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Actualizaciones 

Inmunobiología del trasplante renal 
Rechazo inmunológico 

Martín R. Correa, Jorge E. Ossa 

Este trabajo es parte de una revisión biblio-
gráfica que nos hemos propuesto los autores, 
dentro del marco de nuestra línea de investiga-
ción sobre inmunobiología de la reactivación 
del citomegalovirus en trasplante renal. En una 
primera contribución revisamos la historia de 
los trasplantes y del complejo mayor de histo-
compatibilidad. En esta ocasión se hace refe-
rencia a la reacción de rechazo y a las infeccio-
nes oportunistas como los principales enemi-
gos del trasplante de órganos y se hace énfasis 
en la patogénesis del rechazo, su diagnóstico y 
su tratamiento. 

INTRODUCCION 
El curso normal de un trasplante alogénico es 

el rechazo, debido al reconocimiento de las dife-
rencias de los antígenos de superficie, HLA (1,2). 
Además del fenómeno de rechazo se encuentra 
frecuentemente el problema de las infecciones 
oportunistas, que pueden explicarse en primera 
instancia por la terapia inmunosupresora y tienen 
serias implicaciones cuando se trata de infeccio-
nes virales y muy especialmente cuando se trata 
del citomegalovirus humano (CMVH). El 
citomegalovirus es el agente infeccioso más co-
mún del trasplantado renal y existen evidencias de 
que la infección activa con este agente puede ser 
el evento desencadenante del rechazo o que, a la 
inversa, el rechazo podría ser el evento 
desencadenante de la reactivación viral (3, 6). 

El trasplante exitoso puede alcanzar la meta de 
una rehabilitación a largo plazo del paciente con 
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insuficiencia renal crónica. Los pacientes con un 
injerto funcional durante cinco años tienen una 
posibilidad del 75% de llegar hasta los 15 años en 
condiciones similares. Sin embargo, la morbili-
dad y mortalidad asociada con el trasplante, se 
puede presentar en cualquier momento, sin im-
portar la edad del injerto. 

Las causas más importantes de mortalidad en 
trasplantados incluyen: infecciones oportunistas, 
hepatitis crónica, neoplasias, desequilibrios 
metabólicos, hipertensión y rechazo crónico, 
siendo este último la causa más común (1,2, 5). 

Los intentos para entender los mecanismos bá-
sicos responsables del rechazo o tolerancia han 
llevado a la utilización de protocolos terapéuticos 
para optimizar la sobrevida de los injertos y por lo 
tanto de los pacientes, pero aún existen vacíos de 
información sobre la patogénesis del rechazo y 
consecuentemente se carece de un método eficaz 
para la prevención y el tratamiento del problema. 

La infección oportunista, en franca paradoja 
con los progresos notables en los aspectos técni-
cos, quirúrgicos, médicos e inmunológicos del 
trasplante renal, que han llevado a mejorar osten-
siblemente el panorama en las tres últimas déca-
das, sigue siendo la causa más importante de mor-
bilidad y de mortalidad. Más de un 80% de los 
trasplantados sufren un episodio de infección en 
el primer año postrasplante y la infección se cons-
tituye en la principal causa de muerte en todas las 
fases del periodo postrasplante. El citomegalovi-
rus (CMV) ha predominado en frecuencia y gra-
vedad sobre los diversos patógenos, causando hasta 
un 50% de los episodios infecciosos totales. 

La incidencia de infecciones postrasplante es 
difícil de determinar debido, entre otras causas, a 
la falta de unificación de criterios para todos los 
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centros (la definición puede variar de acuerdo a 
los parámetros evaluados: microbiológicos, clíni-
cos, serológicos, histológicos; sin embargo, la 
tendencia es evidentemente positiva, pues los ca-
sos han disminuido dramáticamente en la última 
década. Los agentes infecciosos involucrados con 
mayor frecuencia en la morbimortalidad del 
trasplantado renal aparecen en la Tabla 1 (1-8). 

El propósito de esta revisión es analizar las 
hipótesis y los hechos conocidos acerca de la 
patogénesis, diagnóstico, tratamiento y preven-
ción del rechazo. 

Patogénesis 
La respuesta inmune a un injerto se inicia pri-

mero con la presentación de antígenos por parte 
de células especializadas, las células presentado-
ras de antígeno (APC) pertenecientes a la serie 
monocítico-macrófago, para activar a células 
CD4+. La señal uno está constituida por el antí-
geno, el cual debe estar en alta densidad, y la señal 
dos es un coestimulador, presumiblemente la IL-
1. Estas dos señales inducen a las CD4+ a entrar 
en el proceso de activación (9, 10). 

Existen dos hipótesis para explicar la 
sensibilización en un aloinjerto renal: las células 
CD4+ del receptor invaden el injerto donde los 
antígenos clase II .incompatibles le son presenta-
dos por las APC del huésped; la hipótesis alterna 
enuncia que el antígeno sale del injerto y es proce-
sado y presentado por las APC a las CD4+, fuera 
del órgano (9, 12). 

Parte de la respuesta inmune ocurre localmente 

en el injerto mismo, pero también se induce un 
componente sistémico. La activación de las CD4+ 
es seguida por la síntesis y liberación de varias 
citoquinas (IL-2, IFN γ IL-4, IL-5, IL-6, TNF α, 
TNFβ, GM-CSF). Las acciones de estas citoquinas 
se superponen en células de diferentes linajes, 
produciendo activación, proliferación y diferen-
ciación de las mismas; adicionalmente algunas de 
estas citoquinas inducen un incremento en la ex-
presión de antígenos de superficie celular como el 
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH). 
Estos fenómenos, en forma individual o 
sinergística conducen al daño de la célula blanco 
(13, 14). 

Dado que existe una amplia variedad de meca-
nismos que pueden en principio resultar en la des-
trucción de un tejido (células T citotóxicas especí-
ficas, reacción de hipersensibilidad retardada, cé-
lulas NK, ADCC (Citotoxicidad celular depen-
diente de anticuerpos) y citotoxicidad mediada 
por anticuerpos dependiente de complemento), la 
fase efectora o eferente en el proceso de rechazo 
de un injerto aún suscita mucha controversia y con-
tinúa siendo motivo de intensa investigación. El 
papel de cada uno de estos mecanismos no está cla-
ramente definido y podría ser que individualmente 
o en conjunto sean más o menos importantes según 
la situación inmunológica del paciente (9, 12). 

Clasificación 
Dependiendo del mecanismo implicado y de 

las características clínicas se definen cuatro clases 
de rechazo (9, 12): 

Virus Bacterias Protozoos Hongos 

CMV Strep, pneum. P. carinii Candida sp. 
HVS1 Nocardia ast. T. gondii Aspergillus sp. 
EBV2                                                             Lysteria m.                                     S. stercoralis                                 C. neoformans. 
Varicela Legionella Histoplasma 
Adenovirus Mycobacteria Coccidioides 

Hepatitis B, C Salmonella Blastomyces 
HIV3 Staphylococcus sp. 

