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Biomarcadores y genes implicados en el rechazo de 
trasplante.

Biomarkers and genes involved in transplant rejection.

Maria Clara Vargas-Zuluaga1,a, Maria Alejandra Escobar-Salamanca1,a, Lina María Martínez-Sánchez2,a

RESUMEN
El trasplante de órganos es una opción de última línea para tratar la pérdida de función 
orgánica, pero el rechazo sigue siendo una complicación importante. Los biomarcadores 
no invasivos son esenciales para la detección temprana del rechazo, facilitando un mejor 
monitoreo y tratamiento del injerto trasplantado. Las pruebas moleculares y tecnologías 
no invasivas, como los miRNA y la nanotecnología, son clave tanto en el diagnóstico 
temprano como en el tratamiento del rechazo agudo de órgano. En este artículo se revisarán 
biomarcadores asociados al rechazo de órganos.
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ABSTRACT
Organ transplantation is a last-line option to treat loss of organ function, but rejection 
remains a major complication. Non-invasive biomarkers are essential for early detection of 
rejection, facilitating better monitoring and treatment of the transplanted graft. Molecular 
tests and noninvasive technologies, such as miRNAs and nanotechnology, are key in 
both the early diagnosis and treatment of acute organ rejection. This article will review 
biomarkers associated with organ rejection.
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INTRODUCCIÓN

El trasplante es el tratamiento de última línea para algunas con-
diciones que causan pérdida de función en órganos, entre ellos: 
riñón, hígado, corazón, médula ósea, páncreas, córnea, entre otros. 
El proceso requiere de un donador y un receptor, que deben cum-
plir ciertos criterios para ser considerados compatibles y tener un 
trasplante exitoso. Si bien las técnicas de trasplante han avanzado 
significativamente, facilitando la reducción de la dependencia en 
la compatibilidad del sistema ABO y los antígenos leucocitarios 
humanos (HLA), el rechazo de órganos trasplantados sigue sien-
do una de las principales complicaciones.1,2 Este rechazo puede 
manifestarse como rechazo hiperagudo, agudo o crónico, cada 
uno con diferentes mecanismos subyacentes.3

El rechazo mediado por anticuerpos (AMR, por sus siglas en 
inglés) ocurre cuando el sistema inmune del receptor identifica 
el órgano trasplantado como un agente extraño, lo que desenca-
dena una respuesta inmunitaria que puede llevar a la pérdida de 
función del injerto. Por esto, es importante hacer seguimiento a 
los pacientes trasplantados continuamente. Efectos colaterales no 
asociados al AMR, como infecciones y daño renal por toxicidad 
asociada con los medicamentos, son causas de deterioro de la 
calidad de vida del paciente trasplantado.4

Dado que el rechazo puede no presentar signos clínicos hasta 
que el daño es significativo, la detección temprana es clave para 
prevenir la pérdida del injerto. Por esto, los biomarcadores juegan 
un papel fundamental, proporcionando herramientas no invasivas 
para monitorear el estado de éste. En las últimas décadas, se han 
identificado biomarcadores relacionados con el rechazo de órga-
nos, incluidos aquellos basados en proteínas, moléculas inmuno-
lógicas y microRNA (miRNA) que pueden facilitar el diagnóstico 
precoz y guiar las decisiones terapéuticas.5,6 En este artículo se 
revisarán biomarcadores asociados al rechazo de órganos.

