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Papel del quimerismo versus la terapia farmacológica 
inmunosupresora en la  supervivencia al trasplante renal: 

Revisión exploratoria.

Role of chimerism versus immunosuppressive drug therapy in kidney transplant 
survival: Scoping Review.

 Laura Baquero-Tabares1,a, Isabella Hurtado-Alviz1,a, Clara-Alexandra Astudillo-Torres1,a, 
Sandra-Milena Moreno-Correa2,a

RESUMEN
Objetivo: Comparar la eficacia del quimerismo con la terapia farmacológica de inmunosupresión para 
la supervivencia del trasplante renal. Materiales y métodos: Se realizó una búsqueda sistemática de la 
literatura en Medline,  mediante las pautas de la declaración PRISMA y los descriptores en salud tipo 
MeSH.  Los criterios utilizados para la selección de artículos fueron, estudios realizados en humanos, en 
idioma inglés o español y publicados entre 1995 a 2020. Resultados: Se incluyeron 22 artículos publicados 
entre los años 1995 a 2020. La mayoría de estudios utilizaron algún régimen de condicionamiento 
citorreductivo previo al trasplante combinado de riñón y células madre hematopoyéticas. En cuanto al 
quimerismo, la mayoría logró alcanzar un estado quimérico mixto o completo. El promedio de retirada 
de la terapia inmunosupresora después del trasplante renal y de células madre hematopoyéticas fue 
2,4 meses y se mantuvo durante 4 a 55 meses, con recuperación satisfactoria de la función renal y sin 
evidencia de episodios de rechazo. Finalmente, los 22 artículos incluidos en esta revisión, concluyeron 
que el quimerismo tiene un papel en la inducción de tolerancia inmunológica que mejora la supervivencia 
renal en pacientes sometidos a trasplante renal. Conclusiones: El quimerismo mixto induce tolerancia 
inmunológica que se traduce en estabilidad de la función renal, menores tasas de rechazo y mayor 
supervivencia del injerto renal, sin necesidad de usar terapia inmunosupresora de mantenimiento.

Palabras clave: Trasplante renal, quimerismo, tolerancia inmunológica, supervivencia del injerto.

ABSTRACT
Aim: To compare the efficacy of chimerism with immunosuppressive drug therapy for kidney transplant 
survival. Materials and methods: A systematic search of the literature was carried out in Medline, 
using the PRISMA statement guidelines and the MeSH-type health descriptors. The criteria used for the 
selection of articles were studies conducted in humans, in English or Spanish and published between 1995 
and 2020. Results: Twenty-two articles published between 1995 to 2020 were included. The majority 
of studies used some cytoreductive conditioning regimen prior to combined kidney and hematopoietic 
stem cell transplantation. For chimerism, the majority achieved a mixed or complete chimeric state. The 
average of immunosuppressive drug withdrawal after renal and hematopoietic stem cell transplantation 
was 2.4 months, and was maintained for 4 to 55 months, with satisfactory recovery of renal function and 
no evidence of rejection episodes. Finally, 22 articles included in this review concluded that chimerism 
has a role in inducing immune tolerance that improves kidney survival in patients undergoing kidney 
transplantation. Conclusions: Mixed chimerism induces immunological tolerance that translates into 
stable kidney function, lower rejection rates, and longer kidney graft survival, without the need for 
maintenance immunosuppressive therapy.

Key words: Kidney transplantation, chimerism, immune tolerance, graft survival.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad renal crónica (ERC) en estadios avanzados (es-
tadio 4 y 5) es un problema de salud pública a nivel mundial y 
el trasplante renal es el tratamiento de elección, que genera ma-
yor supervivencia y calidad de vida comparado con la diálisis.1 

Un trasplante de órganos exitoso requiere generar tolerancia 
inmunológica, es decir, que haya una ausencia de la respuesta 
inmunitaria frente a los antígenos del injerto, sin que se afecte la 
capacidad inmune del receptor para responder de manera eficaz 
contra antígenos patógenos.1,2

En la actualidad existen tres estrategias de control para evitar el 
rechazo de aloinjertos: compatibilidad HLA, terapia inmunosupre-
sora crónica (TIC) y tolerancia inmunológica. La compatibilidad 
de HLA se establece como la estrategia de éxito en la sobrevida 
a largo plazo, en comparación a las incompatibilidades HLA 
que tienen mayor incidencia de pérdida de órgano en el mismo 
periodo de tiempo.3 La TIC ha generado de forma confiable 
aloinmunidad, al evitar el rechazo agudo y aumentar las tasas 
de supervivencia del aloinjerto a corto plazo. Sin embargo, los 
resultados a largo plazo no han sido satisfactorios, al ser el re-
chazo crónico la principal causa de pérdida del injerto a pesar de 
la compatibilidad de HLA,2,4 además, es un factor de riesgo para 
infecciones oportunistas, cáncer y enfermedad cardiovascular, 
convirtiéndose en la principal causa de morbilidad y mortalidad 
en la población trasplantada.4 La tolerancia inmunológica se define 
como la aceptación del aloinjerto a largo plazo sin requerimiento 
de uso de inmunosupresores; a través de la historia, los principios 
de tolerancia al trasplante fueron investigados por Owen et al en 
1940, al investigar la aceptación del injerto de piel en bovinos 
gemelos dicigóticos monocoriónicos, reflejó que la tolerancia se 
lograba si se creaba un quimerismo de sangre mixta de la placenta 
común.2 Asimismo, en 1950 Billingham et al demostraron que 
la tolerancia a un antígeno dado se podía inducir al inocular una 
suspensión de células vivas de un ratón endogámico adulto, a un 
ratón endogámico en el útero diferente.2 

