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Evolución a corto y largo plazo de
receptores de trasplante renal con rechazo
agudo corticorresistente tratado con OKT3
A. Franco, L. Jiménez, R. Sánchez, A. Antolín, M. Trigueros*, I. Aranda*, M. T. Gil y J. Olivares
Servicios de Nefrología y Anatomía Patológica. Hospital General de Alicante.

RESUMEN

El tratamiento del rechazo agudo corticorresistente, definido como la ausencia
de mejoría de la disfunción del injerto renal con signos histológicos de rechazo
agudo 48 horas después del tratamiento con esteroides (1 gr/día 3 días), con OKT3
es un tratamiento costoso que puede llevar el riesgo de sobreinmunosupresión,
por lo que es importante evaluar, no sólo la eficacia de este tratamiento a corto
plazo, sino también cuál ha sido la evolución de los pacientes sometidos a este
tratamiento a largo plazo.

Hemos valorado retrospectivamente la evolución a corto y largo plazo de 37
receptores (14,6%), de los 253 que recibieron un trasplante renal de donante ca-
dáver entre 1990-1996, que presentaron un rechazo agudo corticorresistente tra-
tado con OKT3 (5 mg/día/10 días), y la hemos comparado con la de los 216 en-
fermos que no presentaron un rechazo agudo corticorresistente.

Todos los pacientes recibieron azatioprina, prednisona y ciclosporina como in-
munosupresión de base. Ambos grupos eran similares en la edad y sexo de do-
nante y receptor, en incompatibilidades HLA en AB y DR, isquemia fría, porcen-
taje de segundos trasplantes y de receptores con OKT3 profiláctico, así como en
la etiología de su insuficiencia renal.

La respuesta inicial fue buena en 32 de 37 pacientes (78,3%), pero 3 fallecie-
ron con injerto funcionante. La supervivencia actuarial del paciente e injerto al
año fue del 91,5 y 83,7% y a los 5 años del 81,4 y 52%, frente al grupo sin re-
chazo agudo corticorresistente que presentó una supervivencia del injerto supe-
rior (p = 0,005), del 92,5% a 1 año y del 80,2% a los 5 años, pero una super-
vivencia del paciente similar, 95 y 90,2%. La incidencia de enfermedad por CMV
fue superior (10,8%) frente a 2,8%) en el grupo con rechazo agudo corticorre-
sistente (p = 0,004) y la de enfermedad linfoproliferativa similar en el grupo tra-
tado (2,7%) y no tratado (1,4%) con OKT3.

En conclusión, la evolución de los receptores con rechazo agudo corticorresistente
tratados con OKT3 es buena no sólo a corto, sino también a largo plazo, aunque
la supervivencia del injerto es inferior. La incidencia de enfermedad por CMV está
aumentada, aunque esto no condiciona una peor supervivencia del paciente.
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El Muronab-CD3 (OKT3) es un anticuerpo mono-
clonal murino obtenido por técnicas de hibridación
que reacciona específicamente con el complejo CD3
de los linfocitos T y bloquea la función efectora de
las células T responsables del rechazo del injerto. El
complejo CD3-OKT3 es, generalmente, retirado de la
superficie celular por las células del sistema reticulo-
endotelial, dejando a los linfocitos afectados incapa-
ces de crear una respuesta inmunológica normal1.

OKT3 ha sido utilizado con éxito tanto en la pro-
filaxis del rechazo2, como en el tratamiento de res-
cate en el rechazo corticorresistente, con un porcen-
taje de respuesta inicial elevado3-5. A pesar de esto,
su uso no está exento de problemas, pues, además

de ser un tratamiento costoso, conlleva el riesgo de
sobreinmunosupresión6. Debido a estos condicionan-
tes y a la aparición de otros inmunosupresores útiles
en el tratamiento de rescate del rechazo agudo, como
el micofenolato mofetil7 y el tacrolimus8, es impor-
tante evaluar, no sólo la eficacia del tratamiento con
OKT3 a corto plazo, sino también cuál ha sido la
evolución de estos pacientes tratados a largo plazo.

