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1. . RESUMEN 

 

Antecedentes:  

-La ciencia del trasplante renal ha progresado considerablemente en los últimos 50 años, sobre todo 

debido a la mejor comprensión del papel del sistema inmune en el rechazo del injerto, los 

mecanismos moleculares implicados en la inducción de la falla de injerto y los avances importantes 

en los esquemas de inmunosupresión.  Algunos estudios en pacientes adultos con trasplante renal 

han mostrado que el tiempo en que ocurre el primer rechazo del injerto, es decir rechazo temprano 

versus rechazo tardío, tiene importancia en el pronóstico de la función renal en el periodo siguiente 

a la ocurrencia del rechazo. 

Objetivo: El objetivo de este estudio es comparar la función renal de los 3 grupos de pacientes en 

el presente estudio y determinar cuales tuvieron mayor deterioro de la función renal durante el 

seguimiento. Además de conocer la incidencia de rechazo temprano y tardío postrasplante renal en 

la población del Hospital Infantil de México Federico Gómez y sus presentaciones histológicas en los 

pacientes que recibieron un trasplante renal de donador vivo y relacionado y ver la evolución de la 

tasa de filtración glomerular.   

Método: Se realizó un estudio observacional, longitudinal, analítico y retrospectivo en la población 

pediátrica trasplantada de donador cadavérico en el periodo comprendido entre enero de 2010 a 

Julio de 2015 atendidos en el Departamento de Nefrología del Hospital Infantil de México Federico 

Gómez.  

Resultados: En el presente estudio se  evaluaron un total de 57 pacientes postrasplantados de 

injerto renal de donador vivo relacionado,  El 51% de los  pacientes presentaron una media de edad 

de 12.5 en años ±4.44 . El 25% de nuestros pacientes fueron riesgo alto para CMV. La media de 

tiempo de terapia dialítica fue de 14 meses. El 22.91% de los pacientes valorados presentaron alguna 

clase de rechazo agudo del injerto. Siendo los anteriores de predominio celular, representando un 

12% de la población trasplantada, sin embargo representan el 92% de los rechazos tempranos 

reportados en nuestra muestra. Afortunadamente el 77.19% de los pacientes no presentaron rechazo 

agudo en los primeros 6 meses postrasplante.  Se observó que 12.28% de los pacientes presentaron 

rechazo tardío. El 87.72% de los pacientes restantes no presentaron eventos de rechazo agudo del 

injerto. La tasa de filtración glomerular en los pacientes con rechazo tardío presentó mayor deterioro 

de la función renal a largo plazo.  

Conclusión: En la actualidad el riesgo de presentar rechazo agudo del injerto en el primer año tras 

la realización del trasplante es menos del 15%. Sin embargo los episodios de rechazo agudo del 

injerto que ocurren, son ahora más severos que en el pasado y desafortunadamente la tasa de 

supervivencia del injerto por encima de 5 años ha permanecido constante. El rechazo renal tardío 

presenta mayor impacto deletéreo en la función renal.  

Palabras clave: rechazo agudo del injerto, humoral, celular, tardío, temprano  
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2. INTRODUCCION  

El rechazo agudo del injerto  

El rechazo agudo del injerto sigue siendo hasta nuestros días el mayor obstáculo, ya que 

como se sabe el trasplante de tejido o células de un donador que difiere genéticamente del 

receptor induce una respuesta autoinmune, que de no ser controlada, esta destruirá al 

injerto1.  

En los años 60s la terapia inmunosupresora para los receptores de trasplante renal 

consistía en azatioprina y corticosteroides, sin embargo la presencia de fiebre y rechazo 

agudo eran un hallazgo común. Hoy en día este cuadro clínico prácticamente ha 

desaparecido, gracias a la introducción de los inhibidores de la calcineurina en los años de 

1980 y al obtener una mayor compatibilidad entre los receptores y donadores2.  

Asimismo, previamente la mayoría de los episodios de rechazo agudo ocurrían en  

meses postrasplante 3. Referidos como rechazo temprano del injerto. Actualmente 

en estadísticas publicadas para los pacientes pediátricos recipientes de trasplante 

renal durante el periodo de 2005 a 2010, la incidencia del primer rechazo agudo del 

injerto en los primeros seis meses postrasplante fue de 2% para trasplante de 

donador vivo y de 3% en recipientes de donador fallecido. Sin embargo, esta 

incidencia aumento cerca de 10% en receptores de donador vivo y 13% en 

receptores de donador fallecido, en los primeros 12 meses postrasplante. Por 

consiguiente, un número importante de pacientes están actualmente presentando 

rechazo agudo del injerto después de los primeros seis meses postrasplante lo que 

se ha denominado rechazo tardío del injerto1.  

Algunos estudios en pacientes adultos con trasplante renal han mostrado que le 

tiempo en que ocurre el primer  rechazo del injerto, es decir rechazo temprano 

versus rechazo tardío, tiene importancia en el pronóstico de la función renal en el 

periodo siguiente a la ocurrencia del rechazo 4. Así, tanto en pacientes con rechazo 

celular como rechazo humoral, se ha demostrado que la ocurrencia de rechazos 

tardíos del injerto tiene mayor impacto  negativo en la conservación de una función 

renal estable que los rechazos tempranos4-6.   
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En un estudio publicado recientemente en pacientes pediátricos receptores de 

trasplante renal, se observo que los pacientes en mayor riesgo de desarrollar 

rechazo tardío del injerto fueron aquellos que presentaron formación de novo de 

anticuerpos donado especifico y aquellos con función retardada del injerto. Por otro 

lado, los pacientes con rechazo tardío del injerto presentaron deterioro de la función 

renal y menor sobrevivencia del injerto, en relación a los pacientes que no 

presentaron esta complicación7-8.   

Debido a que existe una limitada información en nuestro medio sobre la frecuencia 

de rechazo del injerto en niños y adolescentes que reciben un trasplante renal de 

donador vivo relacionado y la influencia sobre la función renal y frecuencia de otras 

complicaciones, en los niños que presentan rechazo renal tardío en relación a los 

que presentan rechazo renal temprano, se realizó el siguiente estudio descriptivo 

retrospectivo y prospectivo de los pacientes que en el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez recibieron un trasplante renal de donador vivo relacionado.  
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3 MARCO TEORICO  

Definición e incidencia  

Se define el rechazo agudo a la asociación de deterioro de la función renal y lesiones 

histológicas renales compatibles con el rechazo5. 

A principios de 1960, la terapia inmunosupresora utilizada para los receptores de 

trasplante renal consistía en azatioprina y esteroides, sin embargo el rechazo agudo 

del injerto, acompañado de fiebre y sensibilidad en el sito del injerto eran hallazgos 

comunes 9. En la actualidad el cuadro clínico anterior ha desaparecido gracias a la 

introducción de los inhibidores de la calcineurina en 1980, además que hoy en día 

se cuenta con mejor selección de compatibilidad entre donadores y receptores. El 

riesgo de presentar rechazo agudo del injerto a un año después del trasplante es 

menos del 15%. Se ha estimado que alrededor de 10% de los pacientes pediátricos 

que reciben un trasplante renal de donador vivo relacionado experimentarán un 

rechazo agudo; esta proporción se eleva a 12% en trasplante renal de donador 

fallecido, en ambas situaciones en el primer año postrasplante. Sin embargo, los 

episodios de rechazo  que se llegan a presentar en nuestros días son más severos 

que los documentados previamente, y desafortunadamente la tasa de supervivencia 

del injerto mas alla de los 5 años no se ha modificado significativamente9. 

En el pasado, la mayoría de los episodios de rechazo ocurrían en los primeros seis 

meses de postrasplante, referido como rechazo agudo temprano.  De acuerdo a la 

OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network)  y SRTR (Scientific 

Registry of Transplant recipients) en y el año 2011, la incidencia del primer evento 

de rechazo agudo en los primeros seis meses fue del 2% en receptores de donador 

vivo  del 3% en pacientes pediátricos cuyo donador fue cadavérico, y en cuanto a la 

incidencia de rechazo en los 12 meses postrasplante se documento de 10% en 

donador vivo y 13% en trasplantes de donador cadavérico. Por tanto ahora se sabe 

que un gran numero de pacientes pediátricos están presentando rechazo tardío del 

injerto, definido como la ocurrencia del primer rechazo tras haber pasado los 

primeros 6 meses del trasplante.3 
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Clínica   

A pesar de que la elevación de creatinina es un hallazgo que obliga al clínico a 

considerar el diagnostico de rechazo agudo del injerto, la presencia de un rechazo 

subclínico, que solo es aparente mediante biopsia renal es capaz también de causar 

daño al injerto. Los hallazgos histológicos en la biopsia influencia el pronóstico y las 

opciones terapéuticas. 