Por ende, surge el quimerismo como una nueva estrategia para 
lograr tolerancia inmunológica entre donante-receptor tanto HLA 
compatibles como HLA no compatibles,5 al provocar cambio de 
un estado donde predominan los linfocitos reactivos, a uno, donde 
predominan las células T reguladoras.6 

 
El quimerismo se describe como un estado en el que coexisten 
las células madre hematopoyéticas de la médula ósea de dos 
animales genéticamente diferentes.7 El mecanismo por el cual 
el quimerismo induce tolerancia inmunológica, es por la induc-
ción de tolerancia central a través de la deleción intratimica de 
células T inmaduras aloreactivas del donante; las células madre 
hematopoyéticas injertadas suministran precursores de células T y 
células dendríticas, que al poblar el timo del receptor, elimina las 

células T reactivas del donante;2,7 a su vez suprime la activación 
de células B reactivas y la producción de anticuerpos, por falta 
de estimulación de células T.2 Por otro lado, se ha identificado 
que las células T reguladoras tienen un papel fundamental en la 
inducción de tolerancia periférica.2,7 

Actualmente existen tres centros de experiencia en la inducción 
de tolerancia inmunológica en trasplante de riñón con HLA com-
patible y no compatible, la Universidad de Stanford, Universidad 
de Harvard y el grupo de la Universidad Louisville/Northwestern. 
Estos protocolos basados en la supresión del sistema inmunoló-
gico del receptor mediante radiación junto con medicamentos 
citotóxicos y anticuerpos depletores de células T para inducir 
quimerismo mixto, han tenido éxito en la inducción de tolerancia, 
planteando que existe un potencial para transformar la medicina 
de trasplantes, excluyendo el obstáculo del rechazo crónico.8 Por 
tal razón, el objetivo de esta revisión de la literatura con búsqueda 
sistemática es comparar la eficacia del quimerismo con la terapia 
farmacológica de inmunosupresión para la supervivencia del 
trasplante renal.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda sistemática exploratoria, en la base 
de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados 
Unidos (a través del motor de búsqueda PubMed), mediante las 
pautas de la declaración PRISMA y los descriptores en ciencias 
de la salud kidney transplantation, chimerism, immune tolerance 
y graft survival, obtenidos del Medical Subject Headings (MeSH), 
combinados entre sí con el operador booleano AND. Se tuvieron 
en cuenta filtros de búsqueda como: tipo de estudios, (se inclu-
yeron ensayos clínicos, estudios de casos y controles, estudios 
de cohortes prospectivos, revisiones de la literatura y reportes de 
caso);  estudios realizados en humanos, publicaciones en idioma 
inglés o español y una ventana de tiempo de 25 años (1995 a 
2020). Inicialmente, se identificaron 68 artículos, de los cuales, 
cuatro artículos estaban duplicados. Se tuvieron en cuenta 64 
artículos Por último se incluyeron 22 artículos que responden a 
la pregunta de investigación ¿Cuál es la eficacia del quimerismo 
en la inducción de tolerancia inmunológica para la supervivencia 
al trasplante renal? (Figura 1).

RESULTADOS

Mediante el análisis bibliométrico de los 22 artículos incluidos en 
esta revisión (Tabla 1) se logró determinar que las publicaciones 
en su mayoría corresponden al año 2015 con cuatro artículos, 
seguido por 1995 con tres artículos, los años 2011 y 2019 cada 
uno con dos artículos y  finalmente, los años 1997, 1999, 2000, 
2002, 2005, 2006, 2008, 2012, 2013, 2014 y 2020, aportan un 
artículo cada uno. Así mismo, se identificó a los reportes de caso 
como el tipo de artículos de mayor número, representando 12 
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documentos, seguido de seis ensayos clínicos, tres estudios de tipo 
casos y controles y uno de tipo de cohortes prospectivo (Figura 2).

Respecto al país en el cual se realizó el estudio, 13 artículos son 
procedentes de Estados Unidos, correspondiendo al 56,5% y dos 
de India, lo cual representa un 8,6%. Por otro lado, Alemania, 
Corea del Sur, Hungría, Irak, Italia, Tailandia y Turquía aportaron 
un artículo cada uno, conformado un 34,7%.

