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Nefrología 
al día

1. INTRODUCCIÓN

Aunque el trasplante renal es el tratamiento de elección en los enfermos con 

insuficiencia renal crónica terminal, estos pacientes presentan una elevada 

mortalidad, principalmente de origen cardiovascular, con respecto a la po-

blación general. Actualmente, las principales causas de pérdida de los injer-

tos son la disfunción crónica del injerto y la muerte del paciente con injerto 

funcionante. Asimismo, la mortalidad de origen infeccioso y tumoral ha au-

mentado en el contexto de una población de donantes y receptores más 

envejecida. Estos hechos justifican que los excelentes resultados a corto 

plazo no lleven una trayectoria paralela a medio y largo plazo. La tabla 1 

muestra las tasas aproximadas de supervivencia del paciente y del injerto de 

los trasplantes renales con donante fallecido, con donante de vivo y simultá-

neo renopancreático en el primer, quinto y décimo año en la era de la moder-

na inmunosupresión. Por tanto, prolongar la supervivencia del paciente y del 

injerto constituye una prioridad clínica. Intervenir los factores de riesgo pre-
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trasplante y postrasplante, identificar las medidas subordinadas de la super-

vivencia y aplicar índices pronósticos para predecir la supervivencia de injer-

to y paciente, pueden optimizar los resultados del trasplante. 

2. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO.  
FACTORES DE RIESGO Y MEDIDAS SUBORDINADAS  
DE LA SUPERVIVENCIA

La introducción de los nuevos inmunosupresores ha permitido una excelen-

te tasa de supervivencia de los injertos en el primer año, pero existe contro-

versia a más largo plazo. Estudios observacionales de grandes registros 

muestran sólo un incremento marginal de la vida real de los injertos tras-

plantados entre 1988 y 1995. Por el contrario, estudios monocéntricos más 

recientes muestran que la supervivencia de los injertos ha mejorado durante 

1996-2005, fruto del empleo de mofetil micofenolato y tacrolimus, que han 

propiciado un descenso significativo de la tasa de rechazos agudos y una 

mejoría de la función renal.

En la tabla 2 se muestran los principales factores de riesgo inmunológicos 

y no inmunológicos para la pérdida de los injertos renales. El rechazo agudo 

constituye un factor de riesgo de primera magnitud (v. cap. 45), en especial 

si coexiste con otros factores no inmunológicos como la función renal retra-

sada o la edad avanzada del donante. A mayor número de rechazos y gra-

vedad de éstos, peor pronóstico del injerto. En cualquier caso, debemos 

Tabla 1 

Tasas de supervivencia del injerto (censurando para el fallecimiento  

del paciente) y del paciente en las distintas modalidades de trasplante  

en la era de la moderna inmunosupresión

Trasplante renal 

con donante 

fallecido

Trasplante renal 

con donante vivo

Trasplante 

simultáneo 

renopancreático

Supervivencia del 

injerto

1 año 93 96 95

5 años 85 90 90

10 años 70 80 77

Supervivencia del 

paciente

1 año 96 98 96

5 años 87 90 88

10 años 72 80 75
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recurrir a marcadores de supervivencia más sensibles y más precoces que 

la disfunción inmunológica y la nefrotoxicidad aguda por inhibidores de la 

calcineurina para predecir la supervivencia del injerto.

La tabla 3 muestra los potenciales candidatos a marcadores subordinados 

de la supervivencia del injerto renal con capacidad predictiva variable. La 

elevación de las cifras de creatinina sérica se asocia con pérdida del injerto, 

pero es un parámetro poco específico. El cálculo de filtrado glomerular (de 

Cockroft-Gault o la fórmula MDRD) puede predecir mejor la supervivencia 

del injerto. El estudio de los cambios de la función del injerto en el tiempo 

representa la medida clínica óptima para estimar la supervivencia del injerto. 

Un descenso del 40% en la inversa de las cifras de creatinina en el tiempo 

representa un excelente predictor de la supervivencia del injerto. Asimismo, 

una caída del 25% en el filtrado glomerular calculado se asocia de forma 

precisa con menor supervivencia del injerto. Otros métodos más complejos, 

como el uso radiofármacos (I-talamato o Cr-EDTA), también pueden ser 

útiles, pero requieren un excesivo consumo de tiempo y de recursos. 