Los 3 mayores signos clínicos del rechazo agudo del injerto son: la presencia de 

fiebre, una elevación en los niveles séricos  de creatinina y una disminución del 

gasto urinario. Sin embargo los anteriores no son considerados marcadores 

sensibles, afirmación que es particularmente cierta en niños pequeños, ya que el 

injerto de donadores adulto, puede someterse a un daño substancial antes de que 

sea evidente una elevación de creatinina sérica10,  En adición, el rechazo subclínico 

puede ser similar al rechazo agudo clínico, es decir que si da manifestaciones y 

progresar posteriomente a nefropatía crónica del injerto. El impacto de los episodios 

de rechazo, han sido analizados constantemente en diferentes estudios a nivel 

mundial, tratando de determinar a largo plazo la repercusión en cuanto a la 

sobrevida del injerto, la función y la histopatología 11.  

En nuestro centro, se consideran las siguientes manifestaciones clínicas y 

resultados de laboratorio para iniciar abordaje diagnóstico para rechazo agudo del 

injerto12.  

a) Aumento de la creatinina en suero más de 20% o 0.3 mg/dL sobre el nivel basal. 

b) Oliguria. 

c) Aumento de volumen y dolor del injerto. 

d) Ultrasonografía Doppler: 

- Disminución del flujo sanguíneo renal. 

- Aumento del índice de resistencia. Normal: 0.5-0.7. 
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Diagnostico  

La biopsia en el injerto renal constituye un reconocido método diagnóstico para la 

evaluación, manejo y seguimiento clínico del rechazo renal, así como para la 

definición del pronóstico basado en la interpretación objetiva de las diferentes 

alteraciones. La evaluación histopatológica de la biopsia del injerto permite 

establecer el tratamiento optimo y el dar una idea del pronóstico de la sobrevida del 

injerto14.  

El rechazo subclínico se define por la evidencia histológica de rechazo, pero sin 

elevación de las cifras de creatinina y se presenta por lo general en los 3 primeros 

meses del trasplante y afecta entre un 20 y un 30 % por lo que la biopsia renal es el 

único método para establecer el diagnostico.  La clasificación histológica del 

rechazo agudo del injerto de acuerdo al mecanismo inmunológico  se discutirá en 

los apartados siguientes15.  

Tratamiento  

Estudios actuales muestran que el tratamiento temprano de un episodio de rechazo, 

sea cual sea su etiología muestra mejores resultados en cuanto a la función y 

sobrevida del injerto.  

En un estudio reportado de Qvist y colaboradores el rechazo temprano ya sea que 

se catalogue como clínico o subclínico, no mostro repercusión en cuanto a la 

sobrevida del injerto a largo plazo, en un total de 7 años posteriores a la realización 

del trasplante renal11. Sin embargo la incidencia de rechazo tardío presento 

resultados inferiores en cuanto a la variable anterior con disminución de hasta el 

50% en la tasa de filtración glomerular a largo plazo7.  

El tratamiento del rechazo agudo del injerto se decide de acuerdo a su etiología: 

humoral o celular, como posteriormente se describirá en el presente trabajo.  

Clasificación 
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Actualmente existen diversas clasificaciones del rechazo del injerto, de acuerdo al 

tiempo de presentación,  a  los cambios patofisiologicos, severidad, respuesta al 

tratamiento y mecanismo inmunológicos, a continuación se definen cada una de 

ellas.  

Tiempo de presentación  

De acuerdo al tiempo de presentación del primer evento de rechazo, se determina 

la siguiente clasificación:  

Rechazo Hiperagudo: El rechazo del injerto renal que ocurre casi inmediatamente 

tras la liberación del pinzamiento vascular es clasificado como hiperagudo. El injerto 

recién colocado en el receptor aparece con moteado y placido, reflejando la 

deposición de anticuerpos en contra de antígenos HLA expresados en el endotelio 

del glomérulo y en la microvasculatura. La activación de la cascada clásica del 

complemento a través del injerto es seguido por la presencia de necrosis endotelial, 

deposición de plaquetas y coagulación local. En estos casos, el trasplante del 

órgano termina al remover el injerto nuevamente del organismo. Sin embargo el 

avance tecnológico importante que se ha desarrollado en las pruebas modernas de 

compatibilidad han podido detectar anticuerpos anti donador específicos antes del 

procedimiento quirúrgico.  Por lo que en la actualidad esta clase de rechazo es 

prácticamente nulo 16. 

Rechazo agudo temprano: Aquel que se presenta en los primeros 6 meses 

postrasplante.   

Rechazo tardío: Definido como el primer episodio de rechazo que ocurre después 

del primer semestre postraplante.  

Rechazo crónico: Es un descenso progresivo de la función renal de causa 

inmunológica que inicia, por convención, después del tercer mes post-trasplante. Es 

mediado por inmunidad celular y, no sabemos en que medida, en algunos o muchos 

casos, humoral. 
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Nefropatía crónica del injerto:  Es el daño crónico (fibrosis y esclerosis) del injerto. 

Es un diagnóstico inespecífico y puede deberse a muchas causas, entre ellas a 

rechazo, toxicidad por medicamentos, infecciones, etcétera. El verdadero reto para 

todos es diagnosticar la causa de la NCT en cada caso, una tarea nada fácil. 

Mecanismo inmunológico  

En cuanto al mecanismo inmunológico, se reconocen 3 clases de rechazo: el 

celular, el humoral o mediado por anticuerpos o aquel que tiene un componente 

mixto.  

 Rechazo celular o mediado por células T  

El rechazo celular es la forma más común de rechazo agudo del injerto, es iniciada 

cuando los alloantigenos del donador son presentados a los linfocitos T del receptor 

por células presentadoras de antígenos. Las células dendríticas inmaduras que se 

encuentran en el injerto acarrean antígenos del donador del órgano trasplantado los 

nódulos linfáticos   y el bazo del receptor. Durante su viaje, estos antígenos maduran 

a células presentadoras de antígenos. El receptor posee células dendríticas 

presentadoras de antígenos y estas participan y circulan a través del injerto. Las 

anteriores posteriormente se dirigen a los órganos linfoides en donde activan las 

células T del receptor. Estas células se diferencian en varios subgrupos y regresan 

al injerto, donde toman las células  en la destrucción del organo trasplantado17.  

Fisiopatología 

Las células dendríticas y los macrófagos presentan los antígenos a las células T 

eficientemente, más las células B pueden tener una función importante en este 

proceso al capturar y presentar antígenos con el uso de sus inmunoglobulinas de 

superficie y el complejo mayor de histocompatibilidad tipo II. Incluso las células 

endoteliales y tubulares epiteliales pueden presentar el antígeno a células T. La 

sensibilización puede ocurrir en la periferia o en los órganos linfoides terciarios que 

se desarrollan a través del órgano trasplantado.  



13 
 

El complejo mayor de histocompatibilidad se basa en genes altamente polimórficos 

que codifican glicoproteínas que activan a las células presentadoras de antígeno 

para que exhiban fragmentos de antígenos a receptores localizados en células T. 

La mayoría de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad son ya sea 

clase I o clase II. Una diferencia mayor funcional entre ellas, es que las moléculas 

clase I presentan péptidos derivados de proteínas internas a las células T CD8 

citotóxicas, en cuanto las moléculas clase II presentan péptidos derivados de 

proteínas extracelulares a células CD4.  Por tanto el complejo mayor de 

histocompatibilidad codifica al sistema HLA.  

Reconocimiento de los antígenos por las células T  

Normalmente, solamente una porción pequeña de la población de células T 

responde a un antígeno específico. En contraste la proporción de células que 

responde a lo anterior en un trasplante es de 1 a 10%. Los linfocitos T del receptor 

son células de antígeno y pueden censar antígenos expresados ya sea por células 

presentadoras de antígeno del donador a traes de la vía directa o indirecta.  

Subgrupos de Células T  

Los subgrupos de células T helper tienen distintos perfiles de citoquinas.  Las 

células T CD4 producen citoquinas inflamatorias: interferón gamma e interleucina 2, 

que conducen una respuesta celular y por  otra parte la interleucina 4 y 5, además 

de la 13 producen una respuesta humoral.  

Coestimulación  

La activación de las celulas T requiere otras señales además de aquellas mediadas 

por el complejo mayor de histocompatibilidad, recibiendo el termino de señales 

coestimulantes. Las celulas T se cnvierten anergicas cunado se presentan con un 

antígeno en la ausencia de esas señales. Dentro del grupo de estas moléculas se 

encuentran: CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) , las anteriores son ligandos para 2 

receptores de la membrana de las células T: CD28 y CTLA-4.  Al producirse esta 

unión se produce estimulación de la célula T. Hoy en día varios grupos de trabajo 
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buscan encontrar un inhibidor más potente para reemplazar a los inhibidores de la 

calcineurina por su marcada toxicidad 1.  

Células T efectoras  

Las células T median la lesión al injerto directamente a través del contacto con 

células epiteliales tubulares y a través de los efectos citotóxicos de las citoquinas. 

