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RESUMEN

El rechazo agudo por células plasmáticas es un tipo de rechazo infrecuente. Se considera un subtipo de rechazo media-

do por células T debido a sus patrones histológicos, aunque puede presentarse con características histológicas de recha-

zo mediado por anticuerpos y anticuerpos específicos contra el donante. Su patogenia es desconocida, aparece de forma 

tardía y se ha relacionado fundamentalmente con inmunosupresión insuficiente o infecciones. El tratamiento no está 

claramente definido y la supervivencia del injerto es pobre. A continuación, se presenta un caso de rechazo agudo por 

células plasmáticas acompañado de anticuerpos específicos frente al donante en trasplante renal. Tras 8 años del tras-

plante, la paciente comenzó con deterioro brusco de la función renal y desarrollo de anticuerpos específicos frente al 

donante. Se realizó una primera biopsia del injerto renal con hallazgo de rechazo mediado por células T con componen-

te importante de células plasmáticas, arteriolopatía hialina e incipiente glomerulopatía del trasplante. Se inició trata-

miento con timoglobulina, corticosteroides, plasmaféresis e inmunoglobulinas intravenosas. Después del tratamiento, la 

función del injerto se mantuvo estable hasta 4 meses después, cuando presentó nuevo deterioro de la función renal. Se 

realizó una segunda biopsia del injerto, que mostró desaparición de las células plasmáticas y aparición de rechazo me-

diado por anticuerpos. Este caso clínico ilustra la dificultad del abordaje y tratamiento del rechazo agudo por células 

plasmáticas acompañado de un rechazo mediado por anticuerpos en trasplante renal; además se incluye una revisión de 

la literatura relacionada.
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INTRODUCCIÓN

El rechazo agudo por células plasmáticas (PCAR) se caracteriza 

por presencia de células plasmáticas maduras, que comprenden 

más del 10% de la infiltración celular en un injerto renal1. Se 

trata de un tipo de rechazo infrecuente que se observa en apro-

ximadamente el 5-14%, según las series, de los pacientes con 

rechazo agudo demostrado por biopsia, ya que la definición 

varía según el estudio2,3. Su patogenia aún es desconocida, sue-

le aparecer a partir de los 6 meses postrasplante4 y como facto-

res de riesgo destacan: sexo femenino, trasplante de cadáver o 

trasplante combinado páncreas-riñón4. Además, se definen 

como posibles desencadenantes una terapia de inmunosupre-

sión insuficiente o infecciones virales. Suele ser refractario a 

tratamiento y con una supervivencia del injerto en torno al 

50%5,6. 

Según la clasificación Banff 20177, el PCAR resulta morfológi-

camente similar al rechazo por células T (TCMR) y se ha descrito 

como Banff IA o IB, que se considera un subtipo de rechazo 

agudo mediado por células T, y es necesario descartar la mono-

clonalidad y su relación con el virus de Epstein-Barr (VEB)2. Re-

cientemente se han publicado casos de PCAR con características 

histológicas de rechazo mediado por anticuerpos (AMR) o 

TCMR/AMR mixto y evidencia serológica de anticuerpos especí-

ficos del donante (ADE), sin poder establecer claramente una 

relación8. 
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Figura 1. Importante infiltrado inflamatorio y numerosas 
células plasmáticas. Datos de arteriolopatía hialina 
moderada-grave.

Figura 2. Células plasmáticas presentes en la primera 
biopsia del injerto renal.

A continuación, se presenta un caso clínico de PCAR acompa-

ñado de ADE de novo tras 8 años del trasplante renal (TR).

CASO CLÍNICO

Mujer de 27 años de edad, con antecedentes personales de 

enfermedad renal crónica (ERC) estadio 5 secundaria a nefropa-

tía intersticial por litiasis con hipomagenesemia e hipercalciuria 

sin nefrocalcinosis, portadora de la mutación P G20D (paraceli-

na). Como otros antecedentes personales destacan hipertensión 

arterial, hiperuricemia, nefrolitotomía de litiasis coraliforme en 

riñón izquierdo, hiperhomocisteinemia con homocigosis para el 

gen MTHFR e hiperparatiroidismo secundario a ERC.

Recibió TR de donante cadáver en 2009, y con el donante com-

partía grupo sanguíneo B– y 2 identidades del sistema del antí-

geno leucocitario humano (HLA), A24 y B35. El tiempo de is-

quemia fría fue de 11 h. El tratamiento inmunosupresor de 

inducción se realizó con basiliximab, tacrolimus, metilpredniso-

lona y micofenolato de mofetilo (MMF). 

El injerto renal presentó una evolución inicial adecuada, con diure-

sis efectiva desde el postrasplante inmediato. Como complicacio-

nes postrasplante destacaban: desarrollo de infección por el virus 

BK 2 años postrasplante (como medida terapéutica se disminuyó 

el tratamiento inmunosupresor con reducción de MMF hasta 

500 mg/24 h), e infecciones de repetición del tracto urinario por 

Escherichia coli y enterococo, tratadas con antibioterapia. 