Las lesiones de rechazo agudo y otros hallazgos histológicos de las biop-

sias de protocolo representan asimismo buenas medidas subordinadas de 

la supervivencia del injerto. La fibrosis intersticial y el rechazo subclínico 

detectados a los 3 y 6 meses postrasplante predicen el pronóstico del injer-

to, pero el carácter invasivo y la gran variabilidad interobservador pudieran 

limitar la generalización de las biopsias de protocolo.

Tabla 2 

Factores de riesgo inmunológicos y no inmunológicos asociados  

con mayor riesgo de pérdida de los injertos renales

Factores de riesgo inmunológicos Factores de riesgo no inmunológicos

s 2ECHAZOAGUDO
s 2ECHAZOSUBCLÓNICO
s %SCASACOMPATIBILIDAD(,!
s 3ENSIBILIZACIØNPREVIACONANTICUER-

POSANTI(,!
s &ALTADECUMPLIMIENTOTERAPÏUTICO
s %SCASAINMUNOSUPRESIØN

s ,ESIØNPORISQUEMIAREPERFUSIØN
s -UERTECEREBRAL
s %DADDELDONANTE
s $ESEQUILIBRIOPONDERALDONANTERE-

CEPTOR
s (IPERTENSIØNARTERIAL
s $IABETESMELLITUSYSÓNDROMEME-

TABØLICO
s (IPERLIPIDEMIA
s 0ROTEINURIA
s .EFROTOXICIDADCRØNICAPORINHIBI-

DORESDELACALCINEURINA
s 4ABAQUISMO
s /TROS�INFECCIONES�HIPERHOMOCISTEI-

NEMIA�RADICALESLIBRES�ETC�
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La proteinuria es un marcador de lesión renal y puede representar un buen 

marcador de la supervivencia del injerto en la práctica clínica. No se ha de-

mostrado la asociación entre citocinas inflamatorias o sus polimorfismos 

genéticos y el pronóstico del injerto.

2.1. Índices pronósticos para la supervivencia del injerto

Actualmente, un 30-40% de los trasplantes sufren función renal retrasada, y 

un 40% de los donantes presentan criterios de marginalidad (v. caps. 40 y 45). 

Ambos factores impactan negativamente en la supervivencia del injerto. Por 

tanto, predecir la función renal retrasada y estimar la calidad del órgano dona-

do mediante índices pronósticos puede mejorar los resultados del trasplante.

Se han desarrollado índices o nomogramas que cuantifican la probabilidad 

de que se produzca función renal retrasada agrupando factores de riesgo 

del donante y del receptor antes del trasplante. Sin embargo, esta predic-

ción ha sido cuestionada por la gran variabilidad en los resultados. Otros 

métodos de predicción, como las redes neuronales, no identifican con cla-

ridad factores de riesgo para el retraso de la función renal.

Tabla 3 

Medidas subordinadas de la supervivencia del injerto

s Variables bioquímicas

n #REATININASÏRICA
n !CLARAMIENTODECREATININACALCULADO
n #ÉLCULODELlLTRADOGLOMERULARCONCISTATINA#
n %STIMACIØNDELDESCENSODELAFUNCIØNRENAL�PENDIENTE(slope) DELACREA-

TININAODESCENSOPORCENTUALDELAFUNCIØNRENALENELTIEMPO

s Variables histológicas

n 2ECHAZOAGUDOCLÓNICOYSUBCLÓNICO
n $ATOSDEDISFUNCIØNCRØNICADELINJERTO�lBROSISINTERSTICIAL�ATROlATUBULAR�

ARTERIOPATÓACRØNICA�PUNTUACIØNDELAREUNIØNDE"ANFF

s Variables inmunológicas

n !NTICUERPOSANTI(,!
n 'RANZYMAS�0ERFORINAS
n #ITOCINAS
n 0ATRONESDEPROTEØMICAYMICROARRAY

s Variables clínicas

n &ACTORESDERIESGOVASCULAR�HIPERTENSIØNARTERIALEHIPERLIPIDEMIA
n $IABETES
n 0ROTEINURIA
n .IVELESDEHOMOCISTEÓNA
n /TRAS�INFECCIONES�CALCIlCACIONESVASCULARES�POLIMORlSMOSGENÏTICOS�ETC�
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La identificación de donantes con criterios ampliados puede ayudar a estimar la 

supervivencia de los injertos. Existe un sistema de puntuación que permite 

identificar injertos en riesgo de disfunción precoz o tardía a partir de variables 

clínicas del donante (tabla 4). Una puntuación superior a 19 (grados C y D) tie-

ne un impacto negativo sobre la supervivencia del injerto. Esto permite optimi-

zar la distribución de órganos procedentes de donantes marginales. Finalmen-

te, la distribución de órganos en función de características clínicas similares 

entre donante y receptor puede mejorar la vida media global de los injertos. 

3. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE.  
FACTORES DE RIESGO Y MEDIDAS SUBORDINADAS  
DE LA SUPERVIVENCIA

Tras el trasplante está incrementada la mortalidad cardiovascular con res-

pecto a la población general por la confluencia de múltiples factores de 

Tabla 4 

Sistema de puntuación para la predicción del pronóstico del injerto

Factor de riesgo Puntuación

Edad del donante

30-39

40-49

50-59

60-69

> 70

 5

10

15

20

25

Historia de hipertensión arterial

<6 años

6-10 años

>10 años

3Ó�PERODURACIØNDESCONOCIDA

 2

 3

 4

 2

Aclaramiento de creatinina (ml/min)

75-99

50-74

< 50

 2

 3

 4

Incompatibilidades HLA

1-2

3-4

5-6

 1

 2

 3

Causa de muerte por accidente vascular cerebral  3

Grado A: < 10 puntos; grado B: 10-19 puntos; grado C: 20-29 puntos; grado D: 30-39 
puntos. Una puntuación > 19 tiene un impacto negativo sobre la supervivencia del injer-
to renal.
Tomada de Nyberg et al. (2003).
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riesgo pretrasplante y postrasplante en el marco del tratamiento inmunosu-

presor (v. cap. 46.1). Esto condiciona progresión de la ateromatosis y desa-

rrollo de alteraciones estructurales y funcionales cardíacas. Esta elevada 

mortalidad cardiovascular no se explica suficientemente bien por los factores 

tradicionales de riesgo vascular y es posible que se deba a otros factores de 

riesgo no tradicionales. Al mismo tiempo, la disfunción del injerto renal es 

muy frecuente tras el trasplante y constituye un factor de riesgo de mortali-

dad. Estos factores deben ser implementados en la práctica clínica como 

medidas subordinadas de la supervivencia en esta población. 

Paralelamente, está incrementada la mortalidad infecciosa y tumoral 

(v. caps. 44 y 46.3). No se conocen exactamente los mecanismos de este 

fenómeno, pero una mayor inmunosupresión en el contexto de una pobla-

ción más longeva pudieran ser las responsables de tal mortalidad. Estudios 

observacionales han mostrado una relación directa entre la inmunosupre-

sión acumulada y la incidencia de procesos infecciosos y tumorales, pero 

otros factores de riesgo como la edad, el hábito de fumar, el antecedente 

de cáncer antes del trasplante y las infecciones víricas contribuyen a esta 

mayor mortalidad de origen tumoral. Por tanto, la inclusión de biomarcado-

res virológicos y tumorales debería de ser considerada para la optimización 

del seguimiento postrasplante.

Las complicaciones óseas, incluidas la pérdida de masa ósea y las fractu-

ras, incrementan notoriamente la morbilidad de esta población. La osteo-

distrofia pretrasplante, la insuficiente ingesta de calcio y/o vitamina D y los 

inmunosupresores son algunos de los factores involucrados en estos pro-

cesos.

Los inmunosupresores tienen un impacto negativo en la supervivencia del 

paciente a través de sus efectos deletéreos sobre el perfil metabólico y 

cardiovascular. 

3.1. Índices pronósticos de la mortalidad postrasplante

La aplicación de índices pronósticos permite estratificar el riesgo, predecir 

la mortalidad y elaborar estrategias para prolongar la supervivencia. El índi-

ce de comorbilidad de Charlson, que incluye 19 condiciones clínicas valo-

radas con una puntuación de 1-6 (tabla 5), puede ser útil para predecir la 

supervivencia tras el trasplante. Una puntuación global ≥ 5 incrementa el 

riesgo de mortalidad tras el trasplante. Sin embargo, este índice no incluye 

condiciones comórbidas inherentes al trasplante, lo cual pudiera infraesti-

mar el riesgo. La combinación de datos perioperatorios y factores de ries-

go clásicos se ha referido como un índice pronóstico para estratificar  

el ries go postrasplante renal (bajo, medio y alto) y estimar con precisión la 

supervivencia (tabla 6), pero no incluye datos evolutivos del seguimiento 
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postrasplante. Finalmente, se ha desarrollado un nuevo índice pronóstico 