En los 22 artículos seleccionados se revisó la compatibilidad del 
HLA donante - receptor, logrando identificar, cinco artículos que 
reportaban HLA compatible, tres con HLA haploidentico, tres 
informaron HLA idéntico y nueve estudios con HLA no compati-
bles. El estudio de cohortes de Scandling et al en 2015, describen 
tres cohortes, la primera presenta HLA no compatible, la segunda 
con HLA idéntico y la tercera con HLA haploidentico.9 Un único 
artículo no reportó la compatibilidad de HLA.

También se observó el uso de un régimen de condicionamiento 
previo al trasplante renal y de células madre hematopoyéticas, 
adicional a la terapia de inducción inmunosupresora convencional; 
18 artículos reportaron emplear algún régimen de condiciona-
miento, dentro de estos, seis artículos comentaron haber utilizado 
irradiación linfocitaria total, seis emplearon la irradiación tímica, 
cuatro incorporaron la irradiación corporal total, y dos estudios 
no hicieron uso de irradiación. Adicional a la radiación, se in-
cluyeron otras terapias citorreductivas, lo más frecuente fue el 
uso de globulina antitimocito y ciclofosfamida. Por último, tres 
artículos no hicieron uso de ningún tipo de régimen adicional a 
la terapia inmunosupresora convencional, y uno no reportó den-
tro de la metodología el protocolo usado en los receptores. En 
cuanto a las características del injerto hematológico, la mayoría 
empleó la infusión de médula ósea del donante no modificada, 
descrito en 13 artículos, seis mencionaron que utilizaron infusión 
de células CD34+ enriquecidas y depletadas de células CD3+, en 
solo uno emplearon células facilitadoras y en los dos restantes no 
reportaron que tipo de infusión celular fue usada. 

Con respecto al quimerismo, la mayoría reportó que sus parti-
cipantes alcanzaron un estado quimérico mixto o completo. De 
estos, 16 estudios describieron en los resultados lograr quimeris-
mo mixto, cinco estudios detectaron quimerismo completo y solo 
Strober et al no lograron encontrar quimerismo en los receptores.10 
En cuanto a la duración del quimerismo mixto, puede ser transi-
torio o persistente; ocho reportaron duración transitoria, con un 
promedio de 97 días de duración; cuatro artículos demostraron 
que sus receptores presentaron quimerismo mixto persistente. 
Solo un artículo no reportó si el quimerismo mixto alcanzado, 
desapareció o persiste.

Por otro lado, se identificó en la mayoría de los artículos una 
recuperación de la función renal posterior al establecimiento del 

quimerismo mediante el trasplante de células hematopoyéticas 
del donante previo al trasplante de órgano sólido, con cifras de 
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Artículos incluidos 
(n=22)
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Figura 1. Diagrama de flujo (flujograma) de la información a través 
de las diferentes fases de la revisión sistematizada.

Figura 1. Cantidad de artículos por tipo de estudio. 
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creatinina post trasplante entre 0,4 - 1,6 mg/dL, significativamente 
mejores en comparación al grupo de control en los estudios, los 
cuales recibieron terapia inmunosupresora crónica convencional. 
A excepción, Scandling et al reportaron una cohorte con niveles 
de creatinina entre 1,2 - 2,4 y otra con niveles entre 0,9 - 1,9,9 y 
Kawai et al describieron que durante una lesión renal aguda, la 
creatinina sérica oscilaba entre 3,5 a 14,5 mg/dL, valores que una 
vez resuelta la condición se restablecieron con la función renal en 
rangos de normalidad, a excepción de aquellos pacientes quienes 
presentaron rechazo.11 
 
En la mitad de los artículos revisados, se identificó que no hubo 
episodios de rechazo agudo o crónico en la población que logró 
quimerismo, sin embargo en los 11 artículos restantes se demos-
tró que los pacientes desarrollaron episodios de rechazo celular 
agudo durante la retirada de la terapia inmunosupresora, donde la 
mayoría fue reversible después de retomar la inmunosupresión, 
con pocas pérdidas de injerto renal. Con respecto a la terapia 
inmunosupresora, el rango de tiempo de retirada después del 
trasplante renal y de células madre hematopoyéticas fue de 1 mes a 
31 meses, con un promedio de retiro de 2,4 meses. La suspensión 
de la terapia inmunosupresora se mantuvo estable entre 4 a 55 
meses, con un período de seguimiento de 3 a 20 años. 
 
Finalmente, los 22 artículos incluidos en esta revisión, concluye-
ron que el quimerismo tiene un papel en la inducción de tolerancia 
inmunológica que mejora la supervivencia del injerto renal en 
pacientes sometidos a trasplante renal.