Por otra parte también causan daño al injerto indirectamente al activar  inflamación 

a las células endoteliales. Las células T CD8 liberan perforina, que perfora haciendo 

alusión a su nombre a las membranas celulares e induce apoptosis mediada por 

caspasa. El ligando Fas en las células T activa Fas, un receptor localizado en el 

injerto induciendo también apoptosis. Además las células CD4 pueden atacar al 

injerto expresando antígenos menores del complejo mayor de histocompatibilidad y 

puede secretar factor de necrosis tumoral alfa.  

En los injertos en donde se encuentra llevando a cabo un episodio de rechazo renal. 

Los linfocitos T infiltran y proliferan a través del espacio intersticial, donde invaden 

los túbulos renales causando tubulitis. Las citosinas inflamatorias producidas por las 

células T intersticiales activan a las células epiteliales tubulares, que en contraparte 

atacan a más linfocitos T al liberar aún más citoquinas. Posteriormente se produce 

invasión de la membrana basal del túbulo y se produce apoptosis de las células 

tubulares. Las células tubulares dañadas son capaces de transformarse de su 

fenotipo epitelial nativo a miofibroblastos promoviendo fibrosis intersticial. Necrosis 

de las células epiteliales tubulares la ruptura de la membrana basal causan fuga 

urinaria, disfunción del injerto y atrofia tubular progresiva1-2.  

Clasificación histológica  

 Se reconocen dos tipos de rechazo celular:  

a) Rechazo celular agudo tubulointersticial. Es el más frecuente. Se observa 

intersticio edematoso e infiltrado por numerosos leucocitos, la mayoría linfocitos 

(CD4, CD8) con escasos monocitos y células plasmáticas. Los capilares 

peritubulares se encuentran dilatados y contienen linfocitos que pueden observarse 

migrando hacia el intersticio. Se observa tubulitis: linfocitos y monocitos infiltrando 
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el epitelio tubular y en la luz de los túbulos, con cambios degenerativos de las células 

epiteliales tubulares; se puede observar además lesión de la membrana basal 

tubular la cual puede estar discontinua. 

b) Rechazo vascular mediado por células. Se observan linfocitos, monocitos y con 

menos frecuencia células espumosas que infiltran y lesionan el endotelio vascular 

arterial y se encuentran en la íntima vascular pero raramente se extienden hacia la 

muscularis. Las células endoteliales se encuentran edematizadas, a menudo 

vacuoladas y desprendidas de la pared vascular; no se observa habitualmente 

necrosis de la pared arterial. 

 

Clasificación Banff 

Actualmente esta clasificación histopatológica, es la más aceptada a nivel mundial 

ya que permite estadificar el grado de daño renal, y así normar conducta a seguir 

de acuerdo a tratamiento18-19.  
 

Banff IA Infiltración intersticial significativa (más de 

25% del parénquima 

afectado); focos de tubulitis moderada 

(más de 4 linfocitos por sección 

tubular o grupo de 10 células tubulares) 

 

Banff IB Infiltración intersticial significativa (más de 

25% del parénquima 

afectado); focos de tubulitis severa (más de 

10 linfocitos por sección 

tubular o grupo de 10 células tubulares) 

 

Banff IIA Arteritis de la íntima leve a moderada 
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Banff IIB Arteritis de la íntima severa que 

compromete más de 25% del área 

luminal 

Banff III Arteritis transmural y/o cambios fibrinoides 

arteriales y necrosis de la 

capa media de las células lisas musculares 

con inflamación linfocitaria 

Tabla 1. Clasificación de Banff  

 

Tratamiento  

Generalmente los casos no complicados de rechazo celular son tratados con 

esquemas cortos de esteroides, usualmente llamado tratamiento en bolos. La dosis 

empleada se describe en la literatura típicamente dosis de 500 mg a 1gr/dia de 

metilprednisolona intravenosa por 3 a 5 días, en adultos. En pediatría dosis de 10 a 

25mg/kg/día son aceptadas, con dosis máxima de 1gr/día.  

Se describe una respuesta favorable en 70% de los casos de rechazo tratados con 

este régimen. Una respuesta adecuada es considerara como el retorno de la 

creatinina a niveles basales.  Sin embargo la principal complicación es la 

susceptibilidad a infecciones20.  

 

 

Rechazo resistente a esteroides  

 

El rechazo resistente a esteroides es aquel en el cual la hay elevación persistente 

de la creatinina tras 5 dias de haber recibido el tratamiento.  

En nuestro hospital se considera lo siguiente para establecer el diagnostico de 

rechazo resistente a esteroides:  

Aquel Rechazo que no responde o se presenta nuevamente después del 

tratamiento con esteroides, considerando los siguientes criterios: 



17 
 

1. Cuando la creatinina en suero no disminuye dentro del 20% del valor basal 

en  los primeros 5 días de tratamiento. 

2. Otros autores han mencionado que la creatinina en el suero puede retornar 

a los valores basales hasta 3 a 5 días después de haber completado el 

tratamiento. 

3. La creatinina en suero va aumentando después del día 3 de iniciado el 

tratamiento12.   

 

El tratamiento para los episodios de rechazos refractarios a esteroide son 

establecidos en la actualidad con anticuerpos antitimocito: La Timoglobulina, una 

preparación de anticuerpos policlonales obtenidapor medio de la inmunización de 

conejos con tejido linfoide humano. El producto contiene anticuerpos dirigidos 

contra una variedad de marcadores de las células T;después de su administración 

se observa depleción de los linfocitos de la sangre periférica. Sus principales 

complicaciones son la linfopenia, la suceptibilidad a infecciones graves y la 

enfermedad linfoproliferativa 21.  

Otro componente que se utilizó en el pasado es el OKT3, sin embargo por la alta 

incidencia de efectos adversos, en la actualidad prácticamente ha caído en desuso.  

 Recientemente se han realizado estudios que proponen a la fotoferesis como una 

alternativa en el tratamiento del rechazo resistente a esteroide.  El tratamiento 

profiláctico con fotoféresis en trasplante renal añadido a la inmunosupresión 

estándar ha mostrado mejoría de función renal a 6 meses y aumento de linfocitos T 

reguladores (Tregs).  En cuanto a su uso en rechazo agudo  refractario, los datos 

en la literatura son escasos y, en ocasiones, contradictorios; Horina et al. Describen 

3 pacientes tratados con fotoféresis con pauta mensual, en los que no se aprecia 

mejoría de la función renal, volviendo los pacientes a diálisis en pocos meses. Sin 

embargo, pautas más frecuentes se han relacionado con mejoría de la función renal 

en otras publicaciones. Por tanto en el momento actual, la fotoféresis utilizada como 

tratamiento de rescate en casos de RA celular refractario al tratamiento 

convencional en trasplante renal podría ser útil. Son necesarios estudios más 

amplios para probar su eficacia y seguridad22. 
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Rechazo mediado por anticuerpos  

La amenaza inmunológica hacia el injerto inicia incluso antes del trasplante y 

asciende desde los efectos sistémicos de la muerte cerebral en caso de tratarse de 

un donador cadavérico o de la lesión de reperfusión – isquemia.  La isquemia 

seguida de la reperfusion regula la expresión de antígenos HLA por el injerto y causa 

la liberación de una cascada de citoquinas inflmatorias y molesculas de adhesión . 

Este aumento de expresión de antígenos HLA intensifica la respuesta unmune e 

incrementa la infiltración celular del injerto, y ambos incrementan el riesgo de 

presentar rechazo agudo del injerto23.  

Sistema innato inmunológico  

Las vías de inflamación regulan las moléculas innatas de lesión y agravian el 

proceso de rechazo a sea directamente o indirectamente a través de la activación y 

reclutamiento de linfocitos T. Los tejidos afectados expresan ligandos de receptores 

tool like, moléculas asociadas a daño de patrón molecular y otras. Los receptores 

tool like detectan normalmente patógenos, mas también son capaces de censar la 

presencia de moléculas de tejidos extraños y pueden producir factores diversos que 

pueden causar la maduración y la activación de células dendríticas. Estas células 

tienen un papel importante promoviendo el rechazo agudo del injerto. Otro elemento 

de la inmunidad innata, el sistema del complemento produce C3a y C5a que 

directamente activa las células T y células presentadores de antígeno. Por otra parte 

un incremento en el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)  clase I en las 

superficies endoteliales activan las células natural Killer y células CD81,24. .  

El donador  

Hay ciertas características del donador como la edad, la presencia de hipertensión 

o hipotensión, diabetes, alteraciones renales, la donación tras la muerte cardiaca y 

la isquemia prolongada influencia la decisión de aceptar un órgano, a su vez como 

en la evolución, sin embargo lo anterior disminuye en un gran porcentaje el grado 

de complicaciones posteriores25. Comparado con los trasplantes cuyo injerto son 
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obtenidos de un donador vivo, que este en óptimas condiciones, así como un tiempo 

mucho menor de isquemia lleva a la obtención de excelentes resultados,  incluso si 

las diferencias genéticas y de HLA son mayores26.  

