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rior en el grupo control (el 30 frente al 6%; p =0,003) y no
se han producido diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de infecciones oportunistas ni de neoplasias; se
ha diagnosticado un caso de leucemia aguda y un caso de
enfermedad linfoproliferativa en el grupo de bajo riesgo.
La supervivencia de los pacientes fue del 97,9% en ambos
grupos al año y a los 3 años, mientras que la supervivencia
del injerto fue del 89,8 y del 84,8% en el grupo de alto ries-
go frente al 93,8 y al 90,4% en el grupo sin riesgo al año y
a los 3 años (p = NS). En nuestra experiencia, la evolución
de receptores de trasplante renal con alto riesgo inmuno-
lógico es similar a la del grupo de riesgo normal mientras
se utilice una inmunosupresión lo suficientemente poten-
te, que condicionó una incidencia de rechazo agudo signi-
ficativamente menor en el grupo de alto riesgo. 

Palabras clave: Trasplante renal. Riesgo inmunológico.
Timoglobulina. Rechazo agudo.

ABSTRACT

We evaluate the incidence of acute rejection, oportunistic
infections and non-dermatological malignancies, graft and
recipient survival between a group of high immunological
risk renal transplant recipients and a group of patients
without immunological risk, who received grafts from the
same cadaveric donors since 2001 to 2006. This is a
prospective and observational study. The risk group (n = 50)
included patients with high rate of antibodies (>50%),
recipients who had lost their first graft due to early
rejection, cross match positive, black race or important
histoincompatibility. They received thymoglobulin to
mantain T-cell around 10 cells/µl, FK 506 after five days,
mycophenolate mofetyl and steroids, with ganciclovir
prophylaxis for CMV. The normal risk group (n = 50),
cyclosporine, mycophenolate mofetil and steroids.
Recipients who lost their graft due to technical failure
were excluded. All CMV seronegative recipients who
received seropositive grafts were treated with
valganciclovir for 100 days. The mean follow-up was 42.7
months. Both groups were similar respect to donor and

RESUMEN

La timoglobulina forma parte del esquema de inmunosu-
presión en receptores de trasplante renal de alto riesgo
inmunológico. Hemos comparado, en un estudio observa-
cional y prospectivo, la incidencia de rechazo agudo, de
infecciones oportunistas y de neoplasias, así como la su-
pervivencia del injerto y del receptor, entre un grupo de
50 receptores de alto riesgo inmunológico con tratamien-
to de inducción que incluía timoglobulina, frente a un gru-
po de bajo riesgo cuyos 50 receptores recibieron injertos
procedentes de los mismos donantes, en nuestro hospital
en el período 2002-2006. El grupo de alto riesgo estaba
formado por receptores hiperinmunizados (>50%), retras-
plantes con pérdida de injerto previa inmunológica, reac-
tividad en prueba cruzada, raza negra, o alta incompati-
blidad HLA. La inmunosupresión consistió en administrar
timoglobulina a dosis que mantuvieran un recuento  de
linfocitos T inferior a 10 µl, FK a partir del día 5, micofe-
nolato mofetil y esteroides, y los pacientes recibían profi-
laxis frente al CMV con ganciclovir. El grupo de bajo ries-
go incluía los pacientes sin estas características, a quienes
se les realizaba la inmunosupresión con ciclosporina A, mi-
cofenolato mofetil y prednisona. Todos los receptores se-
ronegativos con donantes seropositivos recibieron valgan-
ciclovir durante 100 días. Se descartaron aquellos pacientes
en quienes se perdió el injerto por causas técnicas en el
postoperatorio inmediato, junto con sus parejas. En todos
los receptores se llevó a cabo un seguimiento mínimo de
un año posterior al trasplante, con una mediana de 41,7
meses. Los dos grupos eran homogéneos en cuanto a edad
y sexo del donante, edad del receptor e incompatibilida-
des HLA, pero el porcentaje de receptores varones era sig-
nificativamente superior en el grupo control. El porcenta-
je de retrasplantes y de receptores hiperinmunizados fue
significativamente superior en el grupo de alto riesgo, de
acuerdo con los criterios de selección del grupo. La inciden-
cia de rechazo agudo histológicamente probado fue supe-
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recipient gender and age, HLA incompatibility, but the
percentage of patients with high rate of performed
antibodies and second transplant recipients was higher in
the high risk group according to the criteria of the study
The incidence of acute rejection histologically diagnosed
was higher in the normal risk group (30% against 6 %, p
= 0.03). There was no difference in opportunistic infections
or malignancies, although 2 recipients of the normal risk
group developed lymphoproliferative disorders. The
recipients survival was 97.9% at 1 and 3 years in both
groups, and the graft survival was 89.8% and 84.8% in the
high risk group against 93.8% and 90.4% at 1 and 3 years
in the normal group (p = NS). We conclude that the
evolution of high risk renal transplant recipients is similar to
normal risk patients if a potent enough immunosuppression
is used. The incidence of acute rejection was higher in the
normal risk group