DISCUSIÓN

En esta revisión sistematizada de la literatura se analizaron las 
publicaciones de los últimos 25 años (1995 a 2020) para comparar 
la eficacia del quimerismo en la inducción de tolerancia inmune 
con la terapia inmunosupresora convencional en la supervivencia 
del trasplante renal. La discusión se realizó de acuerdo con la 
compatibilidad del HLA, los mecanismos de quimerismo, viabi-
lidad del quimerismo y los mecanismos de rechazo.

Compatibilidad HLA

La determinación de la compatibilidad del HLA entre donante 
y receptor en el caso de trasplante renal es fundamental para la 
supervivencia del injerto a largo plazo. Según Chang, en el 2008, 
el Organ Procurement Transplant Network/Scientific Registry of 
Transplant Recipient (OPTN/ SRTR), reportó que la sobrevida a 
cinco años de receptores con HLA compatible fue del 88% com-
parado con un 79% de receptores con HLA no compatibles.12 En 
un reporte de caso, el trasplante renal después de un trasplante 
de MO de un donante con HLA idéntico, demostró tolerancia del 
injerto sin necesidad de terapia inmunosupresora de manteni-
miento.13 Sin embargo, Su et al analizaron una muestra de 33.343 

receptores de trasplante renal cadavérico durante cuatro años, 
donde se observó una reducción progresiva en la importancia de 
la compatibilidad del HLA en la supervivencia del injerto, en el 
primer año se encontró que sólo tres incompatibilidades de HLA 
incrementan el riesgo de falla de injerto, para el cuarto año ya se 
requería de cinco incompatibilidades para representar un riesgo 
mayor de morbilidad y mortalidad comparado con los pacientes 
con HLA compatible.14 Leventhal et al determinaron la inducción 
de tolerancia inmunológica en dos grupos de pacientes, el primero 
con HLA idéntico y el segundo con HLA compatible, tras el tras-
plante de células madre hematopoyéticas provenientes del donante 
de injerto renal,   con lo cual se concluyó que en receptores con 
HLA idéntico, la tolerancia, no depende del quimerismo mixto 
persistente, en cambio, en el grupo de HLA no perfectamente 
compatible, se requiere de un régimen de condicionamiento que 
pueda generar un quimerismo más duradero, para inducir toleran-
cia inmunológica.15 Busque et al pudieron concluir lo mismo, ya 
que en el grupo de pacientes con HLA idéntico, a pesar de perder 
el quimerismo se logró tolerancia y la retirada de la inmunosu-
presión, por el contrario, los pacientes con HLA no compatible 
que no presentaron episodios de rechazo estaba asociado con un 
quimerismo mixto persistente.16

En contraposición a lo planteado por estos investigadores, Buhler 
et al reportaron en dos pacientes con HLA no perfectamente 
compatible el establecimiento de tolerancia inmunológica sin 
episodios de rechazo y función renal estable durante cuatro años 
de seguimiento a pesar de un quimerismo transitorio;17 asimismo, 
Strober et al describieron el caso de un paciente con HLA no 
compatible que logró quimerismo transitorio con supervivencia 
de injerto renal de 12 años; no obstante son casos aislados que no 
representan la características de una población.10 Por otro lado, 
Reinsmoen et al propusieron que la pobre respuesta a los antígenos 
del donante, no está relacionada con la compatibilidad del HLA, 
sino por otros mecanismos como el quimerismo, sin embargo, por 
la baja frecuencia del quimerismo encontrado en los receptores, 
no se logro establecer una relación directa entre tolerancia inmu-
nológica y quimerismo.18 Aunque la compatibilidad del HLA es 
un factor relevante para la inducción de tolerancia inmunológica, 
los regímenes de acondicionamiento no mieloablativos o linfo 
reductivos, han reducido el riesgo de desarrollar enfermedad in-
jerto contra huésped o rechazo del injerto, al realizar mecanismos 
de tolerancia central y periférica, que disminuyen la cantidad 
de linfocitos T alorreactivos y de anticuerpos específicos contra 
donante, lo que hace posible alcanzar tolerancia inmunológica 
independiente de la compatibilidad del HLA. 

Mecanismos de inducción de quimerismo 

El lograr tolerancia inmunológica en trasplante de órgano sólido 
mediante el quimerismo, es el más reciente objetivo en el área 
de inmunología y trasplantes. Tres grupos en Estados Unidos, la 
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Universidad de Harvard, la Universidad de Stanford y el grupo de 
la Universidad de Louisville y Northwestern, han sido los pione-
ros en crear protocolos de inducción de tolerancia inmunológica 
en el contexto clínico, basado en el trasplante de células madre 
hematopoyéticas en conjunto con trasplante renal, en receptores 
condicionados, para crear estado quimérico.19 

Para lograr el quimerismo es necesario emplear regímenes de 
condicionamiento que supriman el sistema inmune del receptor 
y permita establecer el injerto de células madre hematopoyéti-
cas.2 El régimen mieloablativo es el más agresivo, puesto que, al 
emplear altas dosis de irradiación, se oblitera la médula ósea del 
receptor para ser reemplazada por la del donante, lo que se traduce 
en quimerismo completo. Este régimen se ha usado en casos de 
trasplante de médula ósea y renal simultáneo, por ERC inducida 
en pacientes con mieloma. Fangmann et al describieron haber 
usado un régimen mieloablativo en un paciente con leucemia 
mieloide aguda que desarrolló ERC, lo que provocó quimerismo 
completo del donante;20 así mismo, Ardissino et al en una paciente 
diagnosticada con leucemia linfoblástica aguda,21 y Wagner et al 
en un paciente con mieloma y ERC, reportaron el uso irradiación 
corporal total antes del trasplante de médula ósea logrando el 
mismo resultado.22 Al desarrollar quimerismo completo del do-
nante, la totalidad de las células del sistema hematopoyético son 
derivadas del donante, lo que hace que, al realizar el trasplante 
renal del mismo donante, se reconozca como injerto autólogo, no 
se desencadene episodios de rechazo y se establezca la tolerancia 
inmunológica, aunque se corre un mayor riesgo de desarrollar 
enfermedad injerto contra huésped.

Sin embargo, la mieloablación aparte de generar muerte celular 
del sistema hematopoyético, afecta otros tejidos con altas tasas de 
división mitótica, generando mayor morbilidad, por lo que este 
método no es la mejor opción en pacientes sin malignidad. Es por 
eso que el grupo de la Universidad de Louisville/Northwestern 
implementó un modelo no mieloablativo consistente en una dosis 
baja de irradiación corporal total junto con altas dosis de ciclo-
fosfamida postrasplante, un citotóxico que afecta principalmente 
el sistema hematopoyético.2 Con este régimen, se ha logrado 
inducir quimerismo mixto puesto que la médula ósea del receptor 
es capaz de recuperarse a pesar de la toxicidad recibida, lo que 
permite la coexistencia del sistema hematológico de receptor y 
donante.3 Así lo demuestra el ensayo clínico desarrollado por 
este grupo, en el que, de 17 pacientes analizados, 12 lograron 
alcanzar quimerismo mixto persistente y cuatro quimerismo 
mixto transitorio, sin generar enfermedad injerto contra huésped 
ni rechazo del aloinjerto.23

Por otro lado, el grupo de Stanford y de Boston desarrollaron 
regímenes linforeductivos. El primero, restringe la irradiación 
a tejido linfático, incluyendo nodos supradiafragmáticos, sub-
diafragmáticos, timo y bazo junto con la aplicación de globulina 

antitimocito; el segundo limitó la irradiación al timo junto con 
el uso de anticuerpos monoclonales depletores de células T.19

La irradiación linfocítica total genera una depleción de la mayoría 
de los linfocitos en los tejidos linfáticos, además la administración 
de globulina antitimocito genera una rápida reducción de linfo-
citos T circulantes, sin embargo, el repertorio de células T del 
receptor recupera sus niveles precondicionamiento, por lo que se 
observa la presencia de quimerismo mixto en pacientes sometidos 
a este régimen. En un estudio de cohortes de 38 pacientes con 
enfermedad renal estadio final, Scandling et al pudieron observar 
un conteo absoluto de células T CD4+ considerablemente redu-
cido durante el primer año y de células T CD8+ en los primeros 
tres meses posteriores al trasplante, pero que posteriormente se 
recuperaron,9 lo que se traduce en quimerismo mixto. Por otro 
lado, Strober et al. reportaron el caso de un paciente sometido al 
mismo protocolo, que después de 12 años de la retirada de terapia 
inmunosupresora y supervivencia del injerto renal, no se detectó 
células madre sanguíneas periféricas de donante en el paciente, 
lo que indica que tuvo un quimerismo mixto transitorio, el cual 
fue suficiente para inducir tolerancia inmunológica, puesto que 
se demostró una baja reactividad de linfocitos T a antígenos del 
donante y no se detectaron anticuerpos anti-HLA.10

Otros investigadores se han basado en el protocolo de la Uni-
versidad de Stanford, pero le han hecho algunas modificaciones 
para mejorar la duración del quimerismo. En un reporte de caso 
donde se administró ciclofosfamida posterior a una primera 
infusión de células hematopoyéticas del donante, se demostró 
que hubo una disminución en la reacción linfocitaria mixta, lo 
que sugiere una reducción de los linfocitos T alorreactivos.24 Así 
mismo, Trivedi et al enroló a 33 pacientes con enfermedad renal 
estadio final a trasplante renal y de células hematopoyéticas, 
quienes recibieron irradiación linfocítica total, ciclofosfamida y 
anticuerpos anti células T, que indujo quimerismo mixto persis-
tente en 21 pacientes, quienes mantuvieron función renal estable 
y sin episodios de rechazo.25 No obstante, Ji et al reportó haber 
usado en una paciente una dosis de irradiación linfocítica total, 
globulina antitimocito y fludarabina, un antimetabolito con efecto 
citotóxico, el cual no tuvo gran implicación en la persistencia del 
quimerismo y en la tolerancia inmunológica a comparación de la 
ciclofosfamida, ya que la paciente desarrolló quimerismo mixto 
transitorio que desapareció a las ocho semanas postrasplante y 
episodio de rechazo.26 