que combina factores clásicos de riesgo con los inherentes a la evolución 

postrasplante, incluida la inmunosupresión, para obtener una puntuación 

de riesgo y calcular la probabilidad de muerte en los primeros tres años 

postrasplante (tabla 7 y figura 1). A título de ejemplo, una puntuación de 

100, 200 y 300 correspondería a una mortalidad a los 3 años de 1,7, 4,7 y 

12%, respectivamente. 

4. ASPECTOS PARA MEJORAR LOS RESULTADOS  
DEL TRASPLANTE RENAL

Las siguientes medidas en el manejo de los pacientes con trasplante renal 

pueden mejorar los resultados de esta modalidad terapéutica:

s Individualización y/o minimización de la inmunosupresión. Redu-

cir la inmunosupresión puede ayudar a mejorar el perfil individual de 

riesgo cardiovascular. La retirada de esteroides mejora las cifras de pre-

Tabla 5 

Puntuaciones asignadas a las condiciones comórbidas según el índice  

de Charlson

Puntuación Condiciones comorbidas

1 s %NFERMEDADCARDIOVASCULAR�INFARTODEMIOCARDIOOINSUl-

CIENCIACARDÓACACONGESTIVAOENFERMEDADVASCULARPERIFÏRICA
OENFERMEDADVASCULARCEREBRAL	

s $EMENCIA
s %NFERMEDADPULMONARCRØNICA
s ÂLCERAPÏPTICA
s %NFERMEDADDELTEJIDOCONECTIVO
s %NFERMEDADHEPÉTICALEVE
s $IABETES

2 s (EMIPLEJÓA
s %NFERMEDADRENALMODERADAOGRAVE
s $IABETESCONLESIØNDEØRGANOSDIANA
s 4UMOR
s ,EUCEMIA
s ,INFOMA

3 s %NFERMEDADHEPÉTICAMODERADAOGRAVE

6 s -ETÉSTASISDETUMORSØLIDO
s 3)$!

SIDA: síndrome de inmunodeficiencia adquirida.
Tomada de Charlson (1987).
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sión arterial, glucemia y parámetros lipídicos con un riesgo bajo de re-

chazo agudo (10%) si los enfermos reciben tacrolimus y micofenolato. 

La sustitución de un inhibidor de la calcineurina por fármacos antimolé-

cula diana de la rapamicina en mamíferos (anti-mTOR) disminuye la pre-

sión arterial y puede mejorar la función renal a través de frenar la pro-

gresión de las lesiones crónicas de la disfunción crónica del injerto. No 

obstante, no se sabe exactamente en que momento de la evolución se 

debe realizar esta sustitución. Los fármacos antimetabolitos como el 

ácido micofenólico pueden prevenir la progresión de la disfunción cró-

nica del injerto.

