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RESUMEN

El rechazo agudo al trasplante renal es una de las causas del 
retraso en la función del injerto. Los factores de riesgo de esta 
complicación incluyen tiempo prolongado de isquemia calien-
te y fría, complicaciones transoperatorias e incompatibilidad 
inmunológica  entre el donante y el receptor. La presencia de 
rechazo agudo afecta la supervivencia del injerto, por lo que 
se requiere de un diagnóstico y tratamiento oportuno. Ade-
más, el rechazo refractario o resistente a esteroides tiene peor 
desenlace cuando se compara con el rechazo con adecuada 
respuesta a esteroides. El mejor tratamiento para el rechazo 
refractario a esteroides no ha sido establecido claramente en 
la literatura. Material y métodos: Revisión retrospectiva de 
un caso clínico con evolución exitosa y con revisión de la evi-
dencia existente en la literatura. Resultados: Se presenta el 
caso clínico de un paciente en postrasplante renal cadavérico 
en terapia de inducción con basiliximab, ciclofosfamida y pred-
nisona, con tratamiento posterior a base de prednisona, tacro-
limus y micofenolato que mostró función tardía del injerto con 
sospecha de rechazo humoral y celular mixto agudo resistente 
a los corticoides, para lo que se administró metilprednisolo-
na, plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa y rituximab, 
con recuperación posterior de la función renal y con filtración 
glomerular estimada un año después del trasplante en 70 mL/
min/1.73 m²SC. Se realizó revisión de la literatura, sin encon-
trar evidencia de alto nivel para el tratamiento de esta enti-
dad. Conclusión: El tratamiento agresivo del rechazo mixto 
del injerto renal puede dar como resultado una supervivencia 
aceptable del aloinjerto un año después del trasplante; sin em-

ABSTRACT

Acute renal transplant rejection is one of the causes of 
delayed graft function. Risk factors for this complication 
include,  prolonged cold and warm ischemia t ime, 
intraoperat ive  complicat ions ,  and immunological 
incompatibility between donor and recipient. The presence 
of acute rejection negatively affects graft survival and 
necessitates timely diagnosis and treatment. Also, steroid-
resistant or refractory rejection may have a worse outcome 
when compared to steroid-responsive rejection. The best 
treatment protocol for refractory rejection is unknown. 
Material and methods: This was a retrospective case 
review with a critical appraisal of the existing evidence 
from the literature. Results: We present the clinical case 
of a patient receiving a cadaveric renal transplant on 
induction therapy with methylprednisolone, basiliximab, 
cyclophosphamide and after that,  with tacrolimus, 
prednisone and mycophenolate mofetil .  The patient 
demonstrated delayed graft function with suspected acute 
mixed cellular and humoral rejection that proved to be 
resistant to oral corticosteroids. Subsequent treatment 
with intravenous methylprednisolone, plasmapheresis, IV 
immunoglobulin, and rituximab eventually resulted in 
recovery of renal function. The estimated GFR of the patient 
one year pot-transplantation was 80 mL/min/1.73 m2SC. 
The literature review provided little high-level evidence 
for the best approach to this complication. Conclusion: 
Aggressive therapy may result in reasonable one-year 
allograft survival. However, the best treatment for steroid-
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bargo, aún no se ha establecido el mejor tratamiento para el 
rechazo agudo resistente a esteroides en pacientes con función 
retardada del injerto.

Palabras clave: Trasplante renal, rechazo de injerto, rituxi-
mab, plasmaféresis, inmunoglobulina IV.

resistant acute rejection in grafts with delayed graft 
function remains to be established.

Key words: Kidney transplant, graft rejection, rituximab, 
plasmapheresis, IV immunoglobulin.

INTRODUCCIÓN

El trasplante renal en pediatría se ha convertido en el 
tratamiento de elección para los pacientes con enfer-
medad renal crónica terminal porque ofrece una mejo-
ría en la calidad de vida, gracias a los avances en las 
técnicas quirúrgicas y en la inmunosupresión. A pesar 
de esto, la disfunción del injerto sigue presentándose y 
su etiología varía de acuerdo con el tiempo de evolución 
del trasplante. La disfunción aguda del injerto se carac-
teriza por una elevación progresiva de la creatinina que 
puede ser secundaria a múltiples etiologías (prerrena-
les, intrarrenales o postrenales). Una de las principales 
causas intrarrenales es el rechazo agudo del injerto. El 
rechazo agudo se defi ne como la respuesta inmunoló-
gica celular que desencadena lesión y destrucción del 
injerto, causando disfunción de éste con la consecuente 
elevación de la creatinina, aunque en los últimos años 
se ha sugerido también un componente humoral.1,2

Algunos rechazos agudos pueden tener compo-
nente celular y humoral concomitante, éstos se deno-
minan mixtos y habitualmente se asocian con resisten-
cia a esteroides.3 En este tipo de rechazo, el depósi-
to en los capilares peritubulares de los productos de 
degradación del complemento como el C4d se asocia 
con la presencia de anticuerpos antidonador especí-
fi cos (ADE) circulantes e infi ltración de células T in-
fl amatorias (específi camente CD4), que contribuyen 
al desarrollo de la disfunción del injerto al facilitar la 
respuesta a los ADE que son mediadores de lesión 
directa al injerto.4

Para hacer el diagnóstico del rechazo humoral agu-
do, en la Conferencia de Banff (2017) se establecieron 
tres criterios fundamentales:5

1. Evidencia morfológica de daño tisular en el órgano 
trasplantado: infl amación microvascular peritubular 
o glomerular, arteritis transmural o de la íntima, mi-
croangiopatía trombótica y lesión tubular aguda en 
ausencia de otra causa aparente.

