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RESUMEN

Introducción: el estándar de oro para diagnosticar rechazo 
agudo en pacientes con trasplante renal es la biopsia de teji-
do. El pronóstico del injerto después del rechazo agudo tra-
tado depende del tipo, la gravedad y prontitud con la que se 
identifique el evento inmunológico. El tratamiento de rechazo 
agudo mediado por anticuerpos (RAMA) es dirigido a remover 
los anticuerpos producidos por células B o por células plasmá-
ticas, remover los anticuerpos antidonador específico (ADES) 
o inhibir el subsecuente daño del injerto mediado por comple-
mento. Existen estrategias de seguimiento posterior a esque-
ma de tratamiento antirrechazo, 1) parámetros bioquímicos; 2) 
respuesta histológica; y 3) medición de anticuerpos antidona-
dor específico con títulos de intensidad media de fluoresceína. 

ABSTRACT

Introduction: the biopsy is the gold standard for the 
diagnosis of acute rejection in kidney transplant patients. The 
prognosis on the allograft after an acute rejection depends on 
the type, gravity, and the promptness of the identification of 
the immunological event. The objective of treatment for an 
acute antibody mediated rejection is to remove the antibodies 
coming from B cells and plasmatic cells, remove donor-specific 
antibodies, and stop the complement system damage. There 
are strategies for monitoring the antirejection response to the 
treatment 1) biochemical markers; 2) histological response and 
3) donor-specific antibodies titles by mean fluorescence intensity 
(MFI). Objective: to evaluate the response of anti-rejection 
treatment corroborated by post-treatment biopsy in renal 
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Abreviaturas:

	 ADES	 =	 anticuerpos	antidonador	específico
 AH = hialinosis arteriolar
 AM = ácido micofenólico
 CADI = Chronic Allograft Damage Index
	CKD-EPI	 =	 filtrado	glomerular
 CMV = citomegalovirus
	 CV	 =	 fibrosis	de	la	íntima	media
  g = glomerulitis
 HLA = antígenos leucocitarios humanos
	 i	 =	 inflamación
 ICN = inhibidor de calcineurina

Objetivo: evaluar la respuesta del tratamiento antirrechazo 
corroborado por biopsia postratamiento en los pacientes con 
trasplante renal con rechazo agudo mediado por anticuerpos 
en el Centro Médico Nacional (CMN) 20 de Noviembre. Ma-
terial y métodos: cohorte retrospectiva, descriptiva y analí-
tica con revisión de expedientes de trasplantados renales con 
rechazo agudo mediado por anticuerpos (RAMA) en el CMN 
20 de Noviembre en el periodo comprendido de enero 2015 a 
abril 2021, se incluyeron 39 pacientes, se eliminaron dos pa-
cientes por no contar con expediente completo, quedando 37, a 
los cuales se les otorgó tratamiento antirrechazo, se les realizó 
biopsia de control postratamiento de RAMA a los tres meses. 
Se comparó bioquímica e histológicamente la respuesta al tra-
tamiento de RAMA, comparando el momento de diagnóstico de 
rechazo con los resultados obtenidos tres meses posteriores al 
tratamiento. Análisis estadístico: se realizó análisis descriptivo 
mediante frecuencia, media, mediana, desviación estándar. Las 
variables categóricas se analizaron con χ2, las continuas con t 
test o Z test, y las cualitativas ordinales con U de Mann Whit-
ney; las asociaciones entre rechazo y parámetros bioquímicos 
mediante Spearman y Pearson y coeficientes de contingencia 
para variables categóricas; el análisis de supervivencia median-
te curvas de Kaplan-Meier y comparación con Log-Rank test. 
Resultados: existió mejoría histológica en inflamación total (i, 
t, g, ptc, v) (p < 0.0001), i+t (p = 0.027), g+ptc (p < 0.0001), 
glomerulitis (g) (p = 0.001), C4d+ (p = 0.007) de acuerdo con 
Banff 2019 (p ≤ 0.05) entre ambos grupos, pero no en CADI 
score (p > 0.999), y mejoría en parámetros bioquímicos; sin 
embargo, 54% (20 pacientes) persistió con rechazo en la biopsia 
de control, de ellos 95% presentó rechazo subclínico y requirió 
un tratamiento adicional. La incidencia para infecciones opor-
tunistas posterior a tratamiento de rechazo fue de 13.5% (cinco 
pacientes), con una media de tiempo de aparición de la infec-
ción de 2 ± 0.5 meses. Los niveles de tacrolimus al momento de 
diagnóstico de RAMA se encontraron en una mediana de 5.7 
ng/mL (IQR 25-75% 4.45-5.75 ng/mL) y los de ciclosporina en 
mediana de 97.8 ng/mL (IQR 25-75% 64-108 ng/dL). Conclu-
siones: es importante realizar biopsia de seguimiento de los 
pacientes posterior al tratamiento antirrechazo para otorgar 
un tratamiento oportuno e impactar en la supervivencia del 
injerto y en la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: rechazo, trasplante renal, biopsia, trata-
miento, respuesta.