s Control estricto de factores de riesgo cardiovascular: hipertensión 

arterial e hiperlipidemia. El control estricto de la cifras tensionales 

(< 130/90 mmHg), especialmente en pacientes con proteinuria, puede 

minimizar la comorbilidad cardiovascular postrasplante. El bloqueo far-

macológico del eje renina-angiotensina puede disminuir la proteinuria, 

la presión arterial y la masa ventricular izquierda, lo que pudiera reducir 

la mortalidad. Al mismo tiempo, mantener unas cifras de LDL-colesterol 

Tabla 6 

Estratificación del riesgo de muerte tras el trasplante renal a partir  

de variables clínicas pretrasplante y perioperatorias

Grupo de riesgo Criterio clínico

2IESGOBAJO s %DAD���A×OSSINCONDICIONESCOMORBIDAS


2IESGOMEDIO s %DAD����A×OS�O
s %DAD���A×OSCONENFERMEDADCARDIOVASCULARPRETRAS-

PLANTEOVALORESDECREATININASÏRICAALALTA����MG�DL�O
s %DAD���A×OSCONALGUNADELOSSIGUIENTES�HIPERTROlAVEN-

TRICULARIZQUIERDA�DIABETESMELLITUS�CALCIlCACIONESVASCULA-

RES�TIEMPOENDIÉLISIS���MESESOFUNCIØNRENALRETRASADA

2IESGOALTO s %DAD���A×OS�O
s %DAD����A×OSCONENFERMEDADCARDIOVASCULARPRE-

TRASPLANTEOCREATININASÏRICAALALTA����MG�DL�O
s #UALQUIEREDADCONENFERMEDADCARDIOVASCULARPRETRAS-

PLANTEOVALORESDECREATININASÏRICAALALTA����MG�DLY
ALGUNADELASSIGUIENTES�DIABETESMELLITUS�CALCIlCACIO-

NESVASCULARESOTIEMPOENDIÉLISIS���MESES�O
s #UALQUIEREDADCONENFERMEDADCARDIOVASCULARPRETRASPLAN-

TEYVALORESDECREATININASÏRICAALALTA����MG�DLMG�DL

*Sin condiciones comórbidas incluye ausencia de diabetes, enfermedad cardiovascular 
pretrasplante, hipertrofia ventricular izquierda, calcificaciones vasculares, función renal 
retrasada, alteración de la función del injerto al alta hospitalaria y tiempo en diálisis 
> 48 meses.
Adaptada de Hernández et al. (2005).
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Tabla 7 

Puntuación de riesgo asignada a los datos clínicos basales y evolutivos  

a partir del análisis multivariante de Cox para el cálculo de la probabilidad 

de muerte en los primeros 3 años tras el trasplante renal

Factores de riesgo Puntuación asignada

%DAD�A×OS	
s ���
s ����
s ����
s ���

–

80

130

200

$IABETESPRETRASPLANTE 60

!NTICUERPOSPOSITIVOSPARAEL6(# 45

$IABETESPOSTRASPLANTEENELPRIMERA×O 45

#REATININASÏRICAENELPRIMERA×O�MG�DL	 60

0ROTEINURIA��GENELPRIMERA×O 100

5SODETACROLIMUSENELPRIMERA×O –50

5SODEMOFETILMICOFENOLATOENELPRIMERA×O –80

Probabilidad (muerte) = 1 – 0,993964837exp(puntuación total/100).
Adaptada de Hernández et al. (2009).

Figura 1  

Relación exponencial entre la puntuación de riesgo y la probabilidad de muerte 

[P(muerte) = 1 – 0,993964837exp(puntuación total/100)] en los primeros 3 años tras el 

trasplante renal (línea), y la distribución de las diferentes puntuaciones en la po-

blación trasplantada (barras). (Adaptado de Hernández y cols., 2009.) 
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inferiores a 100 mg/dl y triglicéridos inferiores a 200 mg/dl con estatinas 

u otros hipolipidemiantes puede contribuir a este objetivo.

s Prevención y manejo adecuado de la diabetes postrasplante. El 

control de los factores de riesgo involucrados en el síndrome metabóli-

co, incluida la obesidad, y mejorar las cifras de glucemia puede evitar 

las consecuencias de esta complicación. El seguimiento de las altera-

ciones prediabéticas y evitar la administración de tacrolimus en pacien-

tes de riesgo (obesos, con infección por virus de la hepatitis C, con 

antecedentes de diabetes, etc.) puede contribuir a disminuir el riesgo 

de aparición de la diabetes.

s Monitorización estrecha de la función renal y diagnóstico precoz la 

disfunción crónica del injerto. El seguimiento estrecho de la función 

renal y la cuantificación de la proteinuria constituyen herramientas clíni-

cas muy útiles para predecir la supervivencia del injerto. Un descenso 

de ≥ 30% en la inversa de las cifras de creatinina sérica se asocia a 

pérdida de los injertos a largo plazo. La proteinuria representa un factor 

independiente de riesgo de pérdida de injerto. Ante cualquier disfunción 

renal mantenida debe realizarse precozmente una biopsia renal para 

constatar la causa, lo que ayudará a establecer las medidas terapéuti-

cas oportunas.

s Manejo adecuado de la disfunción del injerto renal. La disfunción 

crónica del injerto renal es una forma más de insuficiencia renal crónica 

que puede progresar hasta la entrada en diálisis. Por ello, debe monito-

rizarse y tratarse acorde a las guías de práctica clínica.

s Cribado del cáncer y prevención de la infección. La incidencia de 

cáncer, incluyendo las neoplasias cutáneas, es 2-3 veces más alta que 

en la población general. La estrecha vigilancia de las neoplasias más 

frecuentes (cáncer de piel, