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1. Introducción

El trasplante renal es el tratamiento renal
sustitutivo óptimo para pacientes con
enfermedad renal terminal, ofreciendo
mayores ventajas en cuanto a
supervivencia, calidad de vida y rentabilidad
que la diálisis . A pesar de las elevadas
tasas de supervivencia a un año (94-97%) ,
el rechazo del aloinjerto sigue siendo un
reto importante, ya que alrededor del 5-
20%  de los trasplantes fracasan en
semanas o meses y alrededor de 50% de
los trasplantes renales fracasan en un plazo
de 10 años .

(1)

(2)

(3–5)

(2)

La detección e intervención tempranas son
esenciales si se desea preservar la función
del injerto y garantizar la supervivencia del
paciente a largo plazo. Para esto los
biomarcadores son una herramienta
indispensable, se trata de características
medible y objetivas que sirven como
indicadores de procesos biológicos, ya sean
normales, patológicos, o de respuestas a
intervenciones terapéuticas, permitiendo
diagnosticar enfermedades, evaluar su
gravedad, predecir su evolución y
monitorear la efectividad de los
tratamientos, posibilitando una atención
médica más precisa y personalizada .  (6)

Las estrategias de seguimiento
convencionales se basan en biomarcadores
inespecíficos y poco sensibles como la
creatinina, urea y la proteinuria, que no son
sensibles ni específicas . (7,8)

En la sospecha de rechazo agudo del
injerto, se realizan biopsias, pero cuando la
disfunción se hace clínicamente aparente, la
probabilidad de que exista daño
significativo potencialmente irreversible se
incrementa . Aunque se consideran el
estándar de oro, las biopsias renales
presentan varias limitaciones: son invasivas,
con riesgo de complicaciones, costosas,
incómodas, tienen una reproducibilidad
limitada y están sujetas a errores en el
muestreo. Además, la interpretación
histológica puede ser subjetiva,
dependiendo de la experiencia de los
patólogos .

(7)

(9)

Las limitaciones en las estrategias actuales
resaltan la necesidad de biomarcadores
específicos y no invasivos para mejorar el
reconocimiento oportuno de la respuesta
inmune al aloinjerto antes de que se
produzcan cambios funcionales y un daño
significativo.  Esta revisión de la literatura
pretende resumir los avances recientes en
biomarcadores no invasivos para la
detección temprana del rechazo del
aloinjerto renal. Centrándose en aquellos
más prometedores, analizando su
efectividad y valor para pronóstico, así
como sus contras.
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2 Metodología

2.1 Métodos de búsqueda

Desde el momento de incepción el 15 de 

Marzo del 2023 hasta el 22 de Marzo del
2023 se empleó la base de datos PubMed
para realizar la búsqueda de la literatura,
esta se realizó usando las palabras clave
“biomarker”, “kidney allograft”, “rejection” y
sus sinónimos.  Las categorías de
publicaciones seleccionadas para la
búsqueda fueron metaanálisis, revisiones y
revisiones sistemáticas, no mayores a 5
años de haberse publicado. 

2.2 Extracción y síntesis de la
información

.

3.2. Biomarcadores

3.2.1 ADN libre de la célula derivado del
donante (dd-cfDNA)

El ADN libre de la célula (cfDNA) se
refiere a fragmentos de ADN que se
liberan a la circulación debido a muerte
o lesión celular, con una vida media de
alrededor de 30 minutos  Este se
denomina dd-cfDNA cuando los
fragmentos provienen de células de un
donador. 

(10,11).

Inmediatamente después de un
trasplante, los niveles de dd-cfADN
siguen un patrón; inicialmente elevados
(aproximadamente a 20%),
disminuyendo rápidamente hasta
alrededor del 5% en el primer día y
luego estabilizándose por debajo del 1%
si el injerto fue exitoso  En cualquier
otro momento niveles elevados (≥1%) o
moderadamente altos (0.5-1%) sugiere
un posible rechazo ya sea mediado por
células inflamatorias o anticuerpos ,
inclusive meses antes de que se
muestren signos clínicos . 

(12).

(13)

(14)

3.1 Resultados de la Búsqueda

En total 347 publicaciones se identificaron
en la base de datos PubMed usando las
palabras clave y criterios de inclusión. Estas
fueron examinadas en base al título y
resumen y se excluyeron 306
publicaciones, y se examinaron 41. 

.