Key words: Renal transplantation. Immunological risk.
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INTRODUCCIÓN

La timoglobulina es un agente linfocitario policlonal forma-

do por una amplia variedad de anticuerpos específicos frente

a varios marcadores de superficie celular linfocitarios: CD2,

CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, HLA-DR y HLA cla-

se I1. El tratamiento con anticuerpos policlonales induce una

importante depleción de linfocitos T, con una notable varia-

ción interindividual2, por lo que su monitorización resulta

esencial para evitar tanto la aparición de rechazo agudo como

una excesiva inmunosupresión3,4.

Por su potencia, es un fármaco que forma parte del esquema

de inmunosupresión en receptores de trasplante renal de alto

riesgo inmunológico4,5, frente a los esquemas de inmunosu-

presión empleados en pacientes sin dicho riesgo inmunológi-

co6,7. Los criterios de selección del grupo de alto riesgo se en-

cuentran limitados por los pacientes quienes basándose en

datos clínicos e inmunológicos son capaces, desde el punto

de vista teórico, de desarrollar una respuesta inmunológica

importante que condicionaría una alta tasa de rechazo agudo

y de pérdida del injerto4,5,8.

Hemos comparado la incidencia de rechazo agudo, de infec-

ciones oportunistas y de neoplasias no dermatológicas, así

como la supervivencia del injerto y del receptor, entre un gru-

po de receptores de alto riesgo inmunológico con tratamiento

de inducción en el que se incluía timoglobulina frente a un

grupo de bajo riesgo cuyos pacientes recibieron injertos pro-

cedentes de los mismos donantes.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se trata de un estudio observacional y prospectivo, que se

efectuó en receptores de un injerto renal que fueron someti-

dos al trasplante en nuestro hospital durante el período com-

prendido entre los años 2002 y 2006.

Todos los injertos procedían de donante cadáver; se trasplan-

taron 50 a pacientes considerados  de alto riesgo inmunológi-

co y su pareja a 50 receptores de bajo riesgo. 

El grupo de alto riesgo inmunológico estaba formado por recep-

tores hiperinmunizados (>50% de anticuerpos actuales frente a

panel), retrasplantes con pérdida de injerto por causa previa in-

munológica, reactividad en prueba cruzada, raza negra o alta in-

compatiblidad HLA a criterio del servicio de inmunología. La

inmunosupresión consistió en la administración de timoglobuli-

na a dosis que mantuvieran un recuento de linfocitos T inferior

a 10 µl9, tacrolimus (FK) a partir del quinto día para alcanzar una

concentración sérica de 12-15 ng/ml, micofenolato mofetil

(MMF) en dosis de 1.000 mg/24 h y esteroides (1 mg/kg/24 h)

en pauta decreciente. Todos los receptores recibieron profilaxis

frente a CMV con ganciclovir durante el tiempo de tratamiento

con timoglobulina. La dosis de ésta fue de 1-1,25 mg/kg y los

receptores recibieron una media de 5,5 dosis/paciente.

En el grupo de bajo riesgo se incluían los pacientes sin las ca-

racterísticas mencionadas; su inmunosupresión se realizaba

con ciclosporina A (CYA), MMF y esteroides (1 mg/kg/24 h)

en pauta decreciente. La dosis de CYA se estableció para al-

canzar valores, a las 2 h de la toma, de 1.700 ng/ml. La dosis

de MMF fue de 2.000 mg/24 h y se redujo en caso de intole-

rancia o de leucopenia. Todos los pacientes CMV seronega-

tivos con donante seropositivo en ambos grupos recibieron

tratamiento profiláctico con valganciclovir durante 100 días.

La infección por CMV se diagnosticó cuando el paciente

desarrolló datos clínicos de infección en presencia de una an-

tigenemia superior a 10 células/2.000.000 leucocitos.

Los episodios de rechazo agudo se diagnosticaron siempre si-

guiendo un estudio histológico, y los pacientes afectados re-

cibieron tratamiento que consistió en la administración de

500 mg de metilprednisolona iv. al día durante 3 días. En caso

de resistencia al tratamiento mencionado o en presencia de

rechazo agudo de grados IIB o III de Banff, se administró tra-

tamiento con timoglobulina con el mismo esquema de moni-

torización que en el tratamiento profiláctico9.

