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Editorial

Rechazo activo mediado por anticuerpos 
en trasplante renal: detección oportuna, 
perspectivas de tratamiento en la 
actualidad y opciones terapéuticas a futuro
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El rechazo activo mediado por anticuerpos (RAMA) 
es la principal causa de pérdida del injerto renal a 
nivel mundial.1,2 Debido a lo anterior, es imperativo 
clasificar el riesgo inmunológico de nuestros pa-
cientes al momento de realizar el protocolo de tras-
plante, de esa manera podemos dar un esquema 
de inmunosupresión de inducción y mantenimiento 
adecuado para cada uno de nuestros pacientes; 
así podemos evitar en la medida de lo posible un 
RAMA.

El realizar biopsias por protocolo y monitorización 
en la detección de anticuerpos donador específico 
(ADE) durante el seguimiento de los pacientes permite 
detectar RAMA subclínico, es decir, antes de que se 
manifieste con deterioro de la función renal, proteinu-
ria o alguna otra manifestación clínica. Esto permite 
que se pueda brindar tratamiento oportuno y evitar 
perder el injerto renal de manera temprana.3,4

Actualmente, el diagnóstico de rechazo activo me-
diado por anticuerpos acorde a la clasificación de Banff 
2022 requiere cumplir con los siguientes criterios:5

1.  Evidencia histológica de lesiones activas como infla-
mación microvascular, arteritis de la íntima o trans-
mural o presencia de microangiopatía trombótica.

2.  Presencia de C4d en capilares peritubulares o en 
vasa recta. En ausencia de inmunohistoquímica, 
presencia de inflamación microvascular modera-
da (g+ptc ≥ 2) en ausencia de glomerulonefritis de 
novo o sospecha de recaída. También dentro de 
este rubro se toma en cuenta diagnóstico utilizan-
do transcriptómica en tejido.

3.  Presencia de ADE circulantes.

Es importante destacar que existe por definición el 
rechazo crónico-activo mediado por anticuerpos cuan-
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do en la biopsia se documentan datos de cronicidad 
(cg ≥ 0 o ptcml grave) sumado a los hallazgos pre-
viamente descritos. Una vez que se ha diagnosticado 
RAMA, el tratamiento se enfoca en bloquear diversas 
vías de la respuesta inmunológica. El consenso de 
expertos en trasplante renal recomienda como trata-
miento utilizar las siguientes estrategias:6

1.  Glucocorticoides: sus efectos genómicos y no ge-
nómicos disminuyen la actividad y proliferación lin-
focitaria.

2.  Recambio plasmático terapéutico: su objetivo es 
remover los ADE circulantes.

3.  Inmunoglobulina intravenosa: su objetivo teórico 
es la inmunomodulación, modulando la respues-
ta de linfocitos B. No obstante, algunos expertos 
recomiendan su uso sólo para prevenir la hipo-
gammaglobulinemia posterior a las sesiones de 
recambio plasmático terapéutico y proveer inmu-
nidad pasiva.

A pesar de que dicho consenso recomienda tra-
tar acorde a la temporalidad del trasplante, algunos 
expertos recomiendan proporcionar el tratamiento de 
acuerdo a los hallazgos de la biopsia renal sin impor-
tar el tiempo transcurrido posterior al trasplante. En 
la actualidad, quizá el tema con mayor controversia 
es el tratamiento en el rechazo crónico-activo me-
diado por anticuerpos. Por tal razón, en la actualidad 
existen diversos fármacos que pueden bloquear otras 
vías de la respuesta inmunológica, pudiendo ser op-
ciones prometedoras para el tratamiento de RAMA.7 
La depleción de linfocitos B ha sido una vía por in-
vestigar en el tratamiento del RAMA. El rituximab, un 
anticuerpo monoclonal contra la molécula CD20 de 
los linfocitos B, ha sido el fármaco más investigado. 
A pesar de no haber demostrado resultados satisfac-
torios en algunos estudios realizados,8 sigue siendo 
utilizado por muchos centros a nivel mundial ante el 
escenario clínico de rechazo crónico-activo mediado 
por anticuerpos. Otra opción puede ser bloquear la 
vía del complemento, donde eculizumab y otros an-
ticuerpos se encuentran en estudios fase II para su 
uso en RAMA. Una opción muy prometedora son los 
anticuerpos monoclonales contra CD38, cuyo objeti-
vo es causar depleción de células plasmáticas y linfo-
citos NK. Daratumumab es un ejemplo de anticuerpo 
monoclonal contra CD38, cuyo uso se ha reportado 
con éxito en algunos casos de rechazo crónico-activo 
mediado por anticuerpos.9,10 Recientemente, felzarta-
mab demostró resultados satisfactorios en cuanto a 

su perfil de seguridad en un estudio fase II en pacien-
tes con RAMA.11

En conclusión, debemos realizar un adecuado 
protocolo de trasplante renal para evaluar el riesgo in-
munológico de nuestros pacientes a trasplantar y uti-
lizar estrategias para la detección oportuna de RAMA 
para brindar un tratamiento preciso. El tratamiento de 
RAMA clásicamente va dirigido a la remoción de ADE 
e inmunomodulación; sin embargo, el uso de fármacos 
que bloquean otras señales de la respuesta inmunoló-
gica puede ser de gran utilidad.
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