transplant patients with acute antibody-mediated rejection 
at the CMN 20 de Noviembre. Material and methods: 
retrospective, descriptive and analytical cohort study in kidney 
transplant patients with acute antibody mediated rejection 
by the review of medical reports and database from January 
2015 to April 2021, we select 39 patients and eliminate 2 
patients because they didn’t have complete records, 37 patients 
finally included, who received antirejection treatment and 
have 3 months post treatment allograft biopsy. We compared 
biochemical and histological parameters from the biopsy at 
the time of acute antibody mediated rejection diagnosis and 
after anti rejection treatment. Statistical analysis: we did 
descriptive analysis by frequency, mean, median, standard 
deviation. We use χ2 test for the categorical variables, t test or Z 
test for the continuous variables and Mann-Whitney U tests for 
ordinal and qualitative variables. The association by rejection 
and biochemical parameters by Spearman and Pearson and 
contingency coefficient for categorical variables. The survival 
analysis by Kaplan-Meier curves and Log-Rank test. Results: 
we found histological improvement in total inflammation (i, 
t, g, ptc, v) (p < 0.0001), i+t (p = 0.027), g+ptc (p < 0.0001), 
glomerulitis (g) (p = 0.001), C4d+ (p = 0.007) by Banff 2019 
(p ≤ 0.05) between 2 groups, but not in CADI score (p > 0.999), 
and also biochemical parameters improvement, but 54% (20 
patients) remain with rejection in the control biopsy, from them 
95% have subclinical rejection and required an additional 
treatment. The incidence of opportunistic infections after anti 
rejection treatment was 13.5% (5 patients) with a media of 
presentation of 2 ± 0.5 months. The median tacrolimus levels 
at the time of acute antibody mediated rejection was 5.7 ng/mL 
(IQR 25-75% 4.45-5.75 ng/mL) and cyclosporin median levels 
was 97.8 ng/mL (IQR 25-75% 64-108 ng/dL). Conclusions: 
it’s important to do protocol monitoring biopsy after an anti 
rejection treatment for a timely treatment to reach an impact in 
the surveillance allograft and patient quality of life.

Keywords: rejection, kidney transplant, biopsy, treatment, 
response.

	 IFTA	 =	 fibrosis	intersticial	y	atrofia	tubular
 IVIG = inmunoglobulina humana intravenosa
	 MFI	 =	 intensidad	media	de	fluoresceína
 MPD = metilprednisolona
 PDN = prednisona
 PLEX = terapia de recambio plasmático terapéutico
 PRA = panel de anticuerpos reactivos 
 ptc = capilaritis peritubular 
 RAMA = rechazo agudo mediado por anticuerpos
  RTX = rituximab 
 t = tubulitis
 TXG = glomerulopatía del trasplante 
	 v	 =	 inflamación	vascular
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INTRODUCCIÓN

El estándar de oro para diagnosticar rechazo agu-
do en pacientes con trasplante renal es la biopsia 
de tejido. Las indicaciones para realizar una biop-
sia	 en	 el	 contexto	 de	 rechazo	 agudo	 incluyen	 un	
deterioro agudo o inexplicado de la función renal 
o la presencia de un marcador consistente con re-
chazo agudo.1

De	acuerdo	 con	 la	 clasificación	 de	Banff	 2019	 la	
categoría de rechazo agudo mediado por anticuerpos 
(RAMA)	activo	incluye2,3 biopsia con criterio histológico 
y	C4d	o	anticuerpos	antidonador	específico	(ADES),2 

considerando lo siguiente:

1. Evidencia histológica de lesión tisular aguda, inclu-
yendo	uno	o	más	de	los	siguientes:

	 a.	Inflamación	de	microvasculatura	(g	>	0	o	ptc	>	
0) en ausencia de glomerulonefritis de novo o 
recurrente,	 independientemente	 de	 que	 haya	
criterios de cambios limítrofes, de rechazo ce-
lular, o de infección.

	 b.	Arteritis	de	la	íntima	transmural	(v	>	0).
 c. Microangiopatía trombótica aguda.
 d. Lesión tubular aguda.
2. Evidencia de interacción reciente de anticuerpos 

con	el	endotelio	(C4d	lineal/incremento	en	la	trans-
cripción de genes de daño endotelial).

3. Evidencia serológica de ADES.

La	glomerulitis	(g),	de	acuerdo	con	la	clasificación	
de	Banff	se	define	como	 la	 inflamación	mononuclear	
+ 3 células en asa glomerular, categorizándose como 
g0: sin glomerulitis 0%, g1: 1-25% del glomérulo, g2: 
25-75%	del	glomérulo	y	g3:	>75%	del	glomérulo.2

La	capilaritis	peritubular	 (ptc)	se	define	como	 la	
inflamación	mononuclear	 +	 3	 célula	 en	 capilar	 pe-
ritubular,	 categorizándose	 como	 ptc0:	 no	 hay	 0%,	
ptc1:	>10%	máximo	3-4	células	 inflamatorias	en	 la	
luz,	ptc	2:	5-10	células	en	la	luz	y	ptc	3	>	10	células	
en la luz.2,3

La	inflamación	vascular	(v)	se	define	como	la	pre-
sencia de células mononucleares en la íntima o en la 
media de las arterias o necrosis de la media, categori-
zándose como: v0 sin arteritis, v1 arteritis de la íntima 
en < 25% de la luz, v2 arteritis de la íntima en ≥ 25% 
de	la	luz,	v3	arteritis	de	transmural	o	necrosis	fibrinoide	
de la media. 2,3

La escala de CADI (Chronic Allograft Damage In-
dex) fue introducida a inicios de 1990, con el propósito 
de	 clasificar	 numéricamente	 las	 lesiones	 patológicas	

en los trasplantes renales. Es la suma de seis lesiones 
histopatológicas frecuentemente vistas en las biopsias 
que	correlacionan	con	 la	 función	y	desenlace	del	 in-
jerto.	 Incluye	 inflamación	 intersticial,	 atrofia	 tubular,	
fibrosis	intersticial,	engrosamiento	fibrointimal	arterial,	
incremento	en	la	matriz	mesangial	y	el	porcentaje	de	
glomérulos esclerosados. Correlaciona con la función 
del	injerto	y	el	desenlace	tardío	del	injerto	y	puede	ser	
usado	como	un	marcador	subrogado	en	ensayos	clíni-
cos,	también	es	útil	en	la	toma	de	decisiones	y	da	un	
puntaje numérico simple para la extensión del daño 
crónico del injerto renal.4