2. Evidencia inmunopatológica de actividad de anti-
cuerpos contra el endotelio vascular: con presen-
cia de C4d peritubular o al menos infl amación mi-
crovascular moderada glomerular o peritubular y 

aumento de la expresión de genes transcriptores 
asociados con rechazo humoral agudo.

3. Evidencia serológica de ADE tipo HLA u otros 
antígenos.

Mientras que para el rechazo mediado por células T 
Banff su diagnóstico sugiere que si una biopsia del injer-
to renal revela: 1. Infl amación intersticial, 2. Tubulitis, 3. 
Arteritis de la íntima, dependiendo de su magnitud, per-
mite hacer una graduación de la severidad del rechazo.6

El tratamiento para cada uno de los tipos de recha-
zo, y sin duda para el mixto, no está estandarizado. Se 
basa en estudios de pequeños grupos de pacientes, 
principalmente retrospectivos y no aleatorizados. Para 
el rechazo mediado por células T, la primera línea de 
tratamiento sugerida es el uso de corticoides a dosis al-
tas, con lo que habitualmente se espera una respuesta 
entre el 60 y 70% de los pacientes, presentando dismi-
nución de la creatinina sérica entre el día tres y siete; 
si luego de cinco días de la administración de los bolos 
la creatinina no baja al valor normal o ± el 20%, se 
considera un rechazo resistente a corticoides. Para el 
rechazo mediado por anticuerpos se sugiere como tra-
tamiento primero remover los anticuerpos residuales 
con plasmaféresis, disminuir la formación y minimizar 
la respuesta inmunológica con el uso de gammaglo-
bulina a dosis elevadas, además de rituximab por su 
efecto destructor de células CD20 positivas y fi nal-
mente la reducción de la activación del complemento 
con medicamentos como el eculizumab, bortezomib o 
con esplenectomía, los cuales tienen poca evidencia.6

CASO CLÍNICO

Paciente de 17 años de edad con antecedente de en-
fermedad renal crónica de probable origen glomerular, 
en terapia de sustitución renal por dos años con diá-
lisis peritoneal y hemodiálisis, receptor de trasplante 
renal de donador con muerte encefálica con tiempo 
de isquemia fría de 20 horas. Recibe tratamiento de 
inducción con basiliximab, metilprednisolona y ciclo-
fosfamida durante el transoperatorio y sin complica-
ciones. Posteriormente, inmunosupresión con triple 
esquema a base de prednisona, micofenolato y ta-
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crolimus, este último a partir del día 30 postrasplante. 
Tiene una evolución tórpida en el postoperatorio inme-
diato, persistiendo con creatinina elevada, hiperkale-
mia sin respuesta a tratamiento médico asociada con 
taquicardia ventricular, hipertensión arterial sistémica 
de difícil control, siendo necesario el uso de tres an-
tihipertensivos (amlodipino, metoprolol, losartán) aso-
ciado a anuria, requiriendo hemodiálisis (HD) desde el 
primer día del postoperatorio (seis sesiones en total). 
En el ultrasonido renal Doppler se encontró evidencia 
de una colección perirrenal de 8.5 mL y estenosis de 
arterial renal que se descarta por angiotomografía.

En el día seis del postoperatorio se complica con 
una infección de vías urinarias (IVU), por lo que recibió 
tratamiento con ceftriaxona.

En el día nueve postrasplante se realiza biopsia 
renal percutánea por función retardada del injerto, 

donde se reportó presencia de cambios histológi-
cos compatibles con rechazo agudo humoral con 
C4d positivo peritubular (Figura 1) y componente 
celular dado por infi ltrado infl amatorio (Figura 2). 
Por estos hallazgos ese mismo día se decide iniciar 
tratamiento para rechazo agudo con bolos de metil-
prednisolona y cinco sesiones de plasmaféresis con 
disminución progresiva de creatinina sérica (Figura 
3), incremento en el gasto urinario y control de la 
hipertensión arterial sistémica.

Presenta infección en el sitio de drenaje quirúrgico 
el día 23 posterior al trasplante, con crecimiento de 
E. coli BLEE, Proteus vulgaris y E. faecium, se inicia 
tratamiento con ertapenem y ampicilina. Al completar 
las sesiones de plasmaféresis se administra gamma-
globulina intravenosa (GIV) a dosis de 1 g/kg.