Desde el momento de incepción el 15 de
Marzo del 2023 hasta el 22 de Marzo del
2023 se empleó la base de datos
PubMed para realizar la búsqueda de la
literatura, esta se realizó usando las
palabras clave “biomarker”, “kidney
allograft”, “rejection” y sus sinónimos.  
Las categorías de publicaciones
seleccionadas para la búsqueda fueron
metaanálisis, revisiones y revisiones
sistemáticas, no mayores a 5 años de
haberse publicado. 

Examinación de los artículos en busca de
aquellos que correspondieran con los
parámetros establecidos, así como la
extracción y síntesis de información
fueron realizados por un único revisor.  
Se planeó que la síntesis de la
información fuera meramente
descriptiva, enfocándose en exponer,
interpretar y resaltar información
relevante, sin análisis estadístico de
algún tipo.
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Rechazo Mediado
por Anticuerpos

Rechazo mediado
por Células T

mRNA, APOA1, TTR, PIGR,
HPX, AZGP1, CP,

SERPING1, S100A9,
Annexin V, CD31, CD45b,
CD144, C4d, CD9, SYT17,

CD63, CD4, CXCR5, CXCR3,
CCR6, CTLA-4, HLA-G

mRNA, TSPAN1, HPX,
PIGR, APOA1, LGALS3BP,
CD63, CD3, CD45, CD2,

HLA-ABC, CD52,
SERPING1, S100A9,

Annexin V, CD31, CD45b,
CD63, CD4, CXCR5, CXCR3,

CCR6, CTLA-4, HLA-G
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3.2.1 ADN libre de la célula derivado del
donante (dd-cfDNA)
Durante procesos patológicos llevan
señales para la regulación de procesos
inflamatorios e inmunes en respuesta a
daño, o estrés de cualquier tipo   
Tienen una semivida corta, entre
minutos y 5 horas tras su liberación a la
circulación antes de ser endocitados
por su célula diana

(22).

(23).

Según el diámetro de las vesículas, su
densidad y sus contenidos podemos
identificar su origen y que tipo de
procesos se están llevando a cabo en el
cuerpo. Distintas moléculas se han
asociado con distintos eventos (Tabla 1)

 especifico  por lo que para determinar el
mecanismo que causa el rechazo se
necesitarán otras pruebas, transfusiones
recientes (<30 dias), pielonefritis,
infecciones del tracto urinario, necrosis
tubular aguda y nefropatía por virus BK van
a elevar el dd-cfDNA , dando falsos
positivos. A pesar de esto, varios estudios
consideran al dd-cfADN como una valiosa
herramienta diagnostica, que además de su
rol para detectar posibles rechazos,
también se puede usar para predecir un
descenso del eGFR, el desarrollo de
anticuerpos de novo específicos contra el
trasplante y el éxito del tratamiento
inmunosupresor

(14),

(15)

(16–18).

A través de una PCR a tiempo real el dd-
cfDNA se puede encontrar tanto en sangre
como en orina, sin embargo, se prefiere una
muestra de plasma, esta se puede
almacenar hasta por 4 horas en un tubo
EDTA (aunque en algunos países ya hay
tubos especiales para cf-DNA) a 

temperatura  ambiente(19–21)

3.2.2 Vesículas extracelulares 

.

Se trata de un marcador sensible mas no
especifico  por lo que para determinar
el mecanismo que causa el rechazo se
necesitarán otras pruebas, transfusiones
recientes (<30 dias), pielonefritis,
infecciones del tracto urinario, necrosis
tubular aguda y nefropatía por virus BK
van a elevar el dd-cfDNA , dando falsos
positivos. A pesar de esto, varios
estudios consideran al dd-cfADN como
una valiosa herramienta diagnostica, que
además de su rol para detectar posibles
rechazos, también se puede usar para
predecir un descenso del eGFR, el
desarrollo de anticuerpos de novo
específicos contra el trasplante y el
éxito del tratamiento inmunosupresor

(14),

(15)

(16–

18).

A través de una PCR a tiempo real el dd-
cfDNA se puede encontrar tanto en
sangre como en orina, sin embargo, se
prefiere una muestra de plasma, esta se
puede almacenar hasta por 4 horas en
un tubo EDTA (aunque en algunos países
ya hay tubos especiales para cf-DNA) a
temperatura  ambiente(19–21)

Las vesículas extracelulares son
estructuras liberadas por todas las
células del organismo de forma
contante, sestan compuestas por una
bicapa lipídica y en su interior pueden
llevar todo tipo de moléculas para
mediar una infinidad de procesos tanto
fisiológicos como patológicos  (22).