La irradiación tímica al parecer, genera una depleción de los 
timocitos maduros que podrían desencadenar una respuesta de 
rechazo, además permite la configuración de un estado quimérico 
mixto intratimico para la deleción clonal de células T alorreac-
tivas tanto del receptor como del donante.7 En un ensayo clínico 
llevado a cabo por el Hospital General de Massachusetts, se 
empleó el protocolo desarrollado por la Universidad de Harvard 
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en 10 pacientes, quienes recibieron irradiación tímica junto con 
anticuerpos depletores de células T y ciclofosfamida. Kawai et al 
reportó que todos desarrollaron quimerismo mixto transitorio, el 
cual se volvió indetectable a las tres semanas postrasplante, sin 
embargo, fue suficiente para que siete pacientes iniciaran retirada 
de inmunosupresión, mantuvieran función renal estable, sin pre-
sencia de linfocitos T alorreactivos y de anticuerpos anti-HLA, 
durante un rango de cinco a once años.11 Spitzer et al reportaron 
nueve pacientes con mieloma y ERC sometidos a irradiación 
tímica junto con ciclofosfamida y globulina antitimocito, quienes 
desarrollaron quimerismo mixto transitorio que luego de siete a 
nueve semanas empezó a volverse indetectable. A pesar de esto, 
los pacientes tuvieron remisión completa de su mieloma y logra-
ron tolerancia inmunológica sin episodios de rechazo.27

Los esfuerzos por evitar cualquier forma de radiación son bastan-
tes, por lo que varios autores han intentado aplicar regímenes no 
reductivos. Shapiro et al y Solgi et al, llevaron a cabo trasplante 
renal y de células hematopoyéticas sin régimen de condiciona-
miento ablativo o reductivo adicional a la terapia inmunosupre-
sora convencional, con el cual los pacientes lograron alcanzar 
microquimerismo; las tasas de rechazo agudo, decaimiento de 
función renal e infección postrasplante fue similar al grupo control 
sin infusión de células hematopoyéticas, sin embargo aquellos 
con microquimerismo tuvieron mayor supervivencia del injerto 
renal.28,29 Resultados similares obtuvieron Rao et al, para quienes 
los pacientes que recibieron infusión de medula ósea previo al 
trasplante de órganos, lograron quimerismo transitorio y menor 
respuesta contra antígenos del donante en el 52% de los casos 
comparado con el 26% en los controles.30 Por otro lado, Burke, a 
pesar de no usar un régimen ablativo, adicionó a la terapia inmu-
nosupresora convencional un anticuerpo depletor de células T,30 
esto no tuvo mayor impacto en los resultados, siendo similares a 
los reportados anteriormente por Shapiro et al.

Otro componente importante en los protocolos de inducción 
de tolerancia inmunológica es la característica del injerto de 
células hematopoyéticas, de este depende el establecimiento del 
quimerismo y el riesgo de desarrollar enfermedad injerto contra 
huésped. Las células madre sanguíneas periféricas tienen una 
gran cantidad de células T, lo que genera una menor capacidad 
para inducir tolerancia y mayor riesgo de generar enfermedad 
injerto contra huésped, por tal razón, el grupo de la Universidad 
de Harvard utiliza médula ósea de cresta ilíaca no modificada 
que provoca el desarrollo de quimerismo mixto,19 aunque el 
ensayo clínico desarrollado por Kawai et al. demostró que el 
quimerismo mixto dejó de ser detectable tres semanas después 
del trasplante combinado,11 Trivedi et al. logró inducir quime-
rismo mixto persistente en 21 pacientes, esto puede deberse a 
que usaron altas dosis de células madre hematopoyéticas.25 La 
Universidad de Stanford, decidió trasplantar células madre peri-
féricas enriquecida con células CD34+ y con menor número de 

células T que ha logrado inducir quimerismo mixto transitorio y 
persistente, resultado independiente de la compatibilidad de HLA. 
Por último, la Universidad de Louisville/Northwestern utiliza 
células facilitadoras, compuestas de dos poblaciones celulares que 
pueden diferenciarse a una morfología dendrítica o linfocítica,19 

Leventhal et al reportaron que parte de los participantes desarro-
llaron quimerismo mixto persistente y aquellos que desarrollaron 
quimerismo mixto transitorio se debe probablemente a una dosis 
subóptima de células hematopoyéticas.23