Fisiopatología  

Los anticuerpos que pueden mediar el proceso de rechazo incluyen aquellos que 

se desarrollan contra las moléculas HLA, antígenos de células endoteliales, y 

antígenos de grupo sanguíneo ABO en las células endoteliales y glóbulos rojos. La 

mayoría de los receptores no tienen con anticuerpos contra moléculas HLA antes 

de la realización del trasplante a menos de que estos se encuentren sensibilizados 

por la exposición de alloantigenos a través del embarazo, transfusiones de sangre 

o trasplantes previos.  

Los riñones que hayan sido seleccionados para el trasplante renal son 

rutinariamente asignados a receptores que tengan un grupo sanguíneo compatible, 

sin embargo los injertos incompatibles ABO han sido exitosamente trasplantados 

con el uso de protocolos experimentales que conlleve la remoción de anticuerpos 

del  receptor ya sea por medio de plasmaferesis o inmunoabsorción. Una vez que 

ya hayan sido removidos los anticuerpos anti grupo sanguíneo pueden elevarse 

nuevamente tras haber realizado el trasplante, adhiriéndose a la microsvasculatura 

y el complemento activo, más aun generalmente no dañan endotelio.  

La principal característica es la disfunción rápida del injerto causada por la 

inflamación28. Los objetivos más importantes de los anticuerpos son los antígenos 

del complejo mayor de histocompatibilidad, los cuales se encuentran en el endotelio 

capilar  peritubular y glomerular del donador. Las células endoteliales dañadas 

liberan varias moléculas que causan lesión, como lo son: Factor de Von Willen 

Brand y selectina P, que promueven la agregación plaquetaria, citoquinas, como la 

interleucina 8, interleucina 1 alfa que provocan que los leucocitos se adhieran al 

glomérulo o a los capilares peritubulares dilatados, además de los quimioreactantes 

C3a y C5a.  El C4d, un marcador de la cascada clásica del complemento es 

frecuentemente hallado en los capilares peritubulares. El C5b dispara la actividad 
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del complejo de ataque de membrana (C5b a C9), que provoca necrosis endotelial 

localizada y apoptosis, así como desbridamiento de células endoteliales de la 

membrana basal. En casos severos es posible encontrar microtrombos, con 

hemorragia y necrosis de la pared arterial e infartos.  

Diagnostico Histopatológico  

De acuerdo a la Clasificación de Banff, como ya se mencionó, este siendo el 

esquema de clasificación más utilizado a nivel mundial para determinar la patología 

del injerto renal. El diagnostico de un episodio de rechazo renal mediado por 

anticuerpos se realiza mediante la combinación de hallazgos histológicos y la 

presencia de anticuerpos donador específicos27. 

Los hallazgos típicos para el diagnóstico incluyen la presencia de arteritis, 

glomerulitis, capilaritis peritubular, la presencia de microtrombosis habiendo 

descartando otras causas y el marcador C4d positivo del endotelio capilar 

peritibular.  La adición del componente o el rechazo vascular a la base de criterios 

para el diagnóstico de rechazo agudo mediado por anticuerpos  fue promovido por 

un análisis minicioso de una cohorte de pacientes del país de Francia en los cuales 

se identificaron un componente humoral en aproximadamente 2/3 de los pacientes 

con arteritis 28. Por otra parte la definición del grupo Randhawa para el término de 

glomerulitis del trasplante aun continúa vigente29.   

Por otra parte la segunda piedra angular del diagnóstico del rechazo mediado por 

anticuerpos es la presencia de anticuerpos antidonador especifico, sin embargo aun 

se encuentra a consideración clínica e histopatología la integración de los criterios 

anteriores para realizar el diagnostico de rechazo mediado por anticuerpos.  

Finalmente la nueva clasificación de Banff  ya no incluye el hallazgo obligatorio del 

depósito de la fracción del complemento C4d en los capilares peritubulares, debido 

a que se ha observado que de 20% hasta 50% de los rechazos renales mediados 

por anticuerpos pueden tener tinción de C4d negativa30.  
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Por tanto para realizar el diagnóstico deben estar presentes los 3 requisitos 

siguientes: 

 

1. Evidencia histológica de lesión tisular aguda, incluyendo 1 o más de los 

siguientes: 

a) Inflamación microvascular: glomerulitis (g) >0 y/o capilaritis (ptc) >0. 

b) Arteritis íntima o transmural (v >0). 

c) Microangiopatía trombótica aguda, en ausencia de otras causas. 

d) Lesión tubular aguda, en ausencia de otras causas aparentes. 

 

2. Evidencia de interacción actual/reciente de anticuerpos con el endotelio vascular, 

incluyendo al menos 1 de los siguientes: 

a) Tinción lineal de C4d en los capilares peritubulares (C4d2 o C4d3 por 

inmunofluorescencia en cortes congelados o C4d >0 por inmunohistoquímica 

en cortes de inclusión en parafina). 

b) Al menos inflamación microvascular moderada ([g + ptc] ≥2) 

c) Expresión aumentada de transcriptos genéticos en el tejido de la biopsia 

indicativo de lesión endotelial 

3. Evidencia serológica de anticuerpos donador específicos (HLA y otros 

antígenos)12. 

 

Principios generales del tratamiento  

El tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos está basado básicamente en 2 

principios: La eliminación de los anticuerpos causales del rechazo y la modulación 

de la inmunidad ya sea adaptativa o innata para disminuir la producción futura de 

nuevos anticuerpos. Por lo anterior las terapias actuales más aceptadas para 

combatir el rechazo humoral son: 

1. Inmunoglobulina endovenosa: Se utiliza para la terapia no invasiva para 

unirse y posteriormente remover anticuerpos antidonador específico. 
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Generalmente se administra 1 gr/kg/dosis, una vez por semana por 4 

semanas, siempre y cuando no haya deterioro de la función renal31 

2. Plasmaferesis Por medio de este método la sangre total extraída del paciente 

pasa a través de un sistema extracorpóreo, el cual separa el plasma de los 

componentes celulares de la sangre; el plasma es removido y remplazado 

con una solución coloide. El componente celular regresa al paciente y el 

plasma es removido y con ello moléculas patogénicas como anticuerpos y 

complejos inmunes. En el rechazo humoral agudo se ha recomendado el 

recambio de 1 a 1.5 veces del volumen plasmático y 5 hasta 10 sesiones 

realizadas cada día o cada 48 horas32.  

3. Rituximab: Adicionalmente un anticuerpo monoclonal anti CD20, rituximab es 

administrado a dosis de 375mg/m2sc/dosis con el fin de depletar células B 

así como sus precursores, por tanto depletando la producción de anticuerpos 

a través de mecanismos complemento-dependientes. Por otra parte se debe 

considerar que el rituximab no ataca directamente a las células plasmáticas 

que son CD20 negativas. La frecuencia de administración de rituximab varía 

de una a cuatro veces cada 4 semanas. En diversos estudios en la literatura 

se ha demostrado que la monoterapia con rituximab no disminuye los títulos 

de anticuerpos antidonador especifico, por lo que se debe utilizar con 

inmunoglobulina endovenosa o terapia con plasmaferesis, para obtener una 

terapia efectiva33,38.  

 

En cuanto a los casos que no muestren mejoría con la terapia anteriormente 

descrita, terapias experimentales han sido utilizadas obteniendo resultados aun en 

controversia. Un ejemplo de estas, es el bortezomib, un inhibidor de las proteasas, 

que inhibe directamente la producción de anticuerpos en células invitro 33, lo cual 

lleva a la apoptosis de las células plasmáticas productoras de aloanticuerpos, 

consecuentemente disminuyendo niveles de anticuerpos antidonador específico. La 

dosis empleada generalmente es de 1.3mg/m2sc.  Sin embargo se ha encontrado 

que el bortezomib no logra disminuir los anticuerpos por si solo 34. 
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Por otra parte el sistema de complemento tiene un papel importante. Se han 

realizado hipótesis en las cuales la inhibición del complejo terminal del complemento 

puede también disminuir el rechazo mediado por anticuerpos. Reportes iniciales en 

el uso del inhibidor del complemento C5, eculizumab utilizado para tratar el rechazo 

humoral son prometedores 36. La dosis pediátrica aún se desconoce, más se ha 

considerado una dosis similar a la utilizada en el síndrome hemolítico atípico (10-40 

kg: 600mg, >40 kg: 900 mg).  Se ha especulado incluso que el eculizimab puede 

revolucionar en el futuro el tratamiento del rechazo mediado por anticuerpos 35. 

Rechazo crónico del injerto  

El rechazo crónico del injerto es causado por la falla de mantener suficiente 

inmunosupresión para así controlar los linfocitos residuales anti injerto o los 

anticuerpos. Se caracteriza por un declive progresivo de la función del injerto, 

invasión del parénquima renal por células T y una persistente infiltración del 

intersticio por células T y macrófagos. Ocasionalmente se puede observar también 

proliferación del musculo liso e hiperplasia en los vasos, formando una neointima, 

destrucción focal de la lámina interna elástica, y finalmente una oclusión vascular.  