TIPOS DE RECHAZO

Anteriormente, el rechazo de órganos agudo era clasificado de 
acuerdo con si presentaba o no respuesta a los esteroides. Actual-
mente, los separamos en mediado por anticuerpos (o humoral) y 
mediado por linfocitos T (o celular).3

La respuesta humoral alogénica comienza cuando un linfocito 
B activado reconoce los antígenos del injerto alogénico. Esta 
célula se prolifera y forma un clon específico del antígeno, que 
posteriormente secreta anticuerpos y genera células de memoria.7,8 
Hay tres maneras por las que la célula B sea activada: la primera, 
es como respuesta a proteínas tales como el Sistema de Antígeno 
Leucocitario (HLA) y requiere la interacción entre el receptor y 
el ligando CD4, es dependiente de células T; la segunda, es como 
respuesta a sacáridos como el grupo ABO; la tercera, requiere 
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señalización a través de receptores tipo Toll (TLR) por medio de 
endotoxinas u otras moléculas que también estimulen la prolife-
ración de linfocitos B.8 

De éstas, la más común es por los anticuerpos HLA, por lo que 
a los recipientes de órganos son tratados con regímenes de trata-
miento que generalmente controlan la respuesta de células T. El 
rechazo de tipo humoral aumenta la susceptibilidad al rechazo 
celular.8,9

El rechazo celular puede ser mediado tanto por el sistema inmune 
innato como por el adaptativo. Las células asesinas naturales (NK) 
desempeñan un papel en este rechazo a través de un mecanismo 
de citotoxicidad directa principalmente. Este proceso implica la 
interacción entre los receptores y los ligandos, lo que resulta en la 
liberación de gránulos líticos que contienen proteínas capaces de 
lisar las células endoteliales del donante.10,11 Hay tres mecanismos 
por los que los neutrófilos pueden producir daño tisular: gene-
ración de radicales libres de oxígeno, liberación de enzimas que 
digieren el tejido y formación de redes extracelulares nucleares.12 
Los macrófagos y las células dendríticas también están asociadas. 

El rechazo celular responde mejor al tratamiento inmunosupre-
sor que el rechazo humoral.13 El rechazo crónico típicamente 
se manifiesta meses o años después del trasplante y se asocia 
principalmente con la microangiopatía trombótica. Esta patología 
se caracteriza por la proliferación de las células endoteliales, el 
estrechamiento de la luz vascular y la fibrosis intersticial, culmi-
nando en la falla del órgano trasplantado14.

CRITERIOS DE COMPATIBILIDAD

Los antígenos leucocitarios humanos (HLA) se originan de los 
genes más polimórficos del humano, de allí su importancia en la 
histocompatibilidad.15,16

Hay dos razones de importancia por la cual los criterios HLA 
siguen siendo el marcador más importante en la definición del 
donante, primero por relación directa entre un mayor riesgo de 
rechazo y un número creciente de incompatibilidades de HLA, y 
segundo el aumento de anticuerpos específicos contra el donante 
anti-HLA (DCA), que están fuertemente vinculados al rechazo 
mediado por anticuerpos y a peor pronóstico para un próximo 
trasplante.17

 
El epitope se refiere a la porción que genera respuesta antigénica 
y es la unión a un anticuerpo especifico. Un solo antígeno puede 
tener diferentes Epitopes. Varias revisiones han descrito modelos 
moleculares de estructuras de epítopes de HLA y su reactividad 
con anticuerpos esto con el propósito de evaluar la compatibilidad 
de HLA entre receptores y donantes para saber si el receptor ya 
tiene anticuerpos preformados contra el donante.18 
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Biomarcadores en rechazo de trasplante

En el artículo publicado por Patel y Terasaki se logró demostrar 
que los pacientes con anticuerpos específicos del donante prefor-
mado que arrojaron un resultado positivo en la prueba cruzada 
citotóxica dependiente del complemento (CDC) tenían tasas más 
altas de rechazo hiperagudo. Esto llevó a la implementación de 
la prueba cruzada CDC contra las células T del donante como 
un prerrequisito universal, siendo un resultado positivo una 
contraindicación para el trasplante, los ensayos que evalúan lo 
anterior son la prueba cruzada citotóxica dependiente del com-
plemento, la prueba cruzada por citometría de flujo y la prueba 
cruzada virtual.19

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL RECHAZO DE 
TRASPLANTE

Los signos, síntomas y pruebas de laboratorio anormales carac-
terísticos del rechazo varían dependiendo del órgano implicado 
y pueden presentarse comúnmente en los primeros seis meses 
post-trasplante, si por en cambio el rechazo se presenta en el mes 
12 suele deberse a falta de adherencia al tratamiento o cambios 
en la terapia inmunosupresora.20

La mayoría de las pacientes con rechazo celular suelen ser asin-
tomáticos, sin embargo, algunos pacientes con rechazo agudo de 
riñón pueden llegar a presentar fiebre, malestar general, dolor o 
sensibilidad en el sitio, En el rechazo agudo de hígado pueden 
presentarse: dolor abdominal. fiebre, hepatoesplenomegalia e 
inusualmente pueden presentar ascitis.21 Es por esto anterior que 
la sospecha clínica de un rechazo agudo de órganos tiene que ir de 
la mano de los hallazgos anormales en el laboratorio, sin embargo, 
el diagnostico debe ser confirmado por medio de patología.22

En las pruebas diagnósticas se pueden presentar encontrar en el 
rechazo de riñón aumento de la creatinina basal, proteinuria de 
Novo o en aumento a la basal y piuria. En el rechazo agudo de 
hígado se van a presentar aumento en aminotransferasas séricas 
(alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa 
[AST]), fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) 
y niveles de bilirrubina.23 En el rechazo agudo del páncreas el 
aumento de la lipasa y la amilasa sérica para el diagnóstico de 
rechazo tienen una sensibilidad del 70 y el 50 por ciento, respec-
tivamente24, adicionalmente en el rechazo agudo de páncreas 
se puede ver un aumento de la creatinina, esto se explica por el 
aumento del complemento en plasma específicamente de C3d que 
lleva una inflamación que produce deterioro renal y se refleja en 
un aumento de la creatinina sérica.25

GENES IMPLICADOS

Los genes de los HLA localizados en el cromosoma 6, son res-
ponsables de codificar las proteínas del complejo principal de 
histocompatibilidad (6p21).15,26,27 En el éxito de un trasplante 

intervienen la respuesta inmune celular y humoral, ambas se 
encuentran relacionadas con los HLA, estos también participan 
con la inducción, control, y selección de células T.15,26,27

Las variabilidades alélicas de los genes HLA determinan la histo-
compatibilidad del trasplante. El desarrollo de anticuerpos contra 
HLA y la alosensibilización de HLA, afectan negativamente los 
resultados del aloinjerto.28,29 Los HLA más significativos en la 
compatibilidad de órganos son HLA-A, HLA-B y HLA-DR. 

Los niveles de anticuerpos anti-HLA en los candidatos a tras-
plante se miden típicamente mediante un panel de pruebas de 
anticuerpos reactivos; los niveles elevados previos al trasplante 
sirven como un indicador de un riesgo significativamente mayor 
de resultados adversos del aloinjerto.28,30 También se ha reportado 
que los anticuerpos pretrasplante contra antígenos HLA de clase 
II están correlacionados con un rechazo celular más temprano y 
más severo.28

Los DSA de novo dirigidos contra antígenos HLA en pacientes 
postrasplante están asociados con un mayor riesgo de eventos de 
rechazo y mala supervivencia.28

BIOMARCADORES

Los avances en la secuenciación de ácido desoxirribonucleico 
(ADN) de última generación y otras tecnologías moleculares de 
alto rendimiento han permitido establecer la variación entre per-
sonas a nivel molecular y aprovechar esto para nuevas estrategias 
diagnósticas y terapéuticas.28,31

Los biomarcadores ómicos son el futuro de la medicina de preci-
sión en el trasplante de órganos; permiten orientar la elección del 
mejor tratamiento integrando la información clínica tradicional y 
la adaptación de la inmunosupresión. La integración de análisis 
ómicos individuales pueden ser fundamentales para descifrar 
sistemas biológicos e inmunológicos complejos en el trasplante.31