Hemos valorado retrospectivamente la evolución
a corto y largo plazo de los receptores de trasplan-
te renal que presentaron un rechazo agudo cortico-
rresistente y recibieron tratamiento con OKT3 en
nuestro Hospital para establecer la utilidad de dicho
tratamiento. Además hemos comparando su evolu-

SHORT AND LONG-TERM OUTCOME OF RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
WITH STEROID-RESISTANT ACUTE REJECTION TREATED WITH OKT3

SUMMARY

OKT3 is used to rescue steroid-resistant acute rejection and achieve high ini-
tial reversal rates, but its long-term benefit should be established.

We have retrospectively studied the short and long-term outcome in 37 out of
253 recipients (14.6%), receiving a cadaveric renal transplant between 1990 and
1996, with steroid-resistant rejection treated with OKT3 (5 mg/24 h, 10 days). We
have compared their outcome with that of the patients without steroid-resistant
rejection. The groups were comparable for sex and age of donor and recipient,
HLA mismatch, cold ischemia, original disease and percentage of recipients with
OKT3 prophylaxis treatment and second grafts.

Immunosuppresion comprised cyclosporin A, azathioprine and corticosteroids.
Acute rejection occurred on average 37.5 (range 4-420) days after transplantation.
The follow-up period after transplantation was 50.9 ± 27 (1-92) months. Steroid-
resistant rejection was defined as progressive renal dysfunction with histological
evidence of acute rejection unresponsive to 1 gram of prednisolone daily for 3
days. The severity of rejection was graded histologically by 2 pathologists, una-
ware of the clinical state, using the BANFF scale; 20 biopsies were assigned to
grade I, 14 to grade II and 3 to grade III.

Short-term otucome. Rejection was reversed in 32 out of 37 patients, but 3 re-
cipients died with functioning grafts: one from CMV disease, one from encepha-
litis and one from EBV associated lymphoma.

Long-term outcome. Five recipients lost theirs grafts from chronic rejection bet-
ween 22 and 56 months after transplantation. Morever, two patients died of stro-
ke at 19 and 60 months. Graft survival was higher (p = 0.005) in patients wit-
hout steroid-resistant rejection (92.5% at 1 year, 80.2 at 5 years) than in recipients
with rejection (83.7 at 1 year, 52% at 5 years), but patient survival was similar
(95 and 90.2% at 1 and 5 years versus 91.5 and 81.4%). The incidence of CMV
disease was higher in the group treated with OKT3 (p = 0,004), but the inciden-
ce of lymphoproliferative disorders was similar in the too groups.

In conclusion, short and long-term benefits are achieved in recipients with ste-
riod-resistant acute rejection treated with OKT3, but graft survival is lower than
that in patients without steroid-resistant rejection. The incidence of CMV disease
is increased with OKT3 treatment but there was no significant difference in the
patient survival in the two groups.

Key words: Renal transplantation. Steroid-resistant acute rejection. OKT3.



ción con la de aquellos enfermos que no presenta-
ron un rechazo agudo corticorresistente y por ello
no precisaron tratamiento con OKT3.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado retrospectivamente las historias clí-
nicas de los pacientes que recibieron un trasplante
renal de donante cadáver en nuestro Hospital entre
1990 y 1996. Todos los pacientes fueron sometidos a
triple inmunosupresión consistente en: ciclosporina 10
mg/kg/día, con ajuste de dosis para alcanzar niveles
en sangre total de 300 ng/ml (método FPIA), azatio-
prina 1,5 mg/kg/día y prednisona 1 mg/kg/día en dosis
decrecientes. Los pacientes hiperinmunizados (más del
50% de anticuerpos en el momento del trasplante) o
los retrasplantes que había perdido el primer injerto
por rechazo agudo durante el primer año, recibieron
tratamiento profiláctico con OKT3 (5 mg/día, 7 días).