La supervivencia del injerto a corto plazo ha me-
jorado, pasando de una probabilidad de pérdida por 
cualquier causa durante el primer año postrasplante 
renal de 9.1% en el año 2000 a 7.7% en 2011; sin em-
bargo,	este	beneficio	no	se	refleja	en	una	mejoría	sig-
nificativa	de	la	supervivencia	del	injerto	a	largo	plazo.5

Los receptores que presentan eventos de rechazo 
tienen 50% de riesgo incrementado de pérdida del in-
jerto, comparado con aquéllos sin evento inmunológi-
co	durante	su	evolución,	siendo	el	riesgo	mayormente	
incrementado en los pacientes que presentan RAMA 
con componente vascular.6

La presencia de anticuerpos dirigidos contra antíge-
nos leucocitarios humanos (HLA) tanto en las etapas 
pretrasplante como postrasplante (ADE de novo) repre-
sentan de los principales factores para RAMA.7-10 En la 
etapa postrasplante los ADE de novo se presentan con 
una	incidencia	anual	de	4	a	6%	con	un	tiempo	de	apa-
rición	de	4.6	años.11 A los 10 años se han encontrado 
en	una	incidencia	de	24%,	la	mayoría	presentándose	
durante el primer año (11%) con crecimiento paulatino 
a	20%	a	los	4	años.7

El enfoque del tratamiento de rechazo agudo se 
basa	en	el	diagnóstico	y	la	clasificación	de	la	patología	
inmunológica, la agresividad del tratamiento sigue a 
la	 gravedad	 de	 las	 lesiones	 que	 se	 identifican	 en	 el	
estudio histopatológico. El pronóstico del injerto des-
pués del rechazo agudo tratado también depende del 
tipo,	la	gravedad	y	prontitud	con	la	que	se	identifique	
el evento inmunológico.12

El tratamiento de RAMA es dirigido a remover los 
anticuerpos producidos por células B o por células 
plasmáticas, remover los ADES o inhibir el subsecuen-
te daño del injerto mediado por complemento.1

Roberts	y	colaboradores	 realizaron	un	metaanáli-
sis	donde	evaluaron	12	ensayos	comparativos	del	tra-
tamiento	de	RAMA	entre	1950	y	2011,	estos	ensayos	
con una media de 13 pacientes por brazo, con grandes 
grados de heterogeneidad, incluidos pacientes con le-
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siones	agudas	y	crónicas,	reportaron	una	baja	calidad	
de evidencia que soporta a las terapias de remoción 
de anticuerpos, terapia de recambio plasmático tera-
péutico	(PLEX),	y	una	muy	baja	calidad	de	evidencia	
para otros tratamientos.13

Wan	y	colaboradores	en	2018	realizaron	un	metaa-
nálisis	 donde	 incluyeron	 nueve	 estudios	 adicionales	
a	 los	 reportados	 por	Robert	 y	 colaboradores,	 de	 los	
cuales	cuatro	eran	aleatorizados	y	tres	más	eran	resú-
menes, reportando resultados similares.14

Los pulsos de metilprednisolona, tres a cinco se-
siones de PLEX, inmunoglobulina humana intravenosa 
(IVIG) con o sin rituximab, ha sido la estrategia tera-
péutica más usada en los centros de trasplante renal 
y	 es	 generalmente	 considerada	 como	 el	 estándar	 de	
tratamiento para RAMA.15-17 Un régimen típico de PLEX 
consta de un mínimo de tres a cinco sesiones, remoción 
de 1.5 de volumen plasmático seguido de la adminis-
tración de IVIG 100-200 mg/kg con o sin dosis única 
de rituximab (RTX) calculado a 375 mg/m2.1 En nuestro 
hospital el protocolo de tratamiento antirrechazo están-
dar consiste en 3 bolos de metilprednisolona (MPD) + 
inmunoglobulina + PLEX (3 a 5 sesiones), RTX.

Entre las estrategias de seguimiento posterior al 
tratamiento antirrechazo, se encuentran la determina-
ción	de	creatinina	y	albuminuria,	medición	de	ADES	y	
los	títulos	de	estos	con	intensidad	media	de	fluoresceí-
na (MFI), así como el realizar biopsia de injerto renal 
para determinar a nivel histopatológico la respuesta al 
tratamiento	y	el	pronóstico	en	cuanto	a	funcionalidad	y	
supervivencia del injerto. 1) Evaluar a nivel clínico con 
medición de parámetros bioquímicos; basado en la re-
ducción de 50% de cifras de creatinina (o albuminuria) 
respecto a la cifra más alta documentada durante la 
evolución o la normalización hasta la creatinina basal, 
definida	como	la	creatinina	más	baja	y	estable	durante	
su seguimiento clínico en ausencia de patologías agu-
das; 2) respuesta histológica, la cual estima en la biop-
sia realizada a los tres meses del término del esquema 
terapéutico,	en	la	cual	se	evalúa	el	porcentaje	de	infla-
mación persistente o ausente en los compartimientos 
glomerulares	y	vasculares,	así	como	la	disminución	o	
ausencia	de	marcadores	de	daño	como	el	C4d;	y	3)	
medición de ADES con títulos de MFI, haciendo una 
comparativa con las características de esta prueba 
realizada previo al inicio del tratamiento; dicha prueba 
cataloga a los pacientes en dos subgrupos: pacientes 
respondedores	(definidos	como	ausencia	de	ADES	o	
una	reducción	de	MFI	títulos	<	1,000)	y	no	responde-
dores	(persistencia	de	ADES	a	títulos	>1,000),	supo-
niendo que una reducción en títulos de MFI traspola 

