de las
celulares. Ha demostrado una mayor potencia inmu-
nosupresora y significativa eficacia en el tratamiento
de rechazos agudos córtico-resistentes y «rechazos
vasculares»105-107. Existen algunas evidencias que
atribuyen un mayor efecto sobre la producción de an-
ticuerpos a tacrolimus en comparación con ciclospo-
rina. Ambos fármacos pueden inhibir in vivo la 
producción de anticuerpos linfocitos T-dependiente,
pero estudios in vitro revelan que la proliferación y
producción de inmunoglobulinas por parte de células
B son resistentes a estos fármacos108, 109. Sin embargo,
los efectos in vivo podrían ser diferentes. Algunas co-
municaciones han mostrado una menor producción
de anticuerpos anti-endotelio en receptores de un
trasplante cardíaco que recibían tacrolimus frente a
los que recibían ciclosporina110. También se ha obje-
tivado una menor producción de anticuerpos anti-
HLA de novo en receptores renales y cardíacos trata-
dos con tacrolimus frente a ciclosporina111, 112. Un
estudio reciente demuestra una menor incidencia de
ADS durante los primeros 6 meses post-trasplante en
receptores de trasplante renal que reciben tacrolimus
frente a aquellos sin el fármaco (7 vs 18%)51.

Existen estudios controvertidos en cuanto a la parti-
cipación de los anticuerpos antilinfocitarios en el tra-
tamiento o el desencadenamiento del rechazo agudo

RECHAZO AGUDO HUMORAL

27



humoral. El papel de otros anticuerpos monoclona-
les, otros fármacos inmunosupresores o de medidas
orientadas al control de la activación del comple-
mento exceden los objetivos de esta revisión.

REFLEXIONES AL HILO

Un mejor conocimiento y comprensión de los me-
canismos humorales de rechazo del injerto, así como
de su control, han estimulado la realización de tras-
plantes ABO incompatibles y de trasplantes con
crossmatch o prueba cruzada positiva en el contexto
de protocolos de desensibilización. En estos casos el
incremento del título de hemaglutininas o de anti-
cuerpos anti-HLA donante-específicos durante las
primeras semanas después del trasplante pueden pro-
ducir un cuadro clínico típico de rechazo agudo hu-
moral con C4d en capilares peritubulares113, 114. Estos
programas van a disparar la incidencia de rechazo
agudo humoral, y el conocimiento del mismo. 

Además, en algunas ocasiones la presencia de nive-
les bajos de hemaglutininas después de un trasplante
ABO incompatible junto con la presencia de C4d en la
biopsia pueden ocurrir sin alteración de la función del
injerto renal, sugiriendo un posible estado de «acomo-
dación», es decir un estado de tolerancia humoral, que
junto con la tolerancia celular son los objetivos de la
investigación en trasplante. Sin embargo, la presencia
de C4d en injertos renales implantados con prueba
cruzada positiva suele indicar la existencia de rechazo,
haciendo más difícil la hipótesis de posibles estados de
tolerancia o acomodación en caso de anticuerpos anti-
HLA donante-específicos circulantes113. Estos datos su-
gieren una implicación clínica y pronóstica diferencia-
da según los anticuerpos implicados en la activación
de mecanismos humorales de rechazo. 

A pesar de que algunas de las primeras publicacio-
nes sobre estrategias de tratamiento del rechazo
agudo humoral sugerían una supervivencia de estos
injertos similar a la general19, los estudios actuales
sugieren con mayor frecuencia el desarrollo de re-
chazo crónico en estos casos114.
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