Figura 1. Fotomicrografía (40x) que muestra que el infiltrado inflamatorio 
se localiza de predominio perivascular cercano a un glomérulo con míni-
mo aumento en la matriz mesangial (H&E).

Figura 2. Inmunohistoquímica (C4d) que muestra reactividad focal en ca-
pilares peritubulares.
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Figura 3. Curva de creatinina vs. DHL, se muestran las intervenciones para el tratamiento del rechazo. HD = hemodiálisis, DHL = deshidrogenasa láctica, 
MP = metilprednisolona, PF = plasmaféresis, GB = gammaglobulina, RT = rituximab.
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En el día 43 del postrasplante, nuevamente con 
hipertensión arterial sistémica de difícil control, eleva-
ción de deshidrogenasa láctica (DHL) y enzimas he-
páticas, proteinuria y datos de tubulopatía a expensas 
de hipofosfatemia, hiperfosfaturia e hipomagnesemia, 
que se interpretan como nuevo episodio de rechazo 
reiniciándose plasmaféresis (tres sesiones), una se-
gunda dosis de GIV (800 mg/kg). Se decide completar 
tratamiento para rechazo mixto con rituximab (cuatro 
dosis a 375 mg/m²SC/dosis); sin embargo, posterior a 
la segunda dosis presenta infección de vías urinarias 
por E. coli BLEE negativa que se trata con ceftriaxona; 
al completar las dosis de rituximab muestra nuevamen-
te infección de vías urinarias sin germen aislado, por 
lo que se da tratamiento nuevamente con ertapenem.

Finalmente, se egresa con creatinina de 1.2 mg/
dL, DHL de 356 IU/L, sin proteinuria signifi cativa con 
hipertensión arterial controlada con amlodipino.

DISCUSIÓN

Se reporta un caso de tratamiento exitoso de rescate de 
injerto renal de un paciente con sospecha de rechazo 
agudo mixto resistente a corticoides. Como se ha co-
mentado previamente, no hay un tratamiento estándar 
para el rechazo agudo, por lo tanto, se decidió tomar 
la conducta terapéutica descrita basándonos en reco-
mendaciones de pequeñas series y reportes de casos.

El diagnóstico de este paciente con sospecha de 
rechazo agudo de injerto renal se fundamentó en la 
evidencia histopatológica; se descartaron otras pato-
logías como infección por citomegalovirus, virus de 
Epstein-Barr y poliomavirus (BK y JC). La adecuada 
respuesta al tratamiento con recuperación de la fun-
ción del injerto se consideró confi rmatoria del rechazo.

Los bolos de metilprednisolona se consideran el 
tratamiento inicial para un rechazo humoral y celu-
lar,3 porque inhiben la transcripción y producción de 
citocinas, disminuyendo de esta manera la función 
linfocitaria.4 Las Guías de Práctica Clínica KDIGO de 
20095 para el cuidado de los pacientes receptores de 
trasplante renal sugieren el uso de tres bolos de me-
tilprednisolona; sin embargo, no hacen una recomen-
dación con respecto a la frecuencia de administración 
de las dosis. Específi camente para el rechazo humoral 
se sugiere como tratamiento la combinación de plas-
maféresis y GIV; la primera para remover anticuerpos 
preformados al recambiar de 1 a 1.5 veces la volemia 
del paciente por albúmina y en otras ocasiones por 
plasma,3 con mayor efi cacia si se asocia con otras te-
rapias6 como la GIV, que aporta las inmunoglobulinas 

que han sido removidas durante la plasmaféresis7 y 
bloquea los receptores celulares para anafi lotoxinas, 
depletando las células de la respuesta inmunológica 
y glicosilando los fragmentos Fc de los anticuerpos.6,8 
Finalmente, la persistente elevación de DHL y la hi-
pertensión arterial sistémica de difícil control obligó a 
complementar el tratamiento con rituximab para dismi-
nuir la lisis mediada por complemento y por anticuer-
pos de las células B7 con cuatro dosis, aunque no se 
han descrito en la literatura protocolos en relación con 
el número de dosis, ni con la frecuencia de administra-
ción en pacientes pediátricos.9-12

CONCLUSIÓN

Se necesitan estudios con adecuados diseños epide-
miológicos y mayor número de pacientes que nos per-
mitan determinar la efectividad de cada uno de los tra-
tamientos recomendados y que actualmente se están 
utilizando en la práctica clínica para el rechazo mixto 
de injerto renal. Mientras tanto, es necesario que el 
nefrólogo pediatra dé seguimiento estrecho al receptor 
del injerto, individualizando el tratamiento, de acuerdo 
con los recursos que tenga disponibles en su centro 
de atención y a la evolución clínica de cada paciente; 
evaluando de manera constante su respuesta al trata-
miento. Esto nos ayudará a establecer protocolos que 
aseguren el éxito para el control del rechazo del injer-
to, mejorando la supervivencia con menor índice de 
morbimortalidad, teniendo en cuenta que el tratamien-
to agresivo del rechazo mixto del injerto renal puede 
dar como resultado una supervivencia aceptable del 
aloinjerto un año después del trasplante.
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