Evaluación de la viabilidad del Quimerismo 

Una vez establecido el quimerismo y realizado el trasplante de 
órgano sólido, la función renal se evalúa indirectamente me-
diante creatinina sérica, una prueba sencilla y económica. Este 
marcador a pesar de ser ampliamente usado, no es exacto, ya que 
la concentración de creatinina sérica refleja múltiples variables 
no relacionadas, como filtración glomerular, secreción tubular, 
generación endógena, ingesta dietaría y eliminación extrarrenal 
al igual que es dependiente de variables como masa muscular 
del individuo lo cual está relacionado al sexo, edad y estímulos 
exógenos como terapia crónica de glucocorticoides.32 Con el fin 
de unificar valores se establece un intervalo entre los 20 y 70 
años, con una media para los hombres de 0,9 (0,63 - 1,16 mg/dL) 
y mujeres de 0,7 (0,48 - 0,93 mg/dL) permitiendo valores más 
certeros sin importar el lugar donde se tome.33

 
En la ERC se presentan niveles elevados de creatinina sérica no 
solo por el compromiso en la excreción renal propio de la enfer-
medad, la proporción de secreción de creatinina por las células 
tubulares en estos pacientes está aumentada hasta un 50-60%.34,35 
Al igual, en la función retardada del injerto, una afección común 
que afecta al 30% de los pacientes que reciben riñón de donante 
cadavérico, condición asociada a aumentos en la frecuencia de 
rechazo agudo, pobre función y supervivencia del injerto a largo 
plazo; el marcador clave en su diagnóstico es creatinina sérica alta 
persistente.36 Por lo que, a pesar de sus limitantes, se establece 
como un marcador útil y certero para identificar trasplantes renales 
de riesgo medio y alto.
 
Con el fin de evidenciar la certeza de los resultados, se establece 
que una correcta evaluación de la función renal por creatinina 
sérica debe contar con mediciones individuales y longitudinales, 
como las realizadas en los estudios de esta revisión.  Las medi-
ciones en serie permiten el análisis confiable ya que tienen en 
cuenta los intervalos de referencia y variables en la progresión 
individual, lo que permite que el clínico pueda identificar de 
manera temprana falla terapéutica.37

 
Se evidenció que todos los pacientes que lograron quimerismo 
presentaron una reducción rápida y significativamente mayor 
en los niveles de creatinina sérica en comparación a los grupos 
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de control tratados con terapia estándar inmunosupresora en el 
mismo periodo de tiempo, lo cual se vio reflejado en una mayor 
supervivencia del injerto. Por lo tanto, una recuperación rápida 
y sostenida de la función renal en los primeros meses post tras-
plante, evidenciado por la rápida normalización de los niveles 
de creatinina, en pacientes que desarrollaron quimerismo, tiene 
relación con pertenecer al grupo de pacientes que sostuvieron 
tolerancia a largo plazo durante el seguimiento post trasplante.
Esta evaluación comparativa con el manejo estándar, muestra la 
diferencia significativa en la recuperación de la función renal y 
supervivencia del injerto, impactando positivamente en la calidad 
de vida de los pacientes y en una mejor recuperación. Lo que 
permite establecer, una relación entre el quimerismo como factor 
clave en la rápida recuperación de la función renal post trasplante 
en comparación al estándar de inmunosupresión sostenida. 

El índice de reducción de creatinina individualizado predice buena 
función temprana del injerto, al igual que mejora la precisión de 
detección de pacientes con mal pronóstico.38,39 La relación de re-
ducción y normalización de valores de creatinina en los pacientes 
con quimerismo y trasplante combinado de órgano y médula ósea, 
está relacionada directamente con mejores resultados respecto a la 
tolerancia a largo plazo y función renal conservada, se establece 
la tasa de reducción de creatinina post trasplante como un valor 
que permite identificar el grupo de pacientes que tendrá mayor 
probabilidad de resultados desfavorables a largo plazo en caso 
de que no se normalicen, ayudando a definir con esta medición 
relativamente sencilla la progresión del injerto.

Mecanismos de rechazo (Rechazo, seguimiento, suspensión 
de medicamentos) 

El periodo postrasplante es un tiempo crítico donde ocurren los 
mecanismos de rechazo, hiperagudo, agudo, crónico u otras com-
plicaciones médicas. Las complicaciones médicas postoperatorias 
como las infecciones virales o bacterianas, son tratadas de manera 
exitosa, sin generar mortalidad o pérdida del injerto de manera 
directa. Además, se ha visto una asociación entre quimerismo 
persistente y una disminución de infecciones graves.23 

El desarrollo de la enfermedad del injerto contra el huésped 
(EICH), es una de las complicaciones más comunes y con una 
variedad de manifestaciones clínicas que pueden ir de leves a 
severas. El riesgo de desarrollar EICH, depende del régimen de 
condicionamiento que se utiliza, siendo mayor cuando se utilizan 
regímenes mieloablativos, principalmente la irradiación corporal 
total, por eliminación completa del sistema hematopoyético del 
huésped, sin embargo, se encontró que es un evento reversible, 
y en la mayoría de casos hubo mejoría clínica, lo que permitió 
la retirada de inmunosupresión. Por otra parte, el uso de inmu-
nosupresores principalmente la ciclosporina genera una nefro-
toxicidad con un patrón isquémico similar al rechazo agudo,40,41 

este efecto se asocia con dosis muy altas, en el análisis Trivedi 
H et al 2005, muestra que 13 pacientes generaron una toxicidad 
aguda por ciclosporina,25 sin embargo, las dosis de este fármaco 
en la mayoría de artículos fueron disminuyendo gradualmente 
hasta obtener dosis mínimas e incluso retirar el medicamento, 
disminuyendo así la nefrotoxicidad. 