El rechazo crónico  mediado por anticuerpos, los anticuerpos anti donador 

específico preexistente no detectado o los anticuerpos generados tras el trasplante 

se depositan en el endotelio capilar. La lesión endotelial realizada a los capilares 

glomerulares  y peritubulares causan hipertrofia celular, deposición de material 

fibrinoide, expansión y duplicación de la membrana basal glomerular o incluso 

también la interposición de células mesangiales, lo anterior se denomina 

glomerulopatia del trasplante.  La deposición del complemento C4d en los capilares 

peritubulares y la multilaminación de la membrana basal pueden ocurrir también36.  

Hasta el consenso Banff 2005, los cambios crónicos en los riñones trasplantados 

se han resumido en el término nefropatía crónica del injerto, con fibrosis intersticial 

y atrofia tubular como los marcadores in biopsias. Tras el trasplante, la fibrosis 

intersticial y la atrofia tubular se desarrollan en los primeros 12 meses como cambios 



24 
 

tempranos 1. Los cambios catalogados como tardíos: daño glomerular y 

microvascular generalmente aparecen en los años posteriores.   

La detección de la glomerulopatia del trasplante predice resultados desfavorables 

para la sobrevida del injerto. La disfunción del injerto generalmente ocurre 

después39. Desafortunadamente el número de estudios publicados en cuanto al 

tratamiento del rechazo crónico es limitado, especialmente en la población 

pediátrica. Se ha demostrado que la disminución rápida de los anticuerpos 

antidonador específicos incrementan la sobrevida del injerto 23. El estudio más 

importante fue llevado a cabo por Toenshoff y Billing, en el cual niños con 

diagnóstico de rechazo humoral crónico fueron tratados con 4 dosis semanales de 

inmunoglobulina endovenosa a 1gr/kg seguido de una dosis de 375mg/m2sc de 

rituximab. Con el régimen anterior el promedio de disminución de la tasa de filtración 

glomerular de 25mls/min/1.73m2 observada en los 6 meses pretratamiento  fue 

revertida hacia un incremento de 21mls/min/1.73m2 en los 6 meses posteriores (22). 

Sin embargo aún la glomerulopatia crónica del injerto es la principal causa de 

pérdida del injerto en la actualidad.  

Otros patrones de rechazo del injerto  

Rechazo vascular  

Las características histológicas del rechazo vascular incluyen la infiltración de vasos 

por células mononucleares, apoptosis de las células endoteliales y la síntesis de 

proteínas de la matriz y colágenos pos miofibroblastos de la íntima. Las células T 

CD4 y CD8 y macrófagos, invaden el subendotelio y la íntima de las arterias por la  

molecula de adhesión intercelular 1  (ICAM-1) El rechazo vascular es una condición 

severa que no responde a la terapia con esteroides sino que requiere un potente 

anticuerpo antilinfocito o la administración de la globulina antitimocito.  
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Rechazo agudo tardío 

El rechazo agudo que se presenta tardíamente es usualmente una condición severa 

y difícil de revertir, con un alto riesgo subsecuente de desarrollar perdida del injerto. 

Las características principales de esta clase de rechazo son la inflamación inmune 

activa y el daño crónico tubulointersticial, que generalmente involucran un 

anticuerpo dirigido. Se puede desarrollar en los injertos de receptores con un alto 

grado de inmunidad contra el trasplante o en aquellos que reciben cantidades 

disminuidas de inmunosupresión por diferentes y diversas causas como el 

diagnostico de actividad cancerígena, infección severa o la falta de adhesión al 

tratamiento4.  

Adicionalmente los episodios de rechazo tardío son difíciles de diagnosticar, tratar, 

y son más frecuentes entre la población pediátrica. Algunos de los factores de riesgo 

que han sido asociados a contribuir al desarrollo de estos son: infecciones virales, 

incluyendo citomegalovirus, virus de Epstein Barr, destete o mala adhesión a la 

inmunosupresión y el retiro de terapia esteroidea, por otra parte también la han sido 

implicados los HLA tipo II. Los anteriores factores de riesgo no han sido definidos 

en la población pediátrica1,4,7..  
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4. ANTECEDENTES  

La ciencia del trasplante renal ha progresado considerablemente en los últimos 50 

años, sobre todo debido a la mejor comprensión del papel del sistema inmune en el 

rechazo del injerto, los mecanismos moleculares implicados en la inducción de la 

falla de injerto y los avances importantes en los esquemas de inmunosupresión1.  

Con el advenimiento de la terapia  de inducción y medicamentos inmunosupresores 

utilizados en el tratamiento de mantenimiento como el tacrolimus y el micofenolato, 

la incidencia de rechazo agudo del injerto en el primer año postrasplante, de 

acuerdo al último informe del NAPRTCS, ha caído a alrededor de 16% para los 

pacientes pediátricos trasplantados entre 2007 a 2010; la incidencia antes de 1990 

era de 69%2. .  

Asimismo, previamente la mayoría de los episodios de rechazo agudo ocurrían en  

meses postrasplante 3. Referidos como rechazo temprano del injerto. Actualmente 

en estadísticas publicadas para los pacientes pediátricos recipientes de trasplante 

renal durante el periodo de 2005 a 2010, la incidencia del primer rechazo agudo del 

injerto en los primeros seis meses postrasplante fue de 2% para trasplante de 

donador vivo y de 3% en recipientes de donador fallecido. Sin embargo, esta 

incidencia aumento cerca de 10% en receptores de donador vivo y 13% en 

receptores de donador fallecido, en los primeros 12 meses postrasplante. Por 

consiguiente, un número importante de pacientes están actualmente presentando 

rechazo agudo del injerto después de los primeros seis meses postrasplante lo que 

se ha denominado rechazo tardío del injerto1.  

Algunos estudios en pacientes adultos con trasplante renal han mostrado que le 

tiempo en que ocurre el primer  rechazo del injerto, es decir rechazo temprano 

versus rechazo tardío, tiene importancia en el pronóstico de la función renal en el 

periodo siguiente a la ocurrencia del rechazo 4. Así, tanto en pacientes con rechazo 

celular como rechazo humoral, se ha demostrado que la ocurrencia de rechazos 

tardíos del injerto tiene mayor impacto  negativo en la conservación de una función 

renal estable que los rechazos tempranos4-6.   
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En un estudio publicado recientemente en pacientes pediátricos receptores de 

trasplante renal, se observó que los pacientes en mayor riesgo de desarrollar 

rechazo tardío del injerto fueron aquellos que presentaron formación de novo de 

anticuerpos donado especifico y aquellos con función retardada del injerto. Por otro 

lado, los pacientes con rechazo tardío del injerto presentaron deterioro de la función 

renal y menor sobrevivencia del injerto, en relación a los pacientes que no 

presentaron esta complicación7-8.   

Debido a que existe una limitada información en nuestro medio sobre la frecuencia 

de rechazo del injerto en niños y adolescentes que reciben un trasplante renal de 

donador vivo relacionado y la influencia sobre la función renal y frecuencia de otras 

complicaciones, en los niños que presentan rechazo renal tardío en relación a los 

que presentan rechazo renal temprano, se realizó el siguiente estudio descriptivo 

retrospectivo y prospectivo de los pacientes que en el Hospital Infantil de México 

Federico Gómez recibieron un trasplante renal de donador vivo relacionado.  

 

5. DEFINICION DEL PROBLEMA  

 

Actualmente en México, la insuficiencia renal crónica, es un problema de salud pública, el 

cual genera costos muy altos en el sistema de salud, siendo el trasplante renal la mejor 

opción terapéutica ya sea de donador vivo relacionado o cadavérico. El rechazo agudo del 

injerto así como la glomerulopatia crónica del injerto son complicaciones frecuentes del 

trasplante renal representando el mayor obstáculo para el trasplante de órgano solido 

exitoso, a causa del efecto en  la disminución de la sobrevida del injerto. 

 

Actualmente en nuestro centro, siendo este referencia nacional, no se cuentan con registros 

acerca de la incidencia del rechazo agudo del injerto en receptores que recibieron trasplante 

de órgano solido de donador vivo relacionado, por lo que se considera de suma importancia 

la evaluación de la evolución de la función del injerto así como los factores predictores 

involucrados en el desarrollo de episodios de rechazo a corto y largo plazo.   

 

En varios estudios se ha descrito que la presentación de los episodios de rechazo agudo 

tardíos tiene mayor severidad y mayor influencia sobre la vida del injerto a largo plazo, por 
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lo que se considera importante valorar lo anterior en la población pediátrica de nuestro 

instituto. 

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION  

¿Cuál es la incidencia de rechazo agudo del injerto, tanto temprano como tardío en los 

pacientes trasplantados de injerto renal de donador vivo relacionado en el Hospital Infantil 

de México Federico Gómez, en el periodo de Enero del 2010 a Junio 2015? 

¿Cuál es la clase de rechazo, que causa mas deterioro de la función del injerto a largo 

plazo? 