En cuanto al seguimiento inmunológico en los rechazos de 
trasplante, el biomarcador más utilizado son los aloanticuerpos 
contra el antígeno leucocitario humano (HLA) y los anticuerpos 
específicos del donante (DSA). Sin embargo, debido a los avances 
en inmunosupresión, la incidencia de novo es relativamente baja 
entre un 15% y un 25%).32-34

Los miRNA son moléculas monocatenarias no codificantes de 19 
a 25 nucleótidos de longitud, responsables de regular la expresión 
génica postranscripcional, y son específicos de órganos y tejidos 
y su nivel circulante es estable.28 Los miRNA se han encontrado 
como posibles biomarcadores no invasivos para el monitoreo 
del rechazo de aloinjertos.28,35 Se han validado 75 polimorfismos 
de un solo nucleótido (SNP) candidatos que se reportaron aso-
ciados con rechazo agudo.32,36 Entre los 75 SNP candidatos, solo 
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rs2910164, que altera la expresión del miRNA miR146a, mostró 
una asociación significativa con rechazo agudo en la cohorte de 
pacientes afroamericana.36 En la Tabla 1 se describen algunos 
biomarcadores asociados al rechazo de órganos.
 
IMAGENOLOGÍA EN RECHAZO

La biopsia suele ser la prueba de oro para definir que un paciente 
está cursando por un rechazo agudo de órgano y para poder dife-
renciar si este rechazo es mediado por anticuerpos o linfocitos T, 
esta prueba suele ser una prueba invasiva y es por esto que se han 
buscado pruebas menos invasivas para monitorizar los rechazos 
de órganos. Las pruebas más revisadas en la literatura son la 
tomografía computarizada, la resonancia electromagnética y el 
ultrasonido con estas se hace una evaluación del tejido, revisión 
del tamaño, la vascularización y la funcionalidad.40,41

El problema de esto radica en que muchas veces los rechazos en 
fase inicial no son detectados por estas pruebas, pero las imá-
genes moleculares podrían solventar ese problema, ya que nos 
dan indicios del metabolismo celular que ocurre primero que los 
cambios morfológicos.42

La prueba que más se ha estudiado en modelos animales es la 
fluorine-18-fluorodeoxyglucose ([18F] FDG), que mide la inflama-
ción local, con la captación de glucosa por las células inmunes.43 
La medición de las células inmunes directamente está en camino 
de marcar la parada en las pruebas no invasivas como la medi-
ción de la actividad fagocítica, medición de la mieloperoxidasa, 
la medición directa de los linfocitos T que son los mediadores 
centrales en el rechazo de órganos.42

La nanotecnología ha tenido enfoques muy prometedores para 
el futuro del diagnóstico como del tratamiento del rechazo de 
órganos. las nanopartículas aplicadas a la obtención de imágenes 
aumentan la sensibilidad de las imágenes moleculares, reducen la 
captación por el riñón y el hígado aumentando el tiempo de circu-
lación, lo que da imágenes más claras y permitiría ver imágenes 
de las células T y sus interacciones con diversas células, lo que 
nos da información sobre posibles intervenciones.44-46

TRATAMIENTO

La terapia inmunosupresora es necesaria para la mayoría de los 
trasplantes, ya que la compatibilidad perfecta sólo está en personas 
que comparten el mismo Complejo Mayor de Histocompatibilidad 
(CMH), como lo es en el caso de gemelos idénticos únicamente; 
excepto, en el trasplante de córnea, que, al no haber irrigación, 
es muy raramente rechazado.47

En las etapas tempranas del procedimiento se utiliza la terapia 
de inducción, que evita un rechazo agudo y mejora el pronóstico 
del resto de terapia a largo plazo. Según el órgano trasplantado, 
el paciente y las preferencias del equipo médico se elige el mejor 
tratamiento. Entre ellos encontramos principalmente:

• Inhibidores de la calcineurina: la calcineurina activada 
promueve la síntesis de citoquinas proinflamatorias, al ser 
inhibida, actúa como antiinflamatorio48 al inhibir la proli-
feración de células T49. La ciclosporina y el tacrólimus son 
el pilar en el tratamiento para evitar el rechazo.