1 Herpes Virus 
2 Virus de Epstein-Barr 
3 Virus de Inmunodeficiencia Humana 

Tabla 1. Agentes infecciosos más frecuentes como causa de morbimortalidad en el trasplante renal. 
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Hiperagudo: es una reacción masiva que ocurre 
en un lapso de minutos a horas cuando existen 
anticuerpos preformados contra antígenos del do-
nante (sensibilización por transfusiones, trasplan-
tes previos). Los anticuerpos citotóxicos son los 
responsables de este tipo de rechazo a través de la 
activación del sistema de complemento. La detec-
ción de estos anticuerpos, ya sea anti-clase I, anti 
ABO o anti endotelio-monocito, antes del tras-
plante ha permitido excluir a estos pacientes, dis-
minuyendo así el número de rechazos hiperagudos. 
Acelerado: es la destrucción del injerto en los 
primeros cinco días después del trasplante, debido 
posiblemente a anticuerpos que se encuentran en 
pequeñas cantidades para ser detectadas y/o me-
canismos celulares en individuos previamente 
sensibilizados. 
Agudo: es la destrucción rápida del injerto que 
usualmente ocurre entre el quinto y el noveno día 
postrasplante, el mecanismo implicado es celular, 
con un papel importante de las linfoquinas. Den-
tro de los factores precipitantes de este tipo de 
respuesta encontramos incompatibilidad de los 
antígenos HLA A, B y DR. 
Crónico: es la destrucción lenta y gradual del 
injerto y puede ocurrir meses o años después del 
trasplante; su mecanismo no se conoce a cabalidad, 
pero están implicados tanto células como anti-
cuerpos. Hasta el presente es un proceso inexora-
ble, refractario a todo tratamiento. 

La importancia de la respuesta efectora celular 
se evidencia por la presencia invariable de un 
infiltrado leucocitario en el órgano que está su-
friendo rechazo, pero desconocemos si se trata de 
una reacción de hipersensibilidad de tipo retar-
dado o de una reacción citotóxica por linfocitos T. 

El incremento en la expresión del CMH, acom-
pañado de la infiltración celular es una caracterís-
tica común pero no universal en el órgano recha-
zado. Si bien la expresión del CMH acompaña casi 
invariablemente a la necrosis y al infiltrado celu-
lar en el rechazo agudo, en otras circunstancias se 
pueden encontrar ambos fenómenos, lo cual su-
giere que la expresión del CMH es necesaria pero 
no suficiente para que se produzca el rechazo (9, 
12, 15). 

Diagnóstico 
Clínicamente, la manifestación más obvia del 

proceso de rechazo es la disminución en la fun-
ción del órgano trasplantado. Sin embargo, no 
existen criterios ni técnicas para hacer un diag-
nóstico definitivo. 

El paciente puede presentar una serie de sínto-
mas y signos inespecíficos como malestar gene-
ral, fiebre, sensibilidad sobre el área del injerto, 
hipertensión. En la época actual, la era de la ci-
closporina (CsA), el perfil clínico-patológico del 
rechazo ha variado, pues la actividad inmunosu-
presora de esta droga enmascara la respuesta in-
flamatoria que invariablemente acompaña a todo 
daño tisular; por lo tanto se requieren nuevos 
criterios para el diagnóstico (9, 16). 

El laboratorio contribuye con pruebas de 
creatitina (en sangre y orina), proteinuria, niveles 
de CsA, pero ninguno de estos datos es específico, 
como tampoco los cambios radiológicos o eco-
gráficos que pueda presentar el paciente (16). 

El diagnóstico diferencial de rechazo compren-
de: daño tubular inducido por drogas, daño tubular 
isquémico asociado al trasplante o postrasplante, 
obstrucción o ruptura del tracto urinario, toxici-
dad por CsA, infecciones (CMV), glomerulone-
fritis de novo y recurrencia de la enfermedad (9, 
16, 17). 

En la búsqueda de un marcador de rechazo se
han ensayado varios parámetros, a saber: 

- Producción de anticuerpos antidonante (ha 
sido documentada pero tienden a aparecer una vez 
el rechazo se ha completado); monitorización de 
células secretoras en sangre periférica y respuesta 
de linfocitos B a mitógenos (17, 20). 

- La medición secuencial de respuesta celular a 
la estimulación antigénica del donador (la res-
puesta proliferativa o citotóxica in vitro no se 
correlaciona con los espisodios clínicos de recha-
zo) (9, 17, 18). 

- Determinación de la relación CD4+/CD8+ en 
sangre periférica (la utilidad potencial del incre-
mento de la relación en los episodios de rechazo 
desapareció desde que se emplea la CsA (9,17,18). 