7. JUSTIFICACION   

 

Debido a que existe limitada información en nuestro medio sobre la frecuencia de rechazo 

del injerto en niños y adolescentes que reciben un trasplante renal de donador vivo 

relacionado y la influencia sobre la función renal y frecuencia de otras complicaciones, en 

los niños que presentan rechazo renal tardío en relación a los que presentan rechazo renal 

temprano, se realizó el siguiente estudio  a fin de evaluar los posibles factores de riesgo 

precipitantes para su desarrollo y disminución de la sobrevida del injerto.   

 

8. OBJETIVOS  

 

General:  

-El objetivo de este estudio es comparar la función renal de los 3 grupos de pacientes en el 

presente estudio y determinar cuales tuvieron mayor deterioro de la función renal durante 

el seguimiento.  

 

Específicos:  

 

-Conocer la incidencia de rechazo temprano y tardío postrasplante renal en la población del 

Hospital Infantil de México Federico Gómez y sus presentaciones histológicas en los 

pacientes que recibieron un trasplante renal de donador vivo y relacionado.  

-comparar la función renal  
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-Conocer las principales complicaciones asociadas y evaluar su posible asociación con el 

desarrollo de rechazo temprano y tardío. 

 
9. HIPOTESIS  

 

El desarrollo episodios de rechazo agudo al injerto condiciona una mayor morbimortalidad 

y deterioro de la función renal, representando una menor sobrevida del injerto renal a largo 

plazo, en comparación con pacientes que no presentaron esta complicación, además se 

considera que los pacientes que presentaron rechazo renal tardío tienen más deterioro de 

la función renal a largo plazo. 
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10. MATERIAL Y MÉTODOS  
 
Se realizó un estudio observacional, longitudinal, analítico y retrospectivo en la población 

pediátrica trasplantada de donador vivo relacionado  en el periodo comprendido entre enero 

de 2010 a Julio de 2015 atendidos en el Departamento de Nefrología del Hospital Infantil 

de México Federico Gómez.  

 

Se estudiaran los niños y adolescentes quienes recibieron un trasplante renal de donador 

vivo relacionado durante el periodo comprendido entre 2010 a 2015, atendidos en el 

Departamento de Nefrología del Hospital Infantil de México Federico Gómez. Los 

trasplantes renales de donador vivo relacionado realizados en 2015 serán evaluados y 

vigilados prospectivamente durante un periodo de 12 meses.  

Los pacientes serán divididos en tres grupos: el Grupo 1 incluirá los pacientes con 

diagnóstico de rechazo temprano del injerto, definido como el rechazo celular o humoral 

que se presenta, en los primeros seis meses después del trasplante: El grupo 2 aquellos 

que presentan el rechazo celular o humoral después de los seis meses, hasta 12 meses 

del trasplante; el grupo 3 estará conformado por los pacientes que no presentaron ningún 

tipo de rechazo en los primeros 12 meses postrasplante.  

En los receptores del trasplante renal se investigaran los datos siguientes: edad, sexo, 

índice de masa corporal, causa de la insuficiencia renal crónica terminal, en diálisis o sin 

procedimientos de diálisis, método de diálisis al momento del trasplante, grupo sanguíneo, 

serologías para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y virus BK y otros antecedentes de 

importancia clínica: hipertensión arterial, hiperlipidemia, cardiopatía, uropatia, metabolismo 

oseo etc.  

En los pacientes donadores vivos relacionados se investigara: grado de parentesco (padres 

o hermanos), edad, sexo, peso, índice de masa corporal, presión arterial y resultados de la 

tipificación del HLA ( si comparten uno o dos haplotipos) y resultados de la prueba cruzada 

y el tiempo de isquemia fría y caliente.   

Los exámenes de laboratorios a ser registrados del expediente del donador incluyeron los 

siguientes: en suero o sangre: grupo sanguíneo, creatinina, BUN, serologías, y en orina el 

examen general de orina.  
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Se investigaron los siguientes parámetros para el registro de lo sucedido en el periodo 

transoperatorio: posición del trasplante, es decir extraperitoneal o intraperitoneal, 

transfusiones: albumina, sangre total, plasma u otros, hipotensión o hipertensión 

transoperatoria y manejo, uso de aminas vasopresoras, hemorragia y volumen calculado e 

inicio de diuresis: (tiempo y volumen). 

Por otra parte se realizó un registro cuidadoso de la evolución en la primera semana 

postrasplante y la situación final antes del alta del departamento. Para lo anterior se llevó 

cuenta de: síntomas generales, presión arterial, volumen urinario (ml/m2sc/hr) creatinina 

sérica y cálculo de la velocidad de filtración glomerular. La función renal fue evaluada 

mediante la determinación de creatinina y estimación de la velocidad de filtración 

glomerular.  

Se registró a si mismo los exámenes de laboratorio en sangre y orina realizados durante su 

internamiento, así como los resultados del estudio de ultrasonografía renal y en su caso 

biopsia renal.  

Finalmente se registró el tratamiento medicamentoso e inmunosupresión recibido durante 

este primer internamiento postrasplante. También se documentó la evolución hasta un año 

después del diagnóstico del rechazo celular o humoral postrasplante, cabe mencionar se 

enfocó especial atención en las comorbilidades  durante el periodo de seguimiento. 

11. CONSIDERACIONES ETICAS  

En esta investigación no se requirió consentimiento informado para la toma de información, 

ya que posee las características de los estudios de investigación clasificados sin riesgo 

según el artículo 17 del capítulo 1 de la Ley General de Salud en materia de investigación. 

Por otra parte en ningún momento de este estudio se infringió contra la confidencialidad del 

expediente clínico.   

12. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

La información obtenida se analizó utilizando el programa Stata (Statta Inc Texas, USA) y 

en el programa Excel 2013 para Windows. Se empleará estadística descriptiva. Medidas de 

tendencia central y dispersión para las variables demográficas. Para variables dicotómicas 

se utilizará regresión múltiple. Para variables continuas regresión logística. 
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CRITERIOS DE SELECCIÓN  

 

*CRITERIOS DE INCLUSIÓN: Cualquier paciente de 0 a 18 años de ambos sexos, que 

recibieron un trasplante de donador vivo relacionado durante el periodo comprendido entre 

2010 y 2015 atendidos en el departamento de Nefrología del Hospital Infantil de México 

Federico Gómez.  

 

*CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: Pacientes receptores de trasplante renal de donador 

cadavérico 

.  

*CRITERIOS DE ELIMINACIÓN: Aquellos pacientes que fueron trasplantados de donador 

vivo relacionado y no contaban con todos los datos para la realización del estudio.  

 

-TAMAÑO DE LA MUESTRA:  

Se seleccionó la muestra por conveniencia y se estudiaron los pacientes que fueron 

trasplantados durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2010 a Julio de 2015. En 

total se documentó la evolución de 57 pacientes durante el periodo ya mencionado.  

 
 

13.  DEFINICION DE VARIABLES  
 

Variable Definición Metodológica Escala de Medición Descripción 

de variable 

Rechazo Fenómeno complejo 

caracterizado por un trastorno 

renal de índole estructural y 

funcional, consecuencia de una 

respuesta inmune activa del 

receptor. 

Tipo de rechazos: 

Rechazo Celular 

Rechazo Humoral 

Mixto 

Ordinal 

 

 

TFG  Volumen de fluido filtrado por 

unidad de tiempo desde los 

capilares glomerulares renales 

hacia el interior de la capsula 

Se mide por fórmula 

standard: ml/min/1.73 

Cuantitativa 

CONTINUA 
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de Bowman. Se mide en 

ml/min. 

Edad Tiempo transcurrido desde el 

nacimiento. Se expresa en 

años. 

Años y meses Cuantitativa 

CONTINUA 

Genero Clasificación de individuos por 

sexo. 

Masculino 

Femenino 

Cualitativa  

DICOTOMIC

A 

Riesgo para 

CMV 

Riesgo que presenta una 

persona para presentar 

infección por Citomegalovirus. 

Tipos de riesgo: 

Alto: Donador IgG 

positivo, Receptor IgG 

negativo 

Intermedio: Donador y 

receptor positivo 

 

ORDINAL 

Causa de la 

ERC 

Procesos capaces de producir 

Enfermedad Renal Crónica. 

Causa de etiología: 

Desconocida 

Uropatía 

Esclerosis Glomerular 

Nefritis Lupica 

Tumor de Wilms 

Nefropatía por IgA 

Púrpura de Henoch 

Schönlein 

 

NOMINAL 
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Terapia de 

sustitución 

renal 

Tratamiento sustitutivo renal 

que cumple como principal 

función la depuración a nivel 

renal 

Prediálisis 

Diálisis Peritoneal 

Hemodiálisis 

NOMINAL 

Hemotipo Tipo de sangre O+ 

A+ 

B+ 

NOMINAL 

Terapia de 

inducción 

Manejo inmunosupresor previo 

al trasplante para prevenir el 

rechazo al injerto. 