• Anticuerpos monoclonales: tienen como objetivo proteí-
nas específicas de los linfocitos T o B (como CD3, CD25, 
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Tabla 1. Biomarcadores relacionados con rechazo de trasplante
Biomarcador Definición Utilidad

CD3E32,37

Parte del complejo del receptor de células T - CD3. Este 
complejo desempeña un papel importante en el acopla-
miento del reconocimiento de antígenos a varias vías 
de transducción de señales intracelulares.

Aumenta hasta 20 días antes del diagnóstico histo-
patológico de rechazo agudo.

IP1032,37,38
Ligando 10 de quimiocina, también conocido como pro-
teína 10 inducida por interferón gamma o citocina B10 
inducible pequeña.

Aumenta hasta 20 días antes del diagnóstico histo-
patológico de rechazo agudo.

ITGA432,38 Subunidad alfa de la integrina. Constituye la mitad del 
receptor de localización de linfocitos α4β1.

Aumenta 7 semanas antes del diagnóstico histo-
patológico de rechazo y disminuyó después del 
tratamiento.

miR-142-5p
miR-155, 
miR-223
miR-30a-3p 
miR-10b32,39

Responsables de regular la expresión génica postrans-
cripcional.

Los niveles se alteraron significativamente en 
rechazo agudo; por lo tanto, podrían predecir el 
estado del injerto.
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CD52)50. Por ejemplo, el CD25 es el receptor de la IL-2, 
Basiliximab y daclizumab tienen gran afinidad por este recep-
tor, por lo que al unirse, previenen la activación y replicación 
de linfocitos.51 Alemtuzumab está dirigido al CD52, que al 
unirse, causa la lisis de linfocitos. Son muy utilizados en 
trasplantes renales.50

• Anticuerpos policlonales: destruye los linfocitos circulan-
tes por medio de apoptosis, lisis intravascular mediada por 
complemento, fagocitosis en órganos linfoides secundarios 
o citotoxicidad mediada por antígenos.52 Es utilizado en 
trasplantes de riñón y, sobre todo, de médula ósea. Al ser 
una inmunosupresión muy potente, el muy útil en casos de 
alto riesgo de rechazo. Entre estos tenemos la timoglobulina.

• Glucocorticoides: actúan comoantiinflamatorios al estimular 
o inhibir la transcripción de ciertos genes y la expresión de 
moléculas que causan el rechazo.49

•  Micofenolato mofetilo: inhibe la proliferación de los linfo-
citos T y B y la producción de inmunoglobulinas49,53,54.

• Plasmaféresis: facilita la recolección selectiva de ciertos 
componentes de la sangre, en este caso, las inmunoglobulinas, 
complejos inmunes y mediadores inflamatorios.55 A estos 
pacientes se les suministra inmunoglobulinas intravenosas.56

CONCLUSIONES

El rechazo de órganos, definido como la respuesta inmune del 
receptor al órgano donado que termina llevando a la pérdida de 
la función del órgano, es un reto en temas de diagnóstico. Está 
claro que las pruebas moleculares pueden ser determinantes para 
conocer cuándo el paciente va a desarrollar un rechazo agudo de 
órganos, ya que, como se describió anteriormente, los rechazos 
suelen no cursar con sintomatología o signos claros. Las pruebas 
de imágenes y laboratorios convencionales solo muestran signos 
tardíos del rechazo, cuando ya no hay camino terapéutico. Las 
estrategias no invasivas deben ser la meta en el diagnóstico, como 
los miRNA, la imagen molecular y las imágenes con nanotecno-
logía, que son el futuro en el diagnóstico.

Por otro lado, en la terapia inmunosupresora, es clave la inmuno-
supresión de los pacientes. Las tecnologías moleculares, además 
de ser muy útiles en el diagnóstico, podrían también ser parte 
del tratamiento.
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