Estabilidad clínica posterior

Ocho años después del trasplante, la paciente comenzó con dete-

rioro brusco de la función renal, creatinina (Cr), 2,64 mg/dl (la previa 

era de 0,9 mg/dl), estaba asintomática y con exploración física nor-

mal. Como datos de laboratorio destacables, presentó proteinuria 

de 0,226 g/24 h y albuminuria de 39 mg/24 h, niveles de anticalci-

neurínico en rango adecuado (tacrolimus de 4-8 ng/ml, salvo algu-

na determinación de < 4 ng/ml, que se corrigió con aumento de 

dosis), así como controles microbiológico y serológico ampliados 

negativos, y virus BK negativo. La ecografía Doppler reveló índices 

de resistencia de 0,55-0,6, sin otros datos específicos. Los ADE fue-

ron positivos, con presencia de anticuerpos frente a HLA clase II: 

DQ4-8-9, DQA105, DQA106, y las determinaciones previas fueron 

negativas. La inmunosupresión en dicho momento consistía en ta-

crolimus retard, MMF 250 mg/12 h y prednisona 5 mg/24 h.

La biopsia del injerto renal (figs. 1 y 2) reveló importante infil-

trado inflamatorio y células plasmáticas en el 25% de la cortical, 

arteriolopatía hialina moderada-grave e incipiente glomerulopa-

tía del trasplante con tubulitis leve. Las tinciones inmunohisto-

químicas para el virus BK (SV40) y citomegalovirus (CMV) resul-

taron negativas, C4d heterogéneo difuso y global. Se emitió el 

diagnóstico de sospecha de TCMR con componente importante 

de células plasmáticas. 

Ante tal diagnóstico anatomopatológico, se inició tratamiento 

con bolos de metilprednisolona durante 3 días y, posteriormen-

te, 5 dosis de timoglobulina (dosis acumulada, 3,63 mg/kg), así 

como 5 sesiones de plasmaféresis y 5 dosis de inmunoglobulinas 

(Ig) (500 mg/kg), con mejoría de la función renal, que se man-

tuvo estable (Cr, 1,8 mg/dl).

Cuatro meses después, la paciente comenzó de nuevo con de-

terioro de la función renal (Cr, 2,6 mg/dl). Se solicitó estudio, 

que descartó otros factores descompensantes, y se realizó nue-

va biopsia del injerto renal (figs. 3 y 4), con hallazgo de glomeru-

litis en más del 50% de los glomérulos, fibrosis y atrofia tubular 

moderadas, arteriolopatía hialina moderada, tinciones para vi-

rus BK y CMV negativas, C4d++ difuso y global glomerular, y se 

emitió el diagnóstico de AMR con ausencia de células plasmá-

ticas (fig. 5). 

Frente al deterioro de la función renal y los resultados del estu-

dio anatomopatológico, en los que se describían fundamental-

mente lesiones de cronicidad, se decidió de forma consensuada 

con la paciente una actitud conservadora.

Dieciocho meses después, la paciente presentó Cr sérica en torno 

a 3 mg/dl, con última determinación CKD-EPI de 18,2 ml/min.
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Figura 3. Tinción con ácido peryódico de Schiff (PAS). 
Marcada proliferación endocapilar con doble contorno 
del capilar glomerular.

Figura 4. Fibrosis y atrofia tubular observadas 
en la segunda biopsia.

DISCUSIÓN

El PCAR es un tipo de rechazo infrecuente y se considera un 

subtipo de TCMR debido a sus patrones histológicos; se carac-

teriza por la presencia de células plasmáticas maduras en más 

del 10% de la infiltración celular en un injerto renal1. Las series 

de casos de PCAR publicadas en los últimos años presentan 

datos histológicos de AMR o mixto de TCMR/AMR, con presen-

cia de ADE. Queda aún por establecer la relación entre estos y 

la presencia de células plasmáticas8. 

Su patogenia aún se desconoce, aunque se ha postulado una 

teoría de migración celular por la cual, en el escenario de un 

trasplante de órgano sólido, las células B reciben señales de 

activación y se unen a antígenos, y se activan al interactuar con 

células T CD4+ en el centro germinal. Finalmente, se diferencian 

en células plasmáticas o células B de memoria. Algunas células 

plasmáticas migran a la médula ósea, donde permanecen un 

tiempo indeterminado; asimismo, pueden infiltrar el injerto9.

Varios estudios observacionales clínicos han indicado que la in-

filtración de células plasmáticas en injertos renales se puede 

asociar a diferentes factores como el sexo femenino, la hiper-

sensibilidad a medicamentos, infecciones10 o enfermedad lin-

foproliferativa asociada al trasplante (PTLD)5. Es importante 

descartar la monoclonalidad y la existencia de PTLD que causa 
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Figura 5. Cronología de la función renal en relación con la evolución de la paciente.