Los pacientes que perdieron el injerto por causas técnicas en

el postoperatorio inmediato, junto con su pareja correspon-

diente, fueron descartados con anterioridad. Todos los recep-

tores tenían un seguimiento mínimo de un año posterior al

trasplante, con una mediana de 41,7 meses (percentil 25:

22,7; percentil 75: 57,2).

Estudio estadístico

La descripción de las características basales de los pa-

cientes se realizó mediante porcentaje para variables cua-
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litativas y para variables cuantitativas con distribución

normal se efectuó la media con su desviación estándar,

mientras que para las que no seguían la distribución nor-

mal se utilizó la mediana con sus percentiles. Se realizó

la prueba de la chi cuadrado para variables cualitativas y

para las variables cualitativas con distribución paramé-

trica la prueba de la t de Student. Se consideró estadísti-

camente significativa una p <0,05.

Se utilizó el método de Kaplan-Meier para estimar la función

de supervivencia del conjunto de tiempos de supervivencia.

RESULTADOS

Los dos grupos eran homogéneos en cuanto a edad y sexo del

donante, ya que compartían los mismos donantes, edad de re-

ceptor e incompatibilidades HLA, pero el porcentaje de

receptores varones era significativamente superior en el gru-

po de bajo riesgo. El porcentaje de retrasplantes y de recep-

tores hiperinmunizados fue significativamente mayor en el

grupo de alto riesgo, de acuerdo con los criterios de selección

del estudio (tabla 1).

En relación con la incidencia de infección por CMV y la

aparición de neoplasias no dermatológicas durante el se-

guimiento, no se observaron diferencias significativas

(tabla 2). 

El grupo de bajo riesgo presentó en su evolución dos neopla-

sias, una leucemia aguda, bajo inmunosupresión con CYA,

MMF y esteroides sin ningún factor de riesgo sobreañadido,

que precisó tratamiento quimioterápico y cambio de inmuno-

supresión a M-TOR (sirolimus) con buena evolución, y una

enfermedad linfoproliferativa posterior al trasplante que

cursó favorablemente a pesar de perder el injerto al mini-

mizar la inmunosupresión y administrar tratamiento con ri-

tuximab. No se registró ningún episodio en el grupo de

alto riesgo (tabla 2).

La incidencia de rechazo agudo fue significativamente supe-

rior (p <0,03) en el grupo de bajo riesgo inmunológico (ta-

bla 2) y del 30 frente al 6% en el grupo de alto riesgo. En el

grupo de bajo riesgo inmunológico hubo tres episodios de re-

chazo agudo resistente a corticoides que se resolvieron en los

3 receptores con tratamiento con timoglobulina.

La supervivencia de los pacientes fue del 97,9% a los 12 y 36

meses en ambos grupos, mientras que la de los injertos fue

del 89,8 y del 84,8% en el grupo de alto riesgo frente al 93,8

y al 90,4% en el grupo de bajo riesgo a los 12 y 36 meses

(figura 1), sin que se detectaran diferencias significativas.

En el grupo de alto riesgo fallecieron 3 pacientes: dos con injer-

to funcionante a los 12 y 53 meses, y  otro a los 42 meses tras

haber perdido el trasplante a los 4 meses de forma crónica. Otros

5 receptores perdieron el injerto, uno de ellos al mes por recha-

zo agudo y los otros cuatro a los 4, 5, 17 y 24 meses de forma

crónica, uno de ellos por mal cumplimiento del tratamiento.

En el grupo de bajo riesgo, 2 pacientes fallecieron a los 2 y

37 meses por sepsis abdominal y por patología vascular con

injerto funcionante, respectivamente. Otros 2 receptores per-

dieron los injertos de forma crónica a los 9 y 2 meses, este

último al minimizar la inmunosupresión como tratamiento de

una enfermedad linfoproliferativa difusa.

Tabla 1. Características generales de los grupos de alto y bajo riesgo

Características generales Grupo de alto riesgo Grupo de bajo riesgo

Receptor (edad)

Sexo

Varón

Mujer

Donante (edad)        

Sexo

Varón 

Mujer

Hiperinmunizado

Retrasplante

Incompatibilidad HLAa

aAntígenos HLA presentes en el donante y ausentes en el receptor.

42,8 ± 12,1

25 (50%)

25 (50%)

35,2 ± 12,8

80 (80%), V 

20 (20%), M 

37 (74%)a p <001     

28  (57%)a p <001

3

45,7 ± 12

35 (70%)a p <001

15 (30%)

35,2 ± 12,8

80 (80%), V

20 (20%), M

0

5 (10%)

3
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DISCUSIÓN

Los criterios de inclusión en el grupo de alto riesgo inmuno-

lógico fueron superponibles a los utilizados en otros estudios

y a los empleados en la práctica clínica4,5,8 y permiten identi-

ficar a un grupo de pacientes con una teórica respuesta inmu-

nológica alta. Algunos autores incluyen la función retardada

del injerto en la valoración de un marcador (score) para su

inclusión como paciente de alto riesgo4, aunque éste no es

nuestro caso. 