Esquemas utilizados: 

Basiliximab/MMF/Metilpr

ednisolona 

Daclizumab/MMF/Metilpr

ednisolona 

NOMINAL 

Terapia de 

mantenimien

to 

Manejo inmunosupresor 

posterior al trasplante que 

previene el rechazo al injerto. 

Esquemas utilizados: 

MMF/PDN/Tacrolimus 

MMF/PDN/Ciclosporina 

Azatioprina/PDN/Tacroli

mus  

NOMINAL 

Complicacio

nes 

Fenómeno que sobreviene en 

el curso de una enfermedad y 

que agrava el pronóstico de la 

misma. 

Se miden por el tipo de 

complicaciones: 

Quirúrgicas 

Obstructivas 

NTI 

NTA 

Infecciosas 

NOMINAL 
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Tiempos de 

isquemia 

Tiempo transcurrido desde la 

extracción del órgano del 

donador hasta la repercusión 

del injerto en el receptor, se 

conocen dos tipos: Fría y 

Caliente. 

Se miden en horas y 

minutos: 

Fría: Desde pinzamiento 

de aorta en donador 

hasta que injerto sale del 

hielo. 

Caliente: Desde que sale 

del hielo hasta qué es 

injertado en receptor 

NOMINAL 

Creatinina Producto final de metabolismo 

del fosfato de creatinina que se 

excreta por orina. 

Se mide en plasma en 

mg/dls.  Se hará en tres 

tiempos: 

Inicial 

24 Hrs 

48 Hrs 

Basal 

NOMINAL 

Donador Persona que al haber cumplido 

con características de edad, 

peso, morbilidades, etc., 

realiza de  manera altruista la 

donación de  un órgano o 

tejido. 

Edad 

Creatinina 

CONTINUA 

DISCRETA 

NOMINAL 

DICOTOMIC

A 
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14. RESULTADOS  

Características Demográficas:  

En el presente estudio se  evaluaron un total de 57 pacientes postrasplantados de 

injerto renal de donador vivo relacionado, en un periodo comprendido entre Enero 

del 2010 a Junio 2015, en el Hospital Infantil de México Federico Gómez.  El 51% 

de los  pacientes presentaron una media de edad de 12.5 en años ±4.44  (mínima 

de 2 años y máxima de 18). Por otra parte también se describió el hemotipo de cada 

paciente. A continuación se muestran los datos demográficos.  

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 1. Poncentajes según el género de la población estudiada. n=29 masculinos, n=28 

femeninos.  

 

 

 

 

 

 

Grafica 2. Frecuencia de edades de los receptores por grupo etario. 

49%

51%

GENERO 

femenino

masculino
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Grafico 3. Porcentaje de frecuencia del hemotipo de los receptores de trasplante renal  

Se evaluó a cada paciente con serologías en relación a las de su donador, 

catalogándolos en riesgo alto o intermedio para Citomegalovirus. Se presentan los 

resultados a continuación. El 100% de los pacientes con riesgo alto, recibieron 

terapia endovenosa con gangiclovir por 2 semanas, posteriormente 6 meses de 

profilaxis con valganciclovir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica4. Riesgo para CMV. N=43 riesgo intermedio n=14 riesgo alto  

Se catalogó a los pacientes de acuerdo a la etiología de la causa renal crónica. 

Siendo más frecuentes la etiología desconocida y en segundo lugar las uropatías. 

25%

75%

RIESGO CMV 

ALTO

INTERMEDIO
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Grafica 5. Etiología enfermedad renal crónica.  Etiología desconocida n=34, 

vasculitis=3 síndrome nefrótico/GEFS= 6, uropatía= 9 Otras causas = 5  

 

Diálisis  

Se catalogó a los pacientes en 3 grupos de acuerdo a la terapia dialítica 

pretrasplante. Catalogando a los pacientes en pre diálisis como aquellos que no 

contaban con terapia de reemplazo renal al momento del trasplante. Del total de los 

57 pacientes, n=23 en diálisis peritoneal, n=26 hemodialisis y n=8 no contaban con 

terapia dialítica. 

60%

5%

10%

16%

9%

ETIOLOGIA DE ERC 

Glomerulopatia Inespecifica

Vasculitis

Sindrome Nefrotico

Uropatia

Otros
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Grafica 6. Método de diálisis en porcentaje.  

 

En cuanto al donador, se valoraron las variables de edad, creatinina pretrasplante y 

el parentesco que tenían en relación con el receptor. Encontrando una media de 

edad de 35.54186 ± 8.220337. Siendo el máximo valor de 62 años y mínima de 19. 

Por otra parte encontramos una creatinina media de 1.145614 ± 1.344177.  Se 

presentan a continuación los porcentajes del parentesco.   
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Grafica 7. Relación entre receptores y donadores de trasplante renal  

A continuación se presentan los resultados acerca de los hallazgos encontrados en 

los pacientes postrasplantados en el primer semestre de evolución postrasplante.  

El 22.91% de los pacientes valorados presentaron alguna clase de rechazo agudo 

del injerto. Siendo los anteriores de predominio celular, representando un 12% de 

la población trasplantada, sin embargo representan el 92% de los rechazos 

tempranos reportados en nuestra muestra. Afortunadamente el 77.19% de los 

pacientes no presentaron rechazo agudo en los primeros 6 meses postrasplante.   

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 8. Pacientes que presentaron rechazo en primer semestre y la población que no lo presento.  
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Grafico 9. Porcentajes de clases de rechazo vs pacientes sin rechazo agudo del injerto 

 

Grafico 10. Tratamiento otorgado a los pacientes con diagnóstico de rechazo agudo del 
injerto en el primer semestre postrasplante  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico 11. Clasificación de los hallazgos histopatológicos. Según la clasificación de Banff.  
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En cuanto a las infecciones características de los pacientes trasplantados. La incidencia fue 
la siguiente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 12. Infecciones diagnosticadas en el primer semestre postrasplante n=2 BK, n=2 
CMV n=54 Sin infección  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 13. Complicaciones registradas en los pacientes postrasplantados, en el primes 
semestre postrasplante  
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Por otra parte, se presentan los hallazgos encontrados en cuanto a la evolución del segundo 
semestre postrasplante. En esta ocasión se observó que 12.28% de los pacientes 
presentaron rechazo tardío. El 87.72% de los pacientes restantes no presentaron eventos 
de rechazo agudo del injerto. En cuanto a la clasificación, los 7 rechazos diagnosticados, el 
100%se catalogaron como celulares, y recibieron tratamiento con metilprednisolona. 
Posteriormente se presentan los resultados de acuerdo a la clasificación histológica de 
Banff. Por otra parte el 10.5% de los pacientes presentaron infecciones en el segundo 
semestre postrasplante. A continuación el esquema gráfico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafico 14. Eventos en frecuencia de rechazos tardíos  
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Grafico15. Clasificación histológica de rechazos tardíos. N=3 IA, n=2 1B  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafica 16. Infecciones en porcentaje de pacientes trasplantados en segundo semestre. 

N=2 BK, n=3 CMV, n=1 EB  
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Grafica 17. Complicaciones registradas de los pacientes postrasplantados en el Segundo 
semester  

 

 

 

A continuación se presenta la evolución de la función renal de los pacientes 

postrasplantados durante un seguimiento de 24 meses en total postrasplante. Se observa 

la curva de niveles de creatinina con respecto al tiempo de trasplante , a su vez se analiza 

la tasa de filtración glomerular utilizando la formula Swartz, Bedside modificada.  
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Grafica 18. Evolución de los niveles de creatinina sérica con respecto a tiempo pos 
trasplante  

 

 

 

 

Grafica 20. Evolución de la tasa de filtración glomerular en la población postrasplantada, 
iniciando desde la tasa de filtración pretrasplante, así como sus niveles en cuanto al tiempo.  
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Grafico 21. Evolución de la tasa de filtración glomerular en los pacientes postrasplantados 
que presentaron rechazo del injerto en el primer semestre postrasplante 
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Grafica 22. Evolución de la tasa de filtración glomerular en pacientes postrasplantados, que 
presentaron rechazo del injerto en el segundo semestre postrasplante  
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15  DISCUSION  

Actualmente en la literatura se menciona en niños que la causa más común son las 

malformaciones urológicas38,  

Sin embargo en el presente estudio se encontró que siendo representado por 54.9% de los 

pacientes se catalogaron como etiología desconocida, sin embrago se atribuyen estos 

hallazgos por el grupo etario predominante del estudio, siendo este adolescentes, como se 

sabe en el anterior el predominio de causa de enfermedad renal cornica son las 

glomerulopatias, siendo la razón por la cual se justifica la etiología desconocida, ya que la 

mayoría de los paciente lamentablemente acuden a recibir atención hospitalaria ya cuando 

cuentan con datos de cronicidad y no es posible realizar biopsia renal por la atrofia 

concomitante.  