En cuanto a los aspectos terapéuticos,
las vesículas extracelulares también
representan posibles vehículos para
administrar moléculas terapéuticas a
células diana específicas, algo que
requiere más estudios(33).

Tabla 1. Algunos de los marcadores identificados en vesículas extracelulares y el tipo de
rechazo al que se han asociado .(24–32)
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3.2.1 ADN libre de la célula derivado del
donante (dd-cfDNA)
Además, kSORT es capaz de identificar
el rechazo subclínico hasta en 75% de
las biopsias y el rechazo clínico en más
del 60% hasta tres meses antes de
confirmar diagnóstico de rechazo agudo
por biopsia. Sin embargo, no es capaz
de diferenciar entre si el rechazo es
mediado por células T o anticuerpos.(35)

 especifico  por lo que para determinar el
mecanismo que causa el rechazo se
necesitarán otras pruebas, transfusiones
recientes (<30 dias), pielonefritis,
infecciones del tracto urinario, necrosis
tubular aguda y nefropatía por virus BK van
a elevar el dd-cfDNA , dando falsos
positivos. A pesar de esto, varios estudios
consideran al dd-cfADN como una valiosa
herramienta diagnostica, que además de su
rol para detectar po}

(14),

(15)

sibles rechazos, tambi

3.2.3 kSORT

.

El uso de vesículas extracelulares como
biomarcadores sigue siendo un reto. El
principal siendo su heterogeneidad, con
vesículas de diversos tamaños, densidad
y cientos de posibles moléculas en su
interior, se requieren investigaciones a
fondo de forma individual y especifica.
Asimismo, no se ha logrado establecer
una técnica eficaz para su purificación y
aislamiento(23)

La prueba de respuesta de órgano sólido
renal (kSORT) es un análisis de sangre no
invasivo que utiliza PCR cuantitativa y un
algoritmo llamado kSAS para predecir el
rechazo agudo del trasplante renal. El
algoritmo analiza la expresión de 17
genes (en forma de mRNA) expresados
por células T y endoteliales así como por
los monocitos y su linaje, que están
asociados a rechazo agudo (CFLAR,
DUSP1, IFNGR1, ITGAX, MAPK9, NAMPT,
NKTR, PSEN1, RNF130, RYBP, CEACAM4,
EPOR, GZMK, RARA, RHEB, RXRA, y
SLC25A37) para posteriormente
compararlos con perfiles de referencia
para predecir rechazo(34,35)

Con una sensibilidad y especificidad del
92% y el 93%, respectivamente, el
ensayo kSORT es capaz de identificar
pacientes con alto riesgo de rechazo
mediado por células T o mediado por
anticuerpos. 

3.2.4 Quimiocinas 

La orina está en estrecho contacto con
cualquier proceso patológico que
ocurra en el riñón, lo que la convierte en
una fuente prometedora para la
detección de biomarcadores de todo
tipo. En el caso del rechazo del
trasplante renal las quimiocinas CXCL9
y CXCL10 son de los biomarcadores
más prometedores(36–39).

Se trata de ligandos responsables de
reclutar Células T durante procesos
inflamatorio, están asociados a la
respuesta inmune tipo Th1, que los
induce a través de IFN-γ . Como
indicadores de rechazo agudo el CXCL9
urinario muestra una sensibilidad y
especificidad del 58-86% y 64-80%,
mientras que en el caso de CXCL10 los
valores son de 59-84% y 76-90%,
respectivamente .  No son
marcadores específicos, se han
encontrado expresados por neutrófilos,
monocitos, eosinófilos, células
estromales, epiteliales y
queratinocitos , aun sí, sus valores 

(40,41)

(38,42–45)

(46)
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3.2.1 ADN libre de la célula derivado del
donante (dd-cfDNA)
No se trata de un biomarcador
especifico, se ha observado que NGAL
ser producido por cardiomiocitos, riñón,
colon, estómago, pulmón, hígado,
vasculatura, y células inmunitarias(52–59).

A primera vista parecería que hay varias
fuentes de falsos positivos, sin embargo,
esto no es así. El NGAL que se
encuentra en la orina es en su mayoría el
producido por el riñón, mientras que el
que producen el resto de órganos se
encuentra en la sangre, se filtra por el
riñón se reabsorbe de forma pronta en
el túbulo proximal   (60,61).