Un total de 278 pacientes recibieron un injerto
renal de donante cadáver en el período estudiado.
Se excluyeron 25 pacientes por las siguientes cau-
sas: 16 presentaron una trombosis arterial del injer-
to, 1 una trombosis venosa, 3 tuvieron rechazos ace-
lerados o su situación clínica no permitió el trata-
miento con OKT3, 3 perdieron el injerto por com-
plicaciones técnicas inmediatas y 2 pacientes como
complicación de la biopsia renal. En los 253 pa-
cientes incluidos en el estudio se evidenciaron 100
episodios de rechazo agudo en 96 receptores
(39,5%), de los cuales 37 (14,6%) se comportaron
como corticorresistentes en su evolución y fueron
tratados con OKT3. Ambos grupos de pacientes eran
comparables en la edad y sexo del donante y del
receptor, en el número de incompatibilidades HLA

en AB y DR, en el tiempo de isquemia fría, así como
en el porcentaje de retrasplantes y de receptores que
recibieron OKT3 profiláctico (tabla I). No encontra-
mos diferencias en la etiología de la insuficiencia
renal en ambos grupos de pacientes.

El rechazo agudo corticorresistente fue definido
como la ausencia de mejoría de la disfunción del
injerto con signos histológicos de rechazo agudo 48
h después de finalizar el tratamiento con metilpred-
nisolona (1 gr/día, 3 días). Las biopsias de los pa-
cientes fueron revisadas por dos patólogos que des-
conocían los datos clínicos y la evolución de los re-
ceptores, y fueron estadiadas de acuerdo con la cla-
sificación de Banff9.

El tratamiento del rechazo agudo corticorresisten-
te se efectuó con OKT3 (5 mg/día/10 días), admi-
nistrando una dosis previa a su infusión de 500 mg
de metilprednisolona, una vez se descartó la pre-
sencia de sobrecarga hidrosalina. La administración
de ciclosporina fue suspendida durante la primera
semana del tratamiento para ser reintroducida a la
dosis previa el 8º día y la azatioprina se redujo a
25 mg c/24 h hasta la finalización del tratamiento.
Desde 1994 se administró ganciclovir i.v. como pro-
filaxis CMV durante los 10 días de tratamiento con
OKT3, seguido de aciclovir durante 3 meses.

Los episodios de rechazo agudo que se eviden-
ciaron tras finalizar el tratamiento con OKT3 fueron
tratados con altas dosis i.v. de metilprednisolona (1
gr/día/3 días).

La enfermedad por CMV se diagnosticó en base a
la presencia de afectación orgánica junto con anti-
genemia CMV positiva y/o evidencia de inclusiones
citoplasmáticas en el órgano afectado.

Se definió como buena respuesta inicial al trata-
miento la estabilización o mejoría de la función
renal después del tratamiento con OKT3. Todos los
pacientes fueron seguidos durante más de un año.
El tiempo de seguimiento se consideró desde el mo-
mento del trasplante hasta el momento actual, o
hasta la pérdida del injerto y/o fallecimiento del pa-
ciente, y fue similar en ambos grupos (tabla II).
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Tabla I. Características demográficas e inmunológicas de
los enfermos tratados y no tratados con OKT3.

Tratados No tratados 
OKT3 OKT3

Número 37 216
Edad receptor 39,7 ± 13 43,1 ± 11,1
Sexo receptor Hombre, 22 Hombre, 124

Mujer, 15 Mujer, 92
Edad donante 30,3 ± 16 31,2 ± 14,8
Sexo donante Hombre, 27 Hombre, 144

Mujer, 10 Mujer, 72
2º trasplante 3 (8,1%) 16 (7,4%)
Incompatibilidades
HLA
AB 1,94 ± 0,8 1,98 ± 0,8
DR 0,5 ± 0,5 0,49 ± 0,5
Profilaxis OKT3 3 (8,1%) 22 (10,2%)
Isquemia fría 18,5 ± 5,8 19,2 ± 6,4

Tabla II. Evolución y seguimiento de los enfermos tra-
tados y no tratados con OKT3.