Por Otra parte con respecto a la modalidad de terapia de reemplazo renal, diversos estudios 

reportados en la literatura, realizan afirmaciones hipotéticas acerca de la evolución del 

injerto postrasplante de acuerdo a modalidades utilizadas, ya sea diálisis peritoneal o 

hemodiálisis,  En el estudio de Caliskan y colaboradores se encontró que no hubo datos ni 

estadística sisgnificativa para recomendar el uso de una cierta modalidad de diálisis 

pretrasplante ya que en ambos grupos hubo una evolución similar en el periodo 

postrasplante 38.  

En cuanto a nuestro estudio no encontramos correlación acerca de la incidencia de 

rechazos agudos al injerto y el método de diálisis postrasplante, así como se reporta 

evolución similar en ambos grupos concordando con el estudio previamente citado, siendo 

nuestra media de tiempo de diálisis antes de recibir trasplante renal de 14 meses.  

Por otra parte en el presente estudio consideramos importante valorar la relación o 

parentesco entre donadores y receptores a que todos nuestros pacientes tuvieron pruebas 

cruzadas negativas. Se atribuye a la tasa tan baja de rechazos humorales, sin embargo 

cabe mencionar que solo se diagnosticó durante el periodo de tiempo establecido la 

presencia de rechazo humoral en 1 paciente, este recibió todo el manejo establecido por la 

literatura, como ya se mencionó en la parte pertinente del estudio. Obteniendo resultados 

favorecedores32..  

En cuanto a los objetivos principales del estudio, encontramos que la incidencia de rechazo 

a nivel global fue de 22%, siendo este rechazo temprano del injerto y 12% e rechazo tardío. 
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De acuerdo al último informe del NAPRTCS, ha caído a alrededor de 16%, sin 

embargo en nuestra institución se detectó una incidencia total por arriba de 6%, a 

pesar de que en el presente estudio no se detectaron la presencia de anticuerpos 

antidonador especifico, y la incidencia de humoral sin embargo esta debajo de os 

estudios reportados. Eid et al reporta en su trabajo una incidencia de 15% de 

rechazo humoral, en el periodo tardío, mientras por nuestra parte no se detectó 

ninguno y solo se reportó el 1.75% en el periodo temprano. A su vez comparándolo 

con este estudio importante a que se realizó en pacientes trasplantados pediátricos 

el número de rechazos por paciente vario de 1 a 3, por nuestra parte concordamos 

con esta cifra también en nuestro centro.  Otra parte importante es que también 

encontramos que no hubo correlación en cuanto a la incidencia de 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria y la tasa de rechazos. Y finalmente 

tuvimos una  tasa de infecciones similar  en cuanto a las típicas en pacientes 

trasplantados, reportadas en 8% a 10% que concuerda con nuestros resultados.  

Por parte de la incidencia en cuanto a la clasificación histológica de Banff, el rechazo 

que más se repitió en cuanto a nuestros pacientes trasplantados, fue 1A, también 

como lo reporta la literatura.  

Otro apartado es que efectivamente se comprobó la hipótesis ya que aquellos 

pacientes que presentaron rechazo tardío tuvieron un mayor decremento de la tasa 

de filtración glomerular con respecto a la tasa de filtración obtenida inicialmente 

tomando en cuenta la creatinina basal en comparación a los pacientes que solo 

tuvieron rechazo temprano, sin embrago aquellos pacientes que tuvieron más 

deterioro de la función renal comparten el factor de haber presentado más de 2 

rechazos en el primer año y infecciones   en su predominio BK, dichos portadores 

por ser el tratamiento del anterior considerado difícil y con relativa poca respuesta, 

resulta sumamente deletéreo para la función renal a largo plazo.   
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16 CONCLUSIONES 

En la actualidad el riesgo de presentar rechazo agudo del injerto en el primer año tras la 

realización del trasplante es menos del 15%. Sin embargo los episodios de rechazo agudo 

del injerto que ocurren, son ahora más severos que en el pasado y desafortunadamente la 

tasa de supervivencia del injerto por encima de 5 años ha permanecido constante.  

A pesar de los avances tecnológicos y mejoría en el manejo, la respuesta aloinmune aún 

sigue siendo el mayor obstáculo para la obtención de un trasplante renal exitoso, así como 

la sobrevida del injerto. El rechazo del injerto abarca mucho más que la respuesta de células 

T. Otros elementos incluyen el sistema innato inmune de las células natural killer, 

macrófagos y complemento, el sistema inmune y respuesta adaptativa, las células 

intrínsecas del injerto como el endotelio etc. A su vez el rechazo mediado por anticuerpos 

es reconocido como un contributor importante que desafortunadamente va en alza para la 

lesión tardía del injerto.  

Las terapias actuales se encuentran enfocadas a las etapas tempranas o iniciales de la 

activación de las células T, y esta estrategia ha logrado minimizar el desarrollo de episodios 

de rechazo temprano. Sin embargo, aún se necesita implementar nuestro entendimiento de 

los mecanismos involucrados en la disfunción crónica del injerto así como el desarrollo de 

mejores tratamientos para prevenir la pérdida del injerto y mejorar la calidad de vida de 

nuestros pacientes. A su vez se considera se necesitan más estudios que profundicen en 

el estudio y entendimiento de los factores de riesgo asociados a rechazo agudo del injerto 

para así prolongar la sobrevida del injerto.  

 

.  
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17 LIMITACIONES DEL ESTUDIO  

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se entiende la disponibilidad de expedientes 

clínicos, ya que se trataron de 3 expedientes que no se encontraron en bodega de dicho 

departamento, por lo que no fue posible incluir los datos correspondientes. Por otra parte 

dado que la mayor parte de la muestra poblacional correspondió a adolescentes, no fue 

posible realizar seguimiento completo en cuanto al tiempo establecido inicialmente de 24 

meses en el presente estudio, ya que 6 pacientes del estudio fueron dados de alta tras 

haber cumplido la mayoría de edad, tras haber cumplido un año postrasplante. A su vez 1 

paciente abandono seguimiento en nuestra institución, por lo que tampoco fue posible 

recabar los datos correspondientes.  

 

18 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES  

 

ACTIVIDAD 2015 2016 

JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN 

Delimitación del 

tema 

X            

Selección de 

bibliografía 

X X X X X        

Elaboración de 

protocolo 

X X X          

Búsqueda y 

revisión de 

expedientes 

     X X X     

Análisis de 

resultados 

        X X X  

Escritura de tesis          X X X 

Entrega de tesis            X 
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ANEXOS  
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 

 

Nombre: ______________________________________________Registro_______________ 

Fecha de nacimiento____________ Edad de Trasplante _______ Sexo_______ 

Tiempo en diálisis________ Trasplante renal previo_____________ 

Método de ultima diálisis____________ 

TRASPLANTE:  

Fecha: _________________  

Examen físico : Peso________ Talla: ________ IMC _______ Grupo sanguíneo ____________ 

Riesgo CMV______________________________ V EB_____________ V BK_______________ 

Comorbilidades ::______________________________________________________________ 

 

DONADOR  

Edad_______ Sexo_______  IMC _______ Parentesco _________________________________ 

TA_________ Otros_____________________________________________________________ 

HLA Y PRUEBAS CRUZADAS : 

Grupo sanguíneo:_________________ Crea_____________ BUN____________ 

Serologias HA__________ HB__________ HC___________ CMV_____________ 

VEB___________ VIH____________ VDRL____________ PPD_______________ 

EXAMEN GENERAL DE ORINA 

________________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________ 

TRASPLANTE   

Posicion del riñon: __________________________________  

Tiempo de isquemia: Fria________________ Caliente  _________________ 

Problemas en transoperatorio: 

________________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________________ 
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FUNCION RENAL: EVOLUCION INTERNAMIENTO : DIAS 

EVOLUCION 12 MESES 

DIAS  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Sintomas             

TA             

Volumen 

urinario  

           

Hb/Hct            

Leucocitos             

Plaquetas             

BUN             

Creatinina            

TFG            

Ac. Urico            

TGO/TGP            

Ca/P            

Niveles FK            

EGO: 

Hematuria  

           

Proteinuria             

Cilindros            

USG renal             

Biopsia renal             

Prednisona             

Tacrolimus             
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MES  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Síntomas               

               

Vol. Urinario              

TA               

Hb/Hct              

Leucocitos               

Plaquetas               

BUN               

Creatinina              

VFG              

Ac urico               

TGO/TGP              

Ca/P              

Niveles FK              

EGO              

Urocultivo               

RECHAZO               

Inf. Urinarias               

Inf. CMV               

Inf. VEB               

Micofenolato             
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Inf. VBK               

Otras infecciones               

 

SEGUIMIENTO 

MES  0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Síntomas               

               

Vol. Urinario              

TA               

Hb/Hct              

Leucocitos               

Plaquetas               

BUN               

Creatinina              

VFG              

Ac urico               

TGO/TGP              

Ca/P              

Niveles FK              

EGO              

Urocultivo               

RECHAZO               
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Inf. Urinarias               

Inf. CMV               

Inf. VEB               

Inf. VBK               

Otras infecciones               
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