ADE: anticuerpos específicos contra el donante; AMR: rechazo mediado por anticuerpos; Cr: creatinina; Ig: inmunoglobulinas; 

PF: plasmaféresis; TCMR: rechazo mediado por células T.
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el VEB, ya que el tratamiento para la PTLD es contrario al del 

PCAR11. En nuestro caso, se descartó positividad para el VEB y 

se confirmó que no había monoclonalidad para kappa y lambda 

por inmunohistoquímica.

Otros factores relacionados con infiltración de células plasmáti-

cas han sido la nefropatía por reflujo y la nefropatía por virus 

BK10, y resulta relevante descartar esta última entidad de forma 

concluyente en el caso que se presenta, dado que la paciente 

con anterioridad sufrió una infección por virus BK y su presencia 

podría haber repercutido en el diagnóstico histológico o trata-

miento del PCAR. El trasplante de donante cadáver, el trasplan-

te páncreas-riñón, el tiempo de isquemia total más largo y el 

trasplante no compatible con ABO fueron más frecuentes en los 

pacientes con PCAR. También parecen influir la disminución 

progresiva o la retirada de la inmunosupresión10 y la falta de 

adherencia a la inmunosupresión1,12. 

En el caso que se presenta, como factores de riesgo y posibles 

desencadenantes se encuentran: el sexo femenino, el trasplan-

te de donante cadáver y la infección por virus BK con disminu-

ción de la inmunosupresión en dicho episodio, así como infec-

ciones repetidas del tracto urinario. 

La biopsia informó PCAR según los criterios de Banff 20157. Los 

hallazgos de la primera biopsia orientaron el diagnóstico hacia 

un TCMR con componente importante de células plasmáticas, 

aunque, dados la presencia de signos incipientes de glomerulo-

patía del trasplante en aquel momento y el hecho de que la 

paciente había desarrollado ADE, podían ser indicativos del ini-

cio de un proceso de base humoral. Esta orientación diagnósti-

ca se reveló en la segunda biopsia, en la que, además, destaca-

ba la desaparición del componente de células plasmáticas. 

Un estudio reciente observacional y retrospectivo comparó la 

supervivencia de injertos entre los receptores de TR que desa-

rrollaron PCAR y los que no lo desarrollaron10, con el análisis de 

los factores de riesgo clínicos y patológicos para el fallo del in-

jerto en pacientes con PCAR. Los resultados indicaron que el 

PCAR es un factor de riesgo independiente para la pérdida del 

injerto renal10. Si, además, se acompaña de AMR, se asocia a 

una pobre supervivencia del injerto (40-56%)5,6. 

El tipo de AMR se ha asociado con una mayor duración desde 

el trasplante hasta el inicio del rechazo, un mayor historial previo 

de rechazo agudo, una mayor prevalencia de ADE y puntuacio-

nes más altas de fibrosis y atrofia tubular8,10.

En nuestro caso, habían transcurrido 8 años desde el trasplante, 

en la segunda biopsia presentaba fibrosis y atrofia tubular mo-

deradas y hubo desarrollo de ADE de novo frente a DQ.

Los ADE frente a DQ son los ADE HLA clase II más predominan-

tes después del trasplante, ya que de los pacientes con ADE 

positivos, el 54,3-77,8%, desarrollaron ADE frente a DQ3. Esto 

tiene un significado pronóstico, dado que la supervivencia del 

injerto empeora y el AMR se produce con una mayor incidencia 

en los casos positivos de ADE frente a DQ de novo, en compa-

ración con todos los demás casos3. 

Teniendo en cuenta estos estudios, el desarrollo de ADE frente 

a DQ pudo resultar determinante en la aparición de AMR y peor 

evolución en el caso de nuestra paciente. 

En cuanto al tratamiento, la terapia para esta entidad no se ha 

definido con claridad5,6,10. El PCAR positivo para C4d responde 

adecuadamente al tratamiento dirigido contra el AMR con cor-

ticoides, plasmaféresis e Ig1, pero presenta escasa respuesta 

cuando se acompaña de ADE2.

En un amplio estudio sobre PCAR4, el tratamiento para el infil-

trado rico en células plasmáticas incluyó bolos de esteroides y 

timoglobulina. Además, se usaron plasmaféresis y rituximab 

para casos con positividad para ADE. 

Otras estrategias de tratamiento para AMR basadas en borte-

zomib y/o rituximab no han demostrado eficacia claramente 

definida13,14. 

CONCLUSIONES

En conclusión, se informa de un caso de PCAR de aparición 

tardía, en el que se pone de manifiesto que se trata de un tipo 

de rechazo “a caballo” entre un TCMR con mal pronóstico y 

un AMR, con aparición de ADE frente a DQ de novo. Las cau-

sas del PCAR aún no se conocen bien, aunque en este caso 

están presentes varios factores de riesgo y posibles desenca-

denantes. Asimismo, se revela la escasa respuesta al trata-

miento y el pobre pronóstico existente. En este contexto, es-

tablecer una estrategia terapéutica para el PCAR adquiere una 

especial relevancia. 
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