Esto último también sirve como
indicador de disfunción renal, ya que si
el riñón se ve dañado este no podrá
reabsorber NGAL, por lo que se me
mostrará elevada en la orina . Es por
esto, y por el hecho de que solo le toma
1-3 horas en incrementar sus
concentraciones tras daño, hasta 48hrs
antes que la creatinina sérica  que
NGAL es uno de los nuevos
biomarcadores más relevantes para
detección de lesión renal aguda. No es
de sorprender entonces que
concentraciones bajas de NGAL se
asocien a un menor riesgo de rechazo
del trasplante renal, y viceversa  Sin
embargo se requieren pruebas
complementarias para confirmar que se
trate de rechazo renal, ya que NGAL es
inespecífico. 

(61)

(62),

(61,62).

 especifico  por lo que para determinar el
mecanismo que causa el rechazo se
necesitarán otras pruebas, transfusiones
recientes (<30 dias), pielonefritis,
infecciones del tracto urinario, necrosis
tubular aguda y nefropatía por virus BK van
a elevar el dd-cfDNA , dando falsos
positivos. A pesar de esto, varios estudios
consideran al dd-cfADN como una valiosa
herramienta diagnostica, que además de su
rol para detectar po

(14),

(15)

}
sibles
rechazos, tambi

3.2.5 NGAL

.

tanto absolutos como los ajustados a
creatinina son de gran utilidad para
detectar un proceso inflamatorio con
anticipación, especialmente CXCL10 que
se considera es más confiable y tiene un
mayor poder predictivo. Sus valores se
han asociado con rechazos agudos entre
1 mes y 1 año después del trasplante(47)

Estas quimiocinas se detectan a través
de ELISA , un método confiable y
preciso. Son bastante estables, su
medición no se ve afectada por el pH,
proteinuria, hematuria o cuenta de
células escamosas, además, puede
almacenarse hasta por 3 días antes de
procesarse. La única excepción a esto es
si hay presencia de leucocitos o células
infectadas por el virus BK  (37,48).

Lipocalina asociada a la gelatinasa de
neutrófilos (NGAL) es una proteína que
en condiciones normales se produce
únicamente durante el proceso de
maduración de los granulocitos en la
medula osea, sin embargo, también se
puede ver expresada por en el contexto
de malignidades, inflamación o
lesión , modulando procesos como
proliferación, supervivencia, migración,
invasión, angiogénesis, inmunotolerancia
y resistencia fármacos

(49,50)

(51)
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3.2.1 ADN libre de la célula derivado del
donante (dd-cfDNA)

3.2.6 KIM-1

.

La molécula de lesión renal-1 (KIM-1) es
una proteína transmembranal expresada
en riñón, hígado y bazo . En el caso del
riñón se expresa específicamente en la
porción S3 del túbulo proximal,
regulando producción de citocinas y
factores como NF-κB .El riñón rara vez
expresa KIM-1, subidas en sus niveles se
observan solo ante situaciones de
hipoxia, isquemia, toxicidad, o daño a los
túbulos renales  

(63)

(64)

(65–67).

Como parte del proceso de señalización
tras su activación, su porción
extracelular se desprende hacia la luz
tubular. Es esta porción de KIM-1 la que
podemos detectar en la orina 24 a 48
horas después de que haya sucedido el
daño  (63,68).

Como NGAL, KIM-1 puede ser empleada
para diagnóstico de todo tipo de
patologías que causen destrucción renal,
por lo que se requerirán más pruebas
que una medición de KIM-1 para
confirmar un rechazo renal. Aun así, KIM-
1 sigue siendo un biomarcador altamente
sensible no invasivo de gran utilidad
para monitoreo del estado renal post-
transplante  (69).

4. Conclusión

Los biomarcadores presentados en este
trabajo (Fig. 1) representan una alternativa
prometedora a los métodos convencionales
para una detección eficaz y temprana del
rechazo del aloinjerto renal, antes de su
aparición clínica, permitiendo
intervenciones más oportunas. Sin embargo,
ninguno nos da todas las respuestas, todos
los biomarcadores presentan limitaciones
ya sea en sensibilidad y/o especificidad. Es
evidente que mas estudios son necesarios,
para conocer más sobre cada biomarcador
y su potencial integración a la clínica. 
Aún asi la tendencia es clara, el futuro
apunta hacia el uso de paneles de
biomarcadores que, junto con una
interpretación clínica adecuada, nos
permitirán alcanzar nuevos niveles en la
atención médica, mejorando
significativamente la supervivencia del
injerto.
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Fig. 1. Esquema con las características clave de los distintos biomarcadores para rechazo renal incluidos en la revisión, indicando en el tipo de molécula que son, así
como las situaciones y orígenes identificados hasta el momento. 
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