En cuanto los mecanismos de rechazo agudo y crónico, Busque et 
al 2018, encontraron que hubo episodios de rechazo leve cuando 
se disminuyó gradualmente las dosis de los inmunosupresores,16 
también Lee et al 2020, reportaron desarrollo de rechazo agudo 
grado IIA después de 25 meses de retiro de terapia inmunosu-
presora, que obligó a retomar la terapia convencional,42 en otro 
estudio se mostró un rechazo un mes después de la suspensión 
de la inmunosupresión. Byung 2015 mostraron desarrolló de un 
rechazo agudo grado IIA en un paciente después de 127 días sin 
terapia inmunosupresora, pero gracias a esteroides más la inmu-
noglobulina antitimocítica el día 366 logró tener una función renal 
normal que mantuvo por 407 días.26 No obstante de la presencia 
de episodios de rechazo agudo durante la retirada de inmunosu-
presión, el aumento en la frecuencia de la biopsia renal y uso de 
la clasificación de Banff de forma seriada con o sin síntomas de 
rechazo renal, aumentó la detección temprana de episodios de 
rechazo, y por consiguiente una intervención anticipada con bolos 
de esteroides, lo que produjo una disminución de la incidencia 
de rechazo a largo plazo. 

En general, se puede demostrar que la disminución a niveles míni-
mos de los inmunosupresores, reduce la morbimortalidad asociado 
al uso prolongado de estos. Además, la generación de tolerancia 
inmunológica a través del quimerismo, permite el destete de la 
terapia inmunosupresora, logrando una mayor supervivencia del 
injerto a largo plazo en comparación a la población que mantiene 
el uso de inmusupresores para evitar mecanismos de rechazo.

CONCLUSIONES

El trasplante renal es una buena estrategia terapéutica para pa-
cientes con falla renal en estadios avanzados, sin embargo, el 
éxito de este se ve limitado por la incompatibilidad del HLA y 
por la terapia inmunosupresora crónica, estrategia terapuética 
convencional, que aunque ha logrado disminuir exitosamente las 
tasas de rechazo agudo, no ha tenido éxito con el rechazo crónico 
y se relaciona con efectos adversos que aumentan la morbilidad y 
mortalidad del paciente. Con la inducción de la tolerancia inmu-
nológica mediante el quimerismo mixto, se plantea la posibilidad 
de superar estas limitaciones. 

Los diferentes regímenes de condicionamiento planteados por 
los tres grupos con experiencia en la aplicación clínica, han de-
mostrado que pueden inducir quimerismo mixto, gracias a que la 
toxicidad generada por la irradiación y medicamentos citotóxicos 
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no perjudican la recuperación de la médula ósea del receptor, y 
permite que coexistan ambos sistemas. Independiente de la dura-
ción del quimerismo, tanto persistente como transitorio, pueden 
inducir tolerancia inmunológica, aunque los casos más exitosos 
se han visto en pacientes con quimerismo estable. La tolerancia 
inmunológica se traduce en mayor supervivencia del injerto 
renal, manifestado en menor tasa de rechazo y estabilidad de la 
función renal y mayor supervivencia a largo plazo; así mismo ha 
hecho posible el retiro de medicamentos inmunosupresores ya 
que mediante el quimerismo mixto se induce tolerancia central 
y periférica, creando un ambiente regulador sin la necesidad de 
inmunosuprimir al receptor, esto ha hecho posible reducir la mor-
bilidad y mortalidad asociada a las complicaciones que trae el uso 
prolongado de estos medicamentos. A pesar de que los protocolos 
se han realizado en una población limitada y la mayoría de los 
resultados provienen de reportes de caso, es una estrategia que 
proporciona mayor seguridad y eficacia en comparación con la 
terapia inmunosupresora convencional, lo que genera un nuevo 
precedente en el campo de la inmunología de trasplantes. 

RECOMENDACIONES

En la actualidad existen pocos estudios que determinen la eficacia 
del quimerismo en la inducción de la tolerancia inmunológica con 
la terapia farmacológica de inmunosupresión para la superviven-
cia del trasplante renal, por lo que recomendamos hacer muchas 
más investigaciones en esta área, principalmente ensayos clíni-
cos, que logren generar resultados concluyentes para favorecer 
la estandarización de la técnica a través del diseño de protocolos 
que se puedan aplicar en la práctica clínica. 
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