Tratados No tratados P < 0,05
OKT3 OKT3

Tiempo seguimiento 50,5 ± 27 (1-92) 48,5 ± 25 (1-94)
(meses)
Pérdida injerto 14 (37,8%) 38 (17,6%) 0,005
Muerte 5 (6,2%) 25 (11,6%)
Enfermedad CMV 4 (10,8%) 6 (2,8%) 0,04
Linfoma 1 (2,7%) 3 (1,4%)



Se realizó comparaciones entre las variables conti-
nuas con la t de Student y de variables categóricas
con la Chi2. La supervivencia actuarial del paciente e
injerto se calculó de acuerdo al método Kaplan-Mejer
y se comparó ambos grupos con el test de Long-Rank.

RESULTADOS

El rechazo agudo se diagnosticó a los 37,5 ± 79,1
días postrasplante (rango: 4-420 días). En 3 pacien-
tes el episodio de rechazo se produjo tardíamente,
a los 6, 7 y 14 meses postrasplante. La histología
del rechazo agudo fue: grado I, 20 casos; grado II,
14 (fig. 1) y grado III, 3 casos (fig. 2).

Todos los pacientes completaron el tratamiento de
10 días con OKT3, excepto 1 receptor en el cual el
tratamiento debió suspenderse al 5º día a conse-
cuencia de una pancitopenia severa.

Evolución a corto plazo de los pacientes con OKT3

La respuesta al tratamiento fue buena inicialmente
en 32 de los 37 pacientes, pero 3 fallecieron poste-
riormente con el injerto funcionante. Los fallecimien-
tos se debieron: en 1 caso a una enfermedad por CMV,
en otro a una encefalopatía que se desarrolló tras un
estatus epiléptico después del tratamiento con OKT3 y,
en el último caso, a una enfermedad linfoproliferativa
difusa. Esta paciente había recibido, como consecuen-
cia del tratamiento profiláctico y del rechazo cortico-
rresistente, una dosis acumulada de OKT3 de 70 mg.

Dos pacientes presentaron un segundo episodio de
rechazo agudo tras la suspensión del tratamiento con
OKT3 y, en ambos casos, se obtuvo una buena respuesta
tras la administración de altas dosis de esteroides.

Evolución a largo plazo de los pacientes tratados
con OKT3

Durante el seguimiento 5 pacientes perdieron el in-
jerto por rechazo crónico entre los 22 y 56 meses del
trasplante y otros 2 fallecieron con injerto funcionante
por causas cardiovasculares a los 19 y 60 meses del se-
guimiento. Un paciente presentó una infección pulmo-
nar a los 55 meses por nocardia y mycobacterium tu-
berculosis que respondió favorablemente al tratamiento
médico. No evidenciamos el desarrollo de neoplasias
durante el seguimiento, a excepción de un carcinoma
espinocelular en un paciente tratado quirúrgicamente.

La evolución de los 3 receptores con episodios de
rechazo agudo tardío fue mala, pues uno de ellos no
tuvo buena respuesta inicial, otro perdió el injerto por

rechazo crónico a los 55 meses y el tercero falleció con
injerto funcionante a los 19 meses del seguimiento.

La función renal de los pacientes que tuvieron buena
respuesta inicial al tratamiento se mantuvo a largo
plazo, presentando una creatinina sérica de 1,9 ± 0,9
mg/dl (rango 1,4-4,7 mg/dl) al final del seguimiento.

Evolución comparativa de los pacientes tratados
y no tratados con OKT3

La supervivencia actuarial del paciente e injerto
en el grupo de los enfermos tratados con OKT3 fue
del 91,5% y 83,7% a 1 año, y del 81,4% y 52% a
los 5 años. En el grupo de los pacientes no tratados
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Fig. 1.—Rechazo agudo grado II (Banff). La pared arterial muestra
edema con infiltrado linfocitario subintimal (H&E ´ 20).