La tasa de rechazo agudo en nuestra serie fue del 6% en el

grupo tratado con timoglobulina, resultado superponible a

los de otras series publicadas con las mismas característi-

cas de selección donante-receptor10, pero fue elevada en el

caso del grupo de receptores de bajo riesgo, si se compara

con otras series publicadas con el mismo esquema de in-

munosupresión11. En este punto debemos insistir en que to-

dos los rechazos agudos se diagnosticaron histológicamen-

te, y no hemos encontrado una explicación a la discordancia

de este dato. Esta alta tasa de rechazo agudo, junto con su me-

nor incidencia recogida en la literatura con un régimen de in-

munosupresión basado en FK frente a ciclosporina6,7, conlle-

vó el cambio de nuestro protocolo de inmunosupresión en los

pacientes con un bajo riesgo inmunológico.

La incidencia de infección por CMV fue similar en ambos

grupos. Este hecho se puede explicar por el uso de profila-

xis con ganciclovir universal en el grupo de alto riesgo y

también por la mayor incidencia de rechazo agudo en el gru-

po de bajo riesgo que, sin duda, condicionó un aumento de

la inmunosupresión administrada a este grupo, lo cual con-

firma los datos publicados de que el rechazo agudo es un

factor de riesgo para el desarrollo de infección por CMV12.

El empleo profiláctico de valganciclovir en los receptores

seronegativos con donantes seropositivos conllevó una baja

incidencia de infección en este tipo de pacientes, hecho ya

descrito por otros autores13.

Tabla 2. Incidencia de episodios estudiados en los grupos de alto y bajo riesgo inmunológico

Episodios estudiados Grupo de alto riesgo Grupo de bajo riesgo

Rechazo agudo:     

Infección por CMV       

Neoplasias

a p < 003. 

15 (30%)a

6 (12%)

2 (4%)

3  (6%)

7 (14%)

0 (0%)

Figura 1. Supervivencia de paciente y receptor en el grupo de alto y bajo riesgo inmunológico.
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Supervivencia injerto alto riesgo 93,2 89,8 89,8 84,8 84,8 84,8 84,8

N.º de pacientes en bajo riesgo 48 29 26

N.º de pacientes en alto riesgo 48 29 26
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La incidencia de neoplasias no dermatológicas en ambos

grupos fue baja, nula en el grupo de alto riesgo, lo que se-

ría achacable al número de pacientes de la serie y a que

su seguimiento fue sólo a medio plazo. Es llamativo el he-

cho de que el único caso de enfermedad linfoproliferativa

posterior al trasplante se produjo en el grupo de bajo ries-

go inmunológico, cuando lo esperable hubiera sido encon-

trarlo entre los pacientes de alto riesgo, ya que estos re-

ceptores recibieron timoglobulina, fármaco considerado

como factor de riesgo en el desarrollo de esta entidad14.

En nuestra experiencia la incidencia de enfermedad linfo-

proliferativa es del 1,3%15, semejante a la referida en la li-

teratura16 y no hemos encontrado en nuestra serie relación

alguna entre dicha incidencia y la administración de anti-

cuerpos monoclonales o policlonales15. La estrategia tera-

péutica ante la enfermedad linfoproliferativa posterior al

trasplante consistente en la administración de rituximab y

cambio de inmunosupresión a M-TOR está bien documen-

tada en la literatura17, pero no fue una medida eficaz en

nuestro paciente.

La supervivencia de pacientes y receptores fue similar en

ambos grupos, y resultó elevada, aunque hay que tener en

cuenta la exclusión en el estudio de todas las pérdidas pre-

coces. Todo hace pensar en que el empleo de una inmuno-

supresión potente fue decisivo en la consecución de la su-

pervivencia del injerto en el grupo de alto riesgo, aunque es

de destacar que no condicionó un aumento de la mortalidad

en dichos receptores. El hecho de efectuar una estrecha mo-

nitorización de la dosis de timoglobulina mediante el re-

cuento de linfocitos T9 podría haber sido un factor impor-

tante, tanto en la baja incidencia de rechazo agudo como en

la ausencia de efectos secundarios a la sobreinmunosupre-

sión. En nuestra experiencia, la evolución de receptores de

trasplante renal con alto riesgo inmunológico es similar a la

del grupo sin riesgo, siempre que se utilice una inmunosu-

presión lo suficientemente potente, que conlleva una inci-

dencia de rechazo agudo significativamente inferior en el

grupo de alto riesgo.
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