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1 Toda pareja de receptor y su donante deben tener 
documentado el grupo sanguíneo (obligatorio).
1A. En caso del grupo sanguíneo A, se deberá te-

ner el subtipo de A (A1 o A2) (obligatorio).
2. El donante y su receptor a trasplantar deberá con-

tar con tipifi cación HLA completa, que incluye los 
locus HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP (sugerido). 
Es conocida la poca accesibilidad a laboratorios de 
trasplantes tanto por la falta de disponibilidad en el 
centro de trasplantes como por las limitaciones de 
costo para realizarlos en otro laboratorio. En este 
sentido, se exhorta a los diferentes centros de tras-
plantes para que en el corto o mediano plazo ha-
gan las gestiones para contar con dichos estudios 
y poder cumplir con este punto. Se espera que en 
el mediano plazo esto sea obligatorio.

3. A todo receptor se le deberá medir anticuerpos an-
ti-HLA (sugerido). De manera semejante al punto 
anterior, se espera que en el mediano plazo esto 
sea obligatorio.

4. Se deberá realizar al menos un tipo de prueba cru-
zada, de las referidas enseguida, a todo receptor 
con su donante (obligatorio).

5. Deberá establecerse en el expediente el riesgo in-
munológico de cada receptor de trasplante de ór-
gano sólido (obligatorio).

SUSTENTO DE LAS RECOMENDACIONES

Tipos de rechazo agudo

Desde el inicio de los trasplantes experimentales en 
animales era evidente que un aloinjerto disfuncionaba 
rápidamente si no se daba inmunosupresión (inexis-
tente al inicio). Al examinar al microscopio muestras de 
esos aloinjertos era evidente una gran infi ltración por 
linfocitos, y por otro lado, in vitro, al exponer suero del 
potencial receptor a linfocitos del potencial donante se 
observaban reacciones de isoaglutinación, lo que ha-
blaba de la presencia de citotoxinas. De ahí que des-
de el inicio había dos teorías para explicar un rechazo 
del injerto: la teoría celular y la teoría humoral. Dado 
que lo único que se podía demostrar era los infi ltrados 
celulares en las biopsias, la teoría celular predominó 
por más de 40 años, hasta que se logró demostrar la 
fi jación de complemento en los tejidos (C4d), lo que 
sólo podía darse por su unión a los anticuerpos. En la 
actualidad, sabemos que existen rechazos celulares, 
humorales y mixtos, el daño mediado por anticuerpos 
es la principal causa de pérdida del injerto.1

Desde el punto de vista histológico, los rechazos 
agudos se estratifi can por gravedad de acuerdo con la 
clasifi cación de Banff que se revisa cada dos años y se 
actualiza cuando así se requiere. La vigente hasta el 
momento es Banff 2017 (revisar referencia para mayor 

Recomendaciones, nomenclatura y descripción

Término Definición

Obligatorio Se debe incorporar en todos los casos
Sugerido Se invita a ser incorporado en la mayoría de los casos
Deseable Se considera necesario, pero no es una prioridad
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información).2 Ésta divide a los rechazos en celulares, 
humorales o mixtos. La categoría más baja de rechazo 
agudo celular es 1A, seguida de 1B, 2A, 2B y 3; la pri-
mera se trata con bolos de metilprednisolona y el resto, 
además de ésta, requiere uso de timoglobulina. Por otro 
lado, los rechazos humorales requieren para su diag-
nóstico: 1) hallazgos histopatológicos sugerentes, 2) 
demostrar anticuerpos anti-HLA donador específi co en 
suero y 3) evidencia del daño endotelial por anticuerpos 
con la presencia de C4d en tejido o que la suma de glo-
merulitis (G) + capilaritis peritubular (PTC) sea ≥ 2. Es-
tos requieren acciones combinadas con terapias para 
remover o inactivar los anticuerpos circulantes como 
plasmaféresis, inmunoglobulina intravenosa o enzimas 
que degradan IgG como imlifi dasa, destrucción de lin-
focitos B CD20+ con rituximab u obinutuzumab, des-
trucción de células plasmáticas mediante inhibidores 
del proteasoma como bortezomib y carfi lzomib o uso 
de anticuerpos anti-CD38 como daratumumab, bloqueo 
de la cascada de complemento mediante eculizumab o 
inhibidores de C1, así como otras terapias en desarrollo 
que inhiben diferentes citocinas como IL6 o BTK. Ante 
la falta de evidencia sólida de gran parte de esas tera-
pias, hasta hoy el estándar de tratamiento del rechazo 
humoral es ajustar la inmunosupresión de base, bolos 
de metilprednisolona, plasmaféresis, inmunoglobulina 
intravenosa y rituximab.3

PRUEBAS DE LABORATORIO PARA
LA EVALUACIÓN INMUNOLÓGICA

Para reducir el riesgo de rechazo agudo debemos reali-
zar algunos estudios de laboratorio muy especializados 
que nos permitan establecer el riesgo inmunológico de 
un receptor para un donante específi co. Para esto, es-
tablecemos el grado de compatibilidad del grupo ABO 
y la compatibilidad de los antígenos HLA, además de 
evaluar la presencia en el receptor de anticuerpos pre-
formados contra los antígenos leucocitarios humanos 
(HLA) del donador, debidos a trasplantes previos, em-
barazos y transfusiones sanguíneas.4 Los estudios que 
se deben realizar tienen que incluir al menos:

• Grupo sanguíneo: en trasplante renal de donante 
vivo se deben respetar las leyes de la transfusión 
sanguínea. Es importante saber que el grupo A 
tiene subtipo 1 y 2, el grupo A2 se maneja como 
grupo O (puede donar a cualquier grupo), mientras 
que el grupo A1 no le puede donar al A2. En do-
nante fallecido las listas de espera son indepen-
dientes para cada grupo sanguíneo: A, B, AB y O. 

Hay excepciones en las que se pueden hacer tras-
plantes de donante vivo ABO incompatible, pero 
escapan de los fi nes de este documento y, para 
ello, cada centro deberá tener los entrenamientos 
correspondientes y herramientas necesarias antes 
de realizarlos.4

• Tipifi cación HLA: hoy en día se pueden tipifi car 
el HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ y -DP, pero varía de 
laboratorio a laboratorio, principalmente por cos-
tos, entendiendo que mientras más completo es 
más útil pero más costoso. Si bien existe la técnica 
por serología (baja resolución), en la actualidad se 
deben utilizar técnicas basadas en ADN (mediana 
resolución). Estos antígenos son muy polimórfi cos, 
de tal manera que se han identifi cado múltiples 
alelos y siguen incrementándose con el paso del 
tiempo. Cuando los donadores son padres o hijos, 
siempre compartirán un haplotipo; pese a ello, es 
relevante tipifi carlo para saber si los anticuerpos 
detectados son «donador específi co». Si dona un 
hermano(a) hay 25% de probabilidad que compar-
tan dos haplotipos, 50% que compartan un haplo-
tipo y 25% que compartan 0 haplotipos. Cuando 
comparten dos haplotipos, el riesgo inmunológico 
es muy bajo y el pronóstico es infi nitamente mejor; 
por ello, siempre habrá que tipifi car primero a to-
dos los hermanos dispuestos a donar, aunque otro 
familiar quiera estar como primera opción, para se-
leccionar el mejor candidato en todos los aspectos. 
El costo de hacer más tipifi caciones se compensa 
con la reducción en gastos de la terapia de induc-
ción e inmunosupresión, además de un mejor pro-
nóstico.4

• Determinación de anticuerpos anti-HLA: cuan-
tifi cación de anticuerpos anti-HLA preexistentes en 
el suero del receptor. Se recomienda que se hagan 
con tecnología Luminex. Hay tres tipos de reactivo 
o pruebas con Luminex: 1) como escrutinio (cada 
esfera contiene 18 antígenos HLA diferentes), el 
resultado es positivo o negativo; es poco útil en 
realidad y varios anticuerpos detectados por single 
antigen no se pueden detectar con esta técnica; 
2) porcentaje de panel de anticuerpos reactivos 
–%PRA– (cada esfera contiene seis antígenos HLA 
clase I o seis antígenos HLA clase II) que se expre-
sa como porcentaje y refl eja el porcentaje de los 
posibles donantes que serían incompatibles con el 
receptor, sólo útil para listas de espera de donante 
fallecido; 3) anticuerpos específi cos (cada esfera 
tiene sólo un antígeno HLA –single antigen–): de-
termina específi camente contra cuál antígeno HLA 
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están dirigidos los anticuerpos preexistentes en 
el receptor y se puede conocer si están dirigidos 
contra el donante (una vez tipifi cado). Es una prue-
ba altamente sensible y específi ca, recomendable 
para pretrasplante y para seguimiento. Con este 
estudio y utilizando las diferentes calculadoras dis-
ponibles online se puede calcular el %PRA.4

• Pruebas cruzadas: se utilizan para evaluar la 
compatibilidad entre donante y receptor. Existen 
tres métodos principales que en orden de menor 
a mayor sensibilidad serían: 1) citotoxicidad de-
pendiente del complemento (CDC), en el que una 
prueba cruzada positiva es una contraindicación 
absoluta para el trasplante e incluso no son can-
didatos a protocolos de desensibilización. Es muy 
operador dependiente y por ello está cayendo 
en desuso en la mayoría de los laboratorios de 
trasplante alrededor del mundo. 2) La citometría 
de fl ujo es más sensible que la prueba cruzada 
de CDC. Una citometría de fl ujo positiva y prueba 
cruzada mediante CDC negativa no contraindica 
el trasplante, pero se sugiere hacer desensibili-
zación y con seguimiento postrasplante estrecho. 

3) La prueba cruzada virtual con Luminex es más 
sensible que las dos previas; se requiere cono-
cer los anticuerpos anti-HLA donante específi co 
presentes en el receptor y para ello deben estar 
tipifi cados donante y receptor. Una prueba cruza-
da virtual positiva con las otras dos negativas no 
contraindica el trasplante, pero se sugiere induc-
ción con timoglobulina e inmunosupresión poten-
te, con vigilancia estrecha postrasplante. 4) Final-
mente, una nueva prueba llamada FlowDSA-XM 
ya está siendo utilizada en México por algunos 
laboratorios (a pesar de que sólo está autorizada 
en USA para fi nes de investigación y no para uso 
diagnóstico, debido a que no ha sido validada, tal 
como lo señala la propia página web del fabrican-
te). Esta prueba es una mezcla de citometría de 
fl ujo tradicional con Luminex, dado que utiliza per-
las de Luminex, pero en lugar de tener antígenos 
HLA en la superfi cie, tiene anticuerpos anti-HLA 
clase I y clase II. Estas perlas se ponen a incubar 
con un lisado de células sanguíneas que exponen 
los antígenos HLA y así se unen a los anticuerpos 
de las perlas. Una vez que se tiene este comple-

Figura 1: Estratificación del riesgo inmunológico basados en los resultados de las diferentes técnicas de pruebas cruzadas.
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jo se hace el resto del procedimiento semejante 
a una citometría de fl ujo, leyendo las perlas por 
un citómetro de fl ujo tradicional. El reporte se da 
como POSITIVO/NEGATIVO para clase I y clase 
II, haciendo referencia al tipo de anticuerpo anti-
HLA de las perlas. Si bien, se ve prometedor, no 
ha demostrado ser superior a las otras técnicas y 
con frecuencia hay resultados que no concuerdan 
cuando se compara con lo observado con CDC 
+ Luminex, además de ser muy costoso. El costo 
aproximado de la prueba FlowDSA-XM es casi la 
suma del costo de citometría tradicional más sin-
gle antigen por Luminex, sin duda, en lo personal 
sugiero con mucho, esta última combinación.4

Las opciones para pacientes con incompatibilidad 
HLA o ABO, pero que cuentan con donantes acepta-
bles desde el punto de vista médico, incluyen progra-
mas de desensibilización, trasplante con incompatibi-
lidad ABO y programas de intercambio de donadores 
tanto a nivel local, nacional o internacional, según en 
el centro en que se realiza.

ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO
INMUNOLÓGICO

Para establecer el riesgo inmunológico se toman en 
cuenta características del paciente que lo hacen más 
proclive a tener gran cantidad de anticuerpos, tales 
como pacientes previamente sensibilizados (historia 
de trasplantes, transfusiones o embarazos); pacien-
tes con un sistema inmunológico más agresivo o con 
mayor capacidad de respuesta como aquéllos de raza 
negra, niños y jóvenes; pacientes con VIH o con lupus 
eritematoso sistémico; aquéllos con mayor riesgo de 
generar anticuerpos al aumentar la exposición antigé-
nica, como aquél de trasplante de donante fallecido, 
tiempos de isquemia prolongados, pobre compatibili-
dad HLA y fi nalmente, el riesgo establecido con las 
pruebas inmunológicas al mostrar la presencia de an-
ticuerpos y más aún si están dirigidos a los antígenos 
del donante.5

De todos los factores considerados clasifi ca-
torios de alto riesgo inmunológico, los más impor-
tantes son aquéllos que dependen de los estudios 
inmunológicos que se realizan en el laboratorio de 
histocompatibilidad, dado que ya existe la demos-
tración de anticuerpos (cuando aplica) y no sólo el 
riesgo de generarlos. Como se explica previamente, 
se recomienda utilizar la técnica Luminex con single 
antigen para medir los anticuerpos pretrasplante. Al 
combinar el resultado de esta prueba con los resul-

tados de pruebas cruzadas por los otros métodos 
podemos estratifi car el riesgo inmunológico como se 
muestra en la Figura 1.5

Si existen anticuerpos dirigidos contra el donante 
(prueba cruzada virtual positiva) con una prueba de 
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) po-
sitiva, se habla de una cantidad muy alta de anticuer-
pos que confi ere un riesgo inadmisible para el receptor 
de hacer un rechazo hiperagudo postrasplante, de tal 
manera que está contraindicado el trasplante y en esta 
situación ningún centro alrededor del mundo opta por 
desensibilizarlo ante la baja tasa de éxito. Por otro lado, 
una prueba cruzada virtual positiva, con prueba cruzada 
por citometría de fl ujo (CF) positiva y CDC negativa, le 
confi ere muy alto riesgo de rechazo mediado por anti-
cuerpos postrasplante, por lo que se sugiere buscar otro 
donante y si esto no es posible, se sugiere desensibi-
lizar pretrasplante. En casos donde sólo la prueba cru-
zada virtual es positiva, si se considera de alto riesgo, 
dado que tiene anticuerpos dirigidos contra el donante, 
pero se pudiera trasplantar utilizando timoglobulina y un 
esquema de inmunosupresión de mantenimiento ade-
cuado con vigilancia estrecha postrasplante.5

El tener anticuerpos no específi cos en gran canti-
dad puede hablar de una gran capacidad de respues-
ta inmunológica y habría que vigilar estrechamente e 
incluso utilizar una inducción más potente (mediano 
riesgo). Por último, aquéllos sin anticuerpos medibles 
podrían considerarse de mediano-bajo riesgo, pero 
como se mencionó previamente deberá tomarse en 
cuenta las características del receptor y el riesgo de 
aumentar la exposición antigénica, dado que muchos 
de estos pacientes nunca han sido expuestos a facto-
res sensibilizantes; sin embargo, eso no garantiza que 
no respondan agresivamente ante la presencia del 
injerto. Para fi nes prácticos, el único considerado de 
bajo riesgo es el receptor que comparte dos haplotipos 
con su donante.5
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