- Determinación de IL-2 y de su receptor solu-
ble (es una prueba no específica pues se encuentra 
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elevada también en infecciones sistémicas 
bacterianas o virales) (21, 22). 

-Niveles de B2-microglobulina (el significado 
de la elevación de esta proteína en el rechazo 
sigue siendo controvertido) (23, 24). 

- Niveles de neopterin (se encuentran elevados 
en infección y rechazo y preceden en una semana 
la aparición de anticuerpos en infección por CMV; 
igualmente se encuentra elevado en otras patolo-
gías, siendo una prueba sensible pero inespecífica 
para diagnóstico de rechazo) (24, 26). 

El parámetro estándar en el diagnóstico es la 
biopsia del aloinjerto. La mayoría de las biopsias 
son practicadas cuando el órgano no está funcio-
nando bien, después de descartar causas mecáni-
cas. Por selección entonces, la mayoría de los 
órganos que son estudiados mediante esta técnica 
están presentando rechazo. Cuando las biopsias se 
realizan en forma rutinaria se encuentra una pobre 
correlación entre los hallazgos clínicos e histo-
lógicos de rechazo (9, 27, 28). 

En resumen, los criterios para diagnóstico de 
rechazo están basados en: los síntomas (son míni-
mos desde el advenimiento de la CsA), en la 
determinación de niveles de creatinina y de CsA, 
empleo de métodos de diagnóstico como ecografía, 
ultrasonografía por Doppler, renografía con 
radioisótopos, biopsia por aspiración con aguja 
fina y biopsia central ("core") (16). 

Tratamiento 
Como se mencionó al principio, el curso nor-

mal de un trasplante es el rechazo; por lo tanto, el 
tratamiento del mismo se inicia desde antes del 
trasplante, con base en drogas inmunosupresoras 
(corticoides, azatioprina y en los últimos años 
CsA). En el evento del rechazo del trasplante el 
tratamiento consiste, en términos generales, en 
aumentar la inmunosupresión y para tal efecto se 
utilizan, primordialmente, altas dosis de corticoides 
y globulina antilinfocítica (1, 29-31). 

Otros métodos inmunosupresores que se han 
ensayado son la timectomía, la esplenectomía, la 
plasmaféresis, el drenaje del conducto torácico, la 
irradiación, el uso de drogas (ciclofosfamida, an-
ticoagulantes, prometazina), o de anticuerpos mo-

noclonales (OKT4, OKT8, OKT11, OKT3); aun-
que algunos de estos métodos se han descartado, 
otros aún tienen aplicación en determinadas cir-
cunstancias y otros son reevaluados. La ciclospo-
rina ha llegado a ser la droga más utilizada en 
muchos centros, ya sea sola o en combinación con 
prednisolona y azatioprina. Muchos pacientes que 
son incapaces de tolerarla y en muchos sitios el 
precio de la ciclosporina es prohibitivo para un 
tratamiento de mantenimiento a largo plazo (29, 
33). 

La introducción de la CsA condujo a un aumento 
en la sobrevida de los pacientes y a una dis-
minución de los episodios infecciosos. Sin embar-
go, sus efectos colaterales empezaron a aparecer a 
medida que se incrementaba su uso, siendo el más 
grave la nefrotoxicidad. 

Dos nuevas drogas están siendo desarrolladas 
(la FK506 y la 15-deoxipergualina) que abren un 
futuro muy promisorio (29, 30, 34, 35). 

Los más recientes intentos de inmunosupresión 
específica se han enfocado contra el receptor de 
IL-2 presente en linfocitos T activados, sin em-
bargo, este tratamiento en humanos no ha sido tan 
eficiente (36,37). 

SUMMARY 
This is a minute literature review of the immu-

nobiology of citomegalovirus reactivation in pa-
tients with kidney transplantation. The authors 
also discuss the rejection reaction and the oppor-
tunistic infections as the major enemies of trans-
plantation, emphasizing on pathogenesis, diagno-
sis and treatmente of the rejection reaction. 
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