una reducción en la respuesta inmunológica en el in-
jerto.18

Nankivell	y	su	equipo	en	2003	investigaron	la	pérdi-
da de función de injertos renales en etapas tempranas 
y	tardías	después	del	trasplante	y	demostraron	que	los	
cambios en la progresión histológica crónica después 
del primer año del trasplante fueron atribuidos a toxici-
dad por inhibidores de la calcineurina.19

Sellarés	y	 su	grupo	demostraron	7%	de	RAMA	y	
rechazo mixto en los primeros seis meses después del 
trasplante9	 y	Cherukuri	 y	colaboradores	demostraron	
10% de RAMA dentro de los primeros tres meses a un 
año posterior al trasplante que siempre se detectaba 
en	presencia	de	rechazo	mediado	por	células	T	y	enfa-
tizaba peor desenlace en aquéllos que no respondían 
a tratamiento.20

Lefaucher	 y	 su	 grupo	 en	 2009	 evaluaron	 la	 res-
puesta a tratamiento de RAMA (12 pacientes) con 
supervivencia del injerto de 92% con media de segui-
miento de 36 meses, evaluado posterior a tratamiento 
antirrechazo.21

Ruangkanchanasetr	 y	 colaboradores	 en	 2014	 in-
cluyeron	13	pacientes	con	RAMA	en	su	estudio,	ob-
servando que existe reducción de creatinina en 85% 
de los pacientes.22

Tatar	 y	 su	 equipo	 en	 2015	 realizaron	 un	 estudio	
donde	incluyeron	10	pacientes	que	presentaron	RAMA	
de 2003 a 2010, a los cuales ofrecieron tratamiento 
para el mismo con plasmaféresis + IVIG, encontrando 
mejoría posterior a tratamiento en creatinina en ocho 
pacientes.23

Larpparisuth	y	colaboradores	publicaron	un	estudio	
en	2014	donde	evaluaron	 retrospectivamente	 la	 res-
puesta a tratamiento de RAMA en 25 pacientes, de 
2005 a 2012, encontrando supervivencia del injerto 
en 20 pacientes (80%) posterior al tratamiento.24 Sin 
embargo,	la	mejoría	clínica	no	se	confirmó	histopato-
lógicamente con biopsia de protocolo posterior a trata-
miento en dichos estudios.

En forma más reciente, en 2020 Funda Tasli Alkan 
y	colaboradores	evaluaron	la	eficacia	y	seguridad	del	
tratamiento antirrechazo mediante la evaluación clíni-
ca e histopatológica posterior a tratamiento antirrecha-
zo, realizando biopsia después del tercer mes de trata-
miento en dos formas, por indicación en aquéllos que 
no tenían respuesta clínica ni bioquímica (no respon-
dedores)	y	biopsia	protocolaria	en	todos	los	pacientes	
con mejoría en la función renal después del tercer mes 
de tratamiento (respondedores). En su población 362 
pacientes recibieron trasplante renal de enero 2010 
a enero 2018, de esos, 33 pacientes (9.1%) tuvieron 
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diagnóstico histopatológico de RAMA o RMT (recha-
zo mixto). De ellos, 20 pacientes (55%) de los 33 te-
nían diagnóstico de RAMA. El tratamiento instaurado 
consistió en metilprednisolona 500-1,000 mg por tres 
días + plasmaféresis por cinco días + inmunoglobulina 
intravenosa calculada a 2 g/kg, aplicada en dosis divi-
dida después de las sesiones de plasmaféresis de 20 
g/día + timoglobulina en pacientes con rechazo mixto 
a dosis de 1-2 mg/kg. La media de seguimiento fue de 
35 ± 20 meses.25

La respuesta al tratamiento se evaluó de acuerdo 
con	la	indicación	y	resultados	de	la	biopsia	de	segui-
miento. En la biopsia de seguimiento posterior al tra-
tamiento encontraron que tanto la positividad como la 
severidad de RAMA habían disminuido; sin embargo, 
a pesar de que g+ptc e i+t habían disminuido, se ob-
servó	incremento	en	fibrosis	intersticial	y	atrofia	tubu-
lar	 (IFTA),	así	como	en	fibrosis	de	 la	 íntima	media	+	
hialinosis arteriolar (CV+AH) (0.8 ±	 0.9	 y	 1.0	± 0.9). 
La glomerulopatía del trasplante (TXG) fue encontrada 

Tabla 1: Características demográficas de los pacientes por tipo de donador.

Donador vivo
(n = 23)

Donador cadavérico
(n = 14)

p

Edad (años), n (%) 31 (20-52) 32 (26-60) 0.380
Masculino, n (%) 15 (65.2) 8 (57.1) 0.732
Etiología de la ERC

Diabetes  0  1 0.378
Hipertensión  1  2 0.282
Glomerulopatía  3  0 0.158
Otras  3  1 0.575
No filiada 16 10 0.636

Panel de anticuerpos reactivos (PRA) 
Clase I (%) IQR (25-75) 1.5 (0-4.75) 4 (2-12.5) 0.264
Clase II (%) IQR (25-75) 19 (9.5-50) 16 (7-30) 0.785

Terapia de inducción
Basiliximab 18  2 0.0002
Timoglobulina  5 12 0.0002

Terapia de mantenimiento
PDN+AMF+ICN 22 13 > 0.999
PDN+ICN  0  1 0.193
PDN+ICN+mTOR  1  0 > 0.999

Parámetros bioquímicos
Albuminuria (mg/24 horas)
IQR (25-75%)

10 (5-43) 13.5 (3.67-49.7) 0.763

Creatinina (mg/dL)
IQR (25-75%)

1.4 (1.2-1.8) 1.8 (1.25-2.42) 0.092

TFG (CKD-EPI)
IQR (25-75%) 

68 (50-81) 44.5 (26.75-79) 0.080

ERC = enfermedad renal crónica. PRA = panel de anticuerpos reactivos. IQR = rango intercuartil. PDN = prednisona. AMF = ácido micofenólico. ICN = inhibidor de calcineurina. mTOR = diana de rapami-
cina en células de mamífeno. TFG = tasa de filtrado glomerular. CKD-EPI = fórmula para cálculo de filtrado glomerular.

en	43%	(14	pacientes)	de	 los	33	pacientes,	de	ellos	
13	fueron	no	respondedores.	En	la	biopsia	final	de	se-
guimiento encontraron glomerulopatía del trasplante 
en	nueve	pacientes.	La	respuesta	clínica	y	bioquímica	
satisfactoria al tratamiento fue encontrada en 76%; sin 
embargo, no así la respuesta histopatología. Después 
del	 tratamiento,	 la	creatinina	y	 los	hallazgos	histopa-
tológicos mostraron mejoría en 18 de 33 pacientes 
(55%). En 15 casos no se obtuvo respuesta al trata-
miento	y	se	requirió	tratamiento	adicional.	La	eficacia	
del tratamiento valorada por creatinina fue encontrada 
en 76% de los pacientes. En la biopsia postratamiento 
de seguimiento, el rechazo fue totalmente erradicado 
sólo en 20 de los 33 pacientes que presentaron RAMA 
+	rechazo	mediado	por	células	T	(61%)	y	los	hallazgos	
histopatológicos se caracterizaron por cambios ines-
pecíficos.	En	las	biopsias	finales	de	tratamiento,	nueve	
pacientes tenían RAMA crónico, uno amiloidosis, dos 
nefritis	 intersticial	y	uno	nefropatía	por	BK.	La	media	
del score	de	CADI	fue	4.25	±	2.4	(rango	del	1	al	10).25
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Por todo esto es que desarrollamos este estudio 
con	la	finalidad	de	evaluar	la	respuesta	del	tratamiento	
antirrechazo corroborado por biopsia postratamien-
to en los pacientes con trasplante renal con rechazo 
agudo mediado por anticuerpos en el Centro Médico 
Nacional (CMN) 20 de Noviembre, ISSSTE.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una cohorte retrospectiva descriptiva 
y	 analítica	 con	 revisión	 de	 expedientes	 de	 los	 ca-
sos con trasplante renal con diagnóstico de recha-
zo agudo mediado por anticuerpos en el CMN 20 
de Noviembre en el periodo comprendido de ene-
ro	2015	a	abril	2021.	Se	 incluyeron	 inicialmente	39	
casos que presentaron rechazo agudo mediado por 
anticuerpos (RAMA), se eliminaron dos por no con-
tar	con	expediente	completo,	se	incluyeron	en	total	
37 que recibieron tratamiento de acuerdo al proto-
colo de tratamiento para RAMA del Centro Médico 
Nacional 20 de Noviembre (3 bolos de MPD + PLEX 
3 a 5 sesiones + inmunoglobulina + RTX), a los cua-
les se les realizó biopsia de control postratamiento 
de RAMA a los tres meses, se comparó bioquímica 
e histológicamente la respuesta al tratamiento de 
RAMA, comparando el momento de diagnóstico de 
rechazo con los resultados obtenidos tres meses 
después del tratamiento.

Las características basales se reportaron de 
acuerdo	con	su	distribución,	medianas	y	 rangos	 in-
tercuartilares para variables de distribución anor-
mal	o	media	y	desviación	estándar	en	aquéllas	con	
distribución normal para variables continuas. Las 
variables cualitativas se resumieron como frecuen-
cias	absolutas,	relativas	y	porcentajes.	Las	variables	
categóricas se analizaron a través de chi cuadrada, 
mientras que t test o Z test para variables continuas 
o	U	de	Mann	Whitney	se	utilizará	para	variables	cua-
litativas ordinales.

Se	buscaron	asociaciones	entre	los	grados	y	seve-
ridad del rechazo, así como parámetros bioquímicos 
mediante correlación de Spearman para datos ordina-
les, Pearson para variables continuas cuantitativas o 
coeficientes	 de	 contingencia	 para	 variables	 categóri-
cas.

Para el análisis de supervivencia, se realizaron cur-
vas	de	Kaplan-Meier	y	comparación	a	través	de	Log-
Rank test.

El análisis estadístico se efectuó con el programa 
Graph Pad Prism versión 9.3.1.

Se	estableció	un	nivel	de	significancia	de	p	≤ 0.05 
y	95%	como	intervalo	de	confianza.

RESULTADOS

Los	pacientes	tenían	un	promedio	de	edad	de	34.1	± 
9.55	años,	14	del	sexo	femenino	y	23	del	sexo	mas-
culino.	 Las	 características	 demográficas	 por	 tipo	 de	
donante de los pacientes se mencionan en la Tabla 1.

Se compararon hallazgos histológicos entre la biop-
sia	al	momento	de	diagnóstico	de	RAMA	y	la	biopsia	
de control a los tres meses de tratamiento de RAMA, 
de	acuerdo	a	la	clasificación	de	Banff	2019,	encontran-
do que existe diferencia en los cambios histológicos de 
la	inflamación	total	(i,	t,	g,	ptc,	v)	(p	<	0.0001),	i+t	(p	=	
0.027), g+ptc (p < 0.0001), glomerulitis (g) (p = 0.001), 
C4d+	 (p	=	0.007)	entre	ambos	grupos,	y	 también	se	
realizó comparación con CADI score	 (p	>	0.999),	en	
el cual no se encontró diferencia a nivel histológico al 

Tabla 2: Comparación histológica entre la biopsia al momento de 
diagnóstico de RAMA y la biopsia postratamiento a los tres meses.

CADI score 1.21 1.21 > 0.999
Inflamación total (i, t, g, ptc, v) 5.64 2.94 < 0.0001
i + t 1.32 0.62 0.027
g + ptc 3.35 2.24 < 0.0001
Glomerulitis (g) 1.27 0.87 0.001
C4d+ 1.02 0.56 0.007

CADI = Chronic Allograft Damage Index. i = inflamación. t = tubulitis. g = glomerulitis. 
ptc = capilaritis peritubular. v = inflamación vascular.

Figura 1: Chronic Allograft Damage Index (CADI) score al rechazo vs 
postratamiento.
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momento	de	 rechazo	y	postratamiento	 (Tabla 2 y Fi-
guras 1 a 4).

Se	 realizó	 el	 análisis	 creatinina,	 albuminuria	 y	
filtrado	 glomerular	 al	 momento	 de	 diagnóstico	 de	
RAMA	 con	 respecto	 a	 creatinina,	 albuminuria	 y	 fil-
trado	 glomerular	 postratamiento	 a	 los	 tres	 y	 seis	
meses.

La mediana de creatinina al momento de diagnós-
tico de RAMA se encontró en 2.7 mg/dL (IQR 25-75% 
1.8-4.3	mg/dL)	y	posterior	al	tratamiento	de	RAMA	en	
2.1	mg/dL	(IQR	25-75%	1.5-4.06	mg/dL)	p	=	0.0025,	
se encontró que en el seguimiento de los pacientes se 
mantenía esa mejoría en la creatinina a los seis meses 
postratamiento con mediana de 2.0 mg/dL (IQR 25-
75%	1.4-3.9	mg/dL)	p	=	0.0115.

La mediana de albuminuria al diagnóstico de 
RAMA	se	encontró	en	56	mg/24	horas	 (IQR	25-75%	
11.6-146.5	mg/24	horas),	a	los	tres	meses	posterior	al	
tratamiento	en	28	mg/24	horas	(IQR	25-75%	7.4-120	
mg/24	horas)	p	=	0.067,	y	a	los	seis	meses	postrata-
miento	en	46	mg/24	horas	(IQR	25-75%	5.5-35	mg/24	
horas) p = 0.236.

El	 filtrado	 glomerular	 (CKD-EPI)	 al	 momento	 de	
diagnóstico	 de	RAMA	comparado	 con	el	 filtrado	glo-
merular	posterior	al	tratamiento	a	los	3	y	6	meses	fue	
diferente estadísticamente, con una mediana de 30 
mL/min	(IQR	25-75%	15-45.5	mL/min)	al	momento	del	
diagnóstico	 comparado	 con	una	mediana	de	43	mL/
min (IQR 25-75% 17-58 mL/min) a los tres meses p = 

0.009 y	una	mediana	a	los	seis	meses	de	44	mL/min	
(IQR 25-75% 16-58 mL/min) p = 0.0003.

Los	valores	de	MFI	al	diagnóstico	de	RAMA	y	pos-
terior al tratamiento fueron estadísticamente diferen-
tes entre ambos grupos p ≤ 0.0001, encontrándose 
al	diagnóstico	de	rechazo	MFI	>	4,000	en	26	pacien-
tes (70%), MFI de 1,000-3,999 en nueve pacientes 
(24.3%)	 y	MFI	4,000	en	un	paciente	 (2.7%),	MFI	de	
1,000-3,999	en	15	pacientes	(40.5%)	y	MFI	<	1,000	en	
21 pacientes (56.7%).

El panel reactivo de anticuerpos (PRA) clase I al 
diagnóstico de RAMA tuvo una mediana de 5% (IQR 
25-75%	1-8%)	y	postratamiento	una	mediana	de	2%	
(IQR	25-75%	0-5%)	p	=	0.0007	y	el	PRA.	clase	 II	al	
diagnóstico de RAMA se encontró con una mediana 
de	 13%	 (IQR	 25-75%	 7-19.5%)	 y	 posterior	 al	 trata-
miento en una mediana de 8% (IQR 25-75% 2-16.5%) 
p = 0.0032.

Se encontró persistencia de rechazo en la biopsia 
de	control	postratamiento	en	20	pacientes	 (54%),	de	
ellos sólo un paciente presentó criterios de disfunción 
aguda	 de	 injerto	 por	Delta	 de	 creatinina	 y	 19	 (95%)	
presentaron rechazo subclínico.

En el seguimiento del caso, se encontró que la inci-
dencia para infecciones oportunistas posterior a trata-
miento de rechazo fue de 13.5% (cinco pacientes), con 
una media de tiempo de aparición de la infección de 2 
±	0.5	meses.	De	estos	cinco	casos,	dos	(40%)	presen-
taron	infección	por	citomegalovirus	(CMV)	y	tres	(60%)	
infección por virus BK.

Respecto al tratamiento de mantenimiento, 35 pa-
cientes	(94.5%)	se	mantenían	con	tratamiento	a	base	
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Figura 3: g+ptc al rechazo vs postratamiento.
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Figura 2: Inflamación total (i, t, g, ptc, v) al rechazo vs postratamiento.
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de prednisona (PDN) + ácido micofenólico (AMF) + 
inhibidor de calcineurina (ICN), un paciente con PDN 
+	ICN	y	un	paciente	con	PDN	+	AMF	+	mTOR.	El	inhi-
bidor	de	calcineurina	mayormente	utilizado	fue	tacro-
limus	en	34	casos	(91.8%)	y	ciclosporina	en	tres	pa-
cientes (8.1%). Los niveles de tacrolimus al momento 
de diagnóstico de RAMA se encontraron en una me-
diana	de	5.7	ng/mL	(IQR	25-75%	4.45-5.75	ng/mL)	y	
los de ciclosporina en mediana de 97.8 ng/mL (IQR 
25-75%	64-97.8	ng/dL).

Los pacientes que tuvieron pérdida de la función de 
injerto	(nueve	pacientes,	24%)	posterior	al	tratamiento	
de RAMA presentaron esta pérdida de función entre 
los	tres	y	18	meses,	con	media	de	8.77	meses.

La supervivencia global del injerto un año después 
del	tratamiento	se	encontró	en	34	pacientes	(91.8%).	
La supervivencia global del injerto a los 60 meses fue 
de 75.6% (28 pacientes), conservando la función del 
injerto en 100% a los 60 meses en el grupo de los 
respondedores	 y	en	45%	de	 los	no	 respondedores,	
p <	0.009 (Figura 5).

DISCUSIÓN

El rechazo agudo mediado por anticuerpos sigue sien-
do	un	desafío	para	el	clínico	puesto	que	constituye	la	
principal causa de pérdida de la función de injerto a 
corto	y	largo	plazo.

El enfoque del tratamiento de rechazo agudo se 
basa	en	el	diagnóstico	preciso	y	la	clasificación	de	la	
patología	inmunológica,	y	el	tratamiento	generalmente	
sigue	a	la	gravedad	de	las	lesiones	que	se	identifican	
en el estudio histopatológico. El pronóstico del injerto 

después del rechazo agudo tratado depende del tipo, 
la	 gravedad	 y	 prontitud	 con	 la	 que	 se	 identifique	 el	
evento inmunológico.2

Es importante conocer la respuesta al tratamiento 
de rechazo de acuerdo con nuestro protocolo institu-
cional (3 bolos de MPD + PLEX (3 a 5 sesiones) + 
inmunoglobulina,	RTX),	con	la	finalidad	de	establecer	
medidas oportunas para impactar en el pronóstico de la 
supervivencia del injerto de nuestros pacientes. Nues-
tro protocolo de tratamiento está basado en protocolos 
internacionales	de	tratamiento,	en	donde	constituye	al	
momento en la estrategia terapéutica más usada en 
centros	de	trasplante	renal	y	se	considera	como	están-
dar de tratamiento para RAMA.15-17

Encontramos	 que	 18	 pacientes	 (48.6%)	 no	 te-
nían adecuada adherencia al tratamiento al momento 
de diagnóstico de RAMA. La falta de adherencia ha 
sido un factor importante para RAMA, lo cual ha sido 
descrito	previamente	por	Sellarés	y	colaboradores	en	
2012,	que	encontraron	que	47%	de	 los	pacientes	no	
fue adherente al tratamiento.9

En nuestra población encontramos que después 
del tratamiento de RAMA, 31 casos (83.7%) tuvieron 
mejoría en la creatinina, lo cual concuerda con repor-
tes	de	Ruangkanchanasetr	 y	 colaboradores	en	2014	
que	incluyeron	13	pacientes	con	RAMA	en	su	estudio,	
observando reducción de creatinina en 85% de los ca-
sos22	y	con	Tatar	y	su	equipo	en	2015	que	encontraron	
mejoría en creatinina en ocho de 10 casos (80%) que 
incluyeron	en	su	estudio.23Figura 4: C4d al rechazo vs postratamiento.
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Después del tratamiento de RAMA, 32 pacientes 
(86.4%)	tuvieron	disminución	en	los	títulos	de	MFI,	de	
los	 cuales	 sólo	 uno	 permaneció	 con	 títulos	mayores	
a	4,000	(2.7%),	títulos	entre	1,000	y	3,999	15	pacien-
tes	 (40.5%)	 y	 títulos	menores	 a	 1,000	 21	 pacientes	
(56.7%). Los pacientes que tuvieron pérdida de injerto 
en	 nuestra	 población	 (nueve	 pacientes,	 24%)	 tenían	
títulos de 1,000-3,999. Se ha descrito que la dismi-
nución	en	títulos	de	MFI	constituye	una	medida	de	la	
respuesta	al	tratamiento	ya	que	la	reducción	en	títulos	
de MFI traspola una reducción en la respuesta inmu-
nológica en el injerto.18

El	 filtrado	 glomerular	 (CKD-EPI)	 tuvo	 mejoría	 en	
los pacientes posterior al tratamiento de RAMA, in-
cremento de una media de 30 mL/min al momento de 
diagnóstico	de	RAMA	a	media	de	43	y	44	mL/min	a	los	
tres	y	seis	meses	posteriores	al	tratamiento	respecti-
vamente,	teniendo	significancia	estadística	p	=	22.23.

En nuestro estudio encontramos que existe dismi-
nución	 en	 la	 inflamación	 a	 nivel	 histológico	 (BANFF	
2019) en la biopsia de protocolo a los tres meses des-
pués	del	 tratamiento	de	RAMA,	en	g,	ptc,	 i,	 t	e	 infla-
mación	 total	y	 la	desaparición	o	disminución	de	C4d	
comparada con la biopsia al momento de diagnóstico 
de RAMA (p < 0.05), no así en el score de CADI (p 
>	0.99),	 lo	cual	 coincide	con	 lo	 reportado	por	Funda	
Talsi	Alkan	 y	 colaboradores	 en	 2020;25 sin embargo, 
encontramos que si bien existió mejoría bioquímica en 
más de 80% de los pacientes en creatinina, albuminu-
ria,	disminución	de	MFI,	filtrado	glomerular	y	mejoría	
histológica	aparente	al	existir	disminución	en	 la	 infla-
mación;	20	pacientes	(54%)	persistieron	con	RAMA	en	
la biopsia de control postratamiento de los tres meses 
a	 pesar	 de	 disminución	 en	 la	 inflamación	 y	 requirie-
ron	tratamiento	adicional	para	el	mismo,	y	finalmente	
de los 20 pacientes que habían persistido con RAMA, 
nueve	pacientes	(45%)	perdieron	la	función	de	injerto.	
Nuestros resultados son similares a los encontrados 
por	Funda	Tasli	Alka	y	cols,	estos	autores	encontraron	
mejoría bioquímica satisfactoria en 76% de los pacien-
tes pero no mejoría histológica que la encontraron en 
55% de los pacientes.25

De los pacientes que presentaron persistencia 
de rechazo en la biopsia de control postratamien-
to	 (20	 pacientes,	 54%),	 sólo	 un	 paciente	 presentó	
criterios de disfunción aguda de injerto por Delta 
de creatinina en el seguimiento a los tres meses, 
siendo el diagnóstico de rechazo subclínico en 19 
pacientes (95%).

El protocolo de nuestro centro hospitalario es se-
guro,	ya	que	solo	13.5%	(cinco	pacientes),	presenta-

ron	 infecciones	oportunistas	 (CMV	y	BK)	posterior	al	
tratamiento de RAMA, con una media de tiempo de 
aparición de la infección de 2 ± 0.5 meses.

La pérdida de función de injerto en nuestra sede 
fue	en	nueve	pacientes	(24%	del	total	de	los	pacien-
tes	con	RAMA,	45%	de	 los	no	 respondedores)	en	el	
periodo estudiado (enero 2015 a abril 2021). La super-
vivencia del injerto renal 1 año posterior al tratamiento 
fue	de	91.8%	(34	pacientes)	y	la	supervivencia	global	
del injerto en pacientes con RAMA fue de 75.6% de 
los pacientes a los 60 meses, equiparable a lo repor-
tado en literatura internacional, reportes de Lefaucher 
y	 colaboradores	 en	 2009	 evaluaron	 la	 respuesta	 a	
tratamiento de RAMA en 12 pacientes, encontrando 
supervivencia del injerto de 92% con media de segui-
miento de 36 meses.21	 Larpparisuth	 y	 colaboradores	
en	 2014	 evaluaron	 retrospectivamente	 la	 respuesta	
a tratamiento de RAMA en 25 pacientes de 2005 a 
2012, encontrando supervivencia del injerto en 20 pa-
cientes (80%) posterior al tratamiento,24 sin embargo, 
la	mejoría	 clínica	 en	 los	 estudios	 de	Lefaucher	 y	 de	
Larpparisuth	no	se	confirmó	histopatológicamente	con	
biopsia de protocolo posterior a tratamiento en dichos 
estudios, a diferencia de nuestro hospital, además de 
que a diferencia de estos autores, el periodo de segui-
miento en nuestro hospital fue más prolongado.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio existió mejoría histológica (dis-
minución	de	inflamación)	a	los	tres	meses	posterior	
al	 tratamiento	 de	 RAMA	 y	 mejoría	 en	 parámetros	
bioquímicos,	 sin	 embargo,	 en	 54%	 (20	 pacientes)	
persistió	RAMA	en	 la	 biopsia	 de	 control	 y	 requirió	
de un tratamiento adicional para el mismo, de estos 
pacientes que persistieron con RAMA en la biopsia 
de protocolo a los tres meses, el 95% tenía rechazo 
subclínico.

Es importante realizar biopsia protocolo de segui-
miento de los pacientes posterior al trasplante para po-
der	diagnosticar	rechazo	subclínico	y	poder	ofertar	un	
tratamiento	oportuno	y	considerar	 también	 la	biopsia	
protocolaria	posterior	 a	un	 tratamiento	de	RAMA,	 ya	
que	si	bien	puede	existir	mejoría	clínica	y	bioquímica	
en los pacientes, no sucede lo mismo a nivel histológi-
co	donde	puede	persistir	RAMA	y	de	no	diagnosticarlo	
a tiempo se puede omitir dar tratamiento adicional a 
los	pacientes	y	con	ello	verse	limitada	la	supervivencia	
del injerto a largo plazo.

La biopsia de protocolo a los tres meses posterior a 
tratamiento de RAMA es un método diagnóstico impor-
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tante, que debería realizarse en los centros que tienen 
acceso a la misma para poder impactar en la función 
del	injerto	y	al	mismo	tiempo	en	la	calidad	de	vida	del	
paciente.
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