Fig. 2.—Rechazo agudo grado III (Banff). Afectación transmural de
la pared arterial con marcada necrosis fibrinoide en la íntima e in-
filtrado de polimorfonucleares y linfocitos (H&E ´ 20).



con OKT3, la supervivencia del paciente e injerto
fue, al año de 95% y 92,5%, y a los 5 años del
90,2% y 80,2%. La supervivencia actuarial del in-
jerto fue notablemente mayor (p = 0,005) en el grupo
no tratado (fig. 3), pero la del paciente fue similar
en ambos grupos (fig. 4).

La incidencia de enfermedad por CMV fue supe-
rior en el grupo tratado que en el no tratado (tabla II).
Por el contrario la incidencia de desórdenes linfo-
proliferativos, aunque fue superior en el grupo de
los enfermos tratados con OKT3, su diferencia no
fue significativa (tabla II). Así, 3 pacientes presenta-
ron desórdenes proliferativos en el grupo no trata-
do. Ninguno de ellos había recibido tratamiento pro-
filáctico con OKT3 y desarrollaron un linfoma gás-
trico, uno dérmico, y un linfoma tipo Hodking; fren-
te al caso ya comentado de enfermedad linfoproli-
ferativa difusa en el grupo tratado con OKT3.

DISCUSION

Todos nuestros pacientes recibieron la misma in-
munosupresión básica y en todos se aplicó el mismo
protocolo de actuación, lo que da una gran homo-
geneidad a la serie, siendo la única variable que di-
ferenciaba su evolución la presencia de un rechazo
agudo corticorresistente, y su consiguiente trata-
miento con OKT3.

El diagnóstico de rechazo agudo corticorresisten-
te en nuestros pacientes incluía la confirmación his-
tológica de la presencia de un rechazo no contro-
lado, pues en ocasiones, puede producirse una res-
puesta tardía al choque esteroideo por la existencia
de un componente de necrosis tubular aguda10. Estos
criterios diagnósticos son compartidos por otros au-
tores5, 6, 11, dado que la falta de confirmación histo-
lógica podría invalidar los resultados.

La respuesta inicial al tratamiento fue buena, si-
milar a la publicada en otras series3-6, 12, 13, pero 3
enfermos fallecieron en posible relación con el tra-
tamiento. La enferma que desarrolló una enferme-
dad proliferativa difusa había recibido una dosis acu-
mulada de OKT3 de 70 mg, dosis clásicamente re-
ferida como de riesgo para el desarrollo de linfo-
mas14. Además esta paciente presentó una infección
por CMV y por el virus de Epstein-Bar (EBV) que fue
determinante en el desarrollo de su enfermedad15.
Petrie y cols. describen también el desarrollo de 2
linfomas asociados a una infección por EBV en su
serie6. En nuestra serie no evidenciamos una dife-
rencia importante en la incidencia de linfomas entre
los 2 grupos, a pesar del papel desencadenante atri-
buido al OKT3 en el desarrollo de desórdenes lin-
foproliferativos14. Por otro lado, el desarrollo de en-
cefalopatía en relación con el tratamiento con OKT3,
ha sido descrito16, por lo que cabe relacionar la apa-
rición de dicho cuadro en uno de nuestros pacien-
tes con el tratamiento de rescate.

La incidencia de enfermedad por CMV en nuestra
serie es similar17 o inferior13 a la referida en otras se-
ries, siendo una causa importante de mortalidad7, 8, 15.
Su incidencia en el grupo tratado con OKT3 fue su-
perior a la evidenciada en el grupo de pacientes no
tratados. Esto podría indicar que el tratamiento con
OKT3 favorece por sí mismo o a través del aumen-
to global de la inmunosupresión administrada, el de-
sarrollo de la enfermedad por CMV como ha sido ya
previamente comunicado18. El fallecimiento de nues-
tro paciente por CMV se produjo en el período an-
terior al uso protocolizado profiláctico de ganciclo-
vir y aciclovir. La utilidad del tratamiento profilácti-
co ha sido previamente comunicada6, 19.

La aparición de un rechazo agudo tras la supre-
sión del tratamiento con OKT3 es frecuente3, 4, 12, 17, 19

y, como en el caso de los 2 pacientes de nuestra
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Fig. 3.—Supervivencia actuarial del injerto en el grupo de pacientes
con y sin rechazo corticorresistente.

Fig. 4.—Supervivencia actuarial de los pacientes con y sin rechazo
agudo corticorresistente.
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serie, puede responder al tratamiento con dosis altas
de esteroides3, 12, 19.

En los casos de rechazo agudo tardío, la eficacia
del tratamiento con OKT3 es inferior17. De este modo,
los únicos 3 pacientes de nuestra serie que presenta-
ron el episodio de rechazo más de 6 meses después
del trasplante, no tuvieron una buena evolución.

Existen pocos datos sobre la evolución a largo plazo
de pacientes, en tratamiento que incluya ciclospori-
na, con rechazo agudo corticorresistente tratado con
OKT312, 13, 17. En nuestros pacientes dicha evolución
fue buena, con una supervivencia actuarial del pa-
ciente a los 5 años de 81,4% y del injerto del 52%.
Estos datos son superponibles a los publicados re-
cientemente en un estudio multicéntrico español, que
recoge una supervivencia de paciente e injerto a los
5 años del 81 y 47%, respectivamente13. En el mismo
sentido, Kumano y cols. comunican una superviven-
cia del injerto en el mismo período del 50%, aunque
su serie es sólo de 10 pacientes12. En sentido con-
trario se manifiestan Rone y cols., pues ninguno de
los pacientes de su serie mantiene el injerto funcio-
nante a los 3 años17. Este grupo considera el recha-
zo corticorresistente como la falta de respuesta a es-
teroides, pero sin la confirmación histológica de re-
chazo agudo en evolución, lo que podría alterar los
resultados10. Además, el porcentaje de enfermos tra-
tados es inferior al nuestro, lo que podría indicar una
mayor selectividad en el uso de OKT3. No obstante,
la supervivencia actuarial del injerto al año, del 42%,
era claramente inferior17, lo que sin duda condicio-
naría una mala evolución a largo plazo.

A pesar de los buenos resultados obtenidos a largo
plazo, la supervivencia del injerto en nuestros pa-
cientes con rechazo agudo corticorresistente, fue in-
ferior a la de los pacientes que no desarrollaron re-
chazo agudo corticorresistente, lo que confirma que
la presencia de rechazo agudo es un factor de mal
pronóstico en la evolución a largo plazo del injer-
to20. Por el contrario, no evidenciamos ningún efec-
to perjudicial del rechazo corticorresistente y su tra-
tamiento en la supervivencia de los pacientes.

La incidencia de neoplasias en nuestra serie fue
sorprendentemente baja, dado el largo período de
seguimiento y la importante inmunosupresión a la
que fueron sometidos nuestros pacientes. Los 3 es-
tudios con período de seguimiento superponibles al
nuestro no aportan datos en este sentido, por lo que
cabe suponer una incidencia baja12, 13, 17, aunque sin
duda es necesario un seguimiento a más largo plazo
para alcanzar conclusiones más sólidas.

En nuestra experiencia la evolución de los pa-
cientes con rechazo agudo corticorresistente tratados
con OKT3 no sólo es buena a corto plazo, sino tam-
bién a largo plazo, aunque la supervivencia del in-

jerto es inferior de manera estadísticamente signifi-
cativa a la de los pacientes que no presentaron un
rechazo agudo corticorresistente en su evolución. El
tratamiento con OKT3 favorece el desarrollo de la
enfermedad por CMV, aunque esto no condiciona
en nuestra experiencia, una peor supervivencia de
estos pacientes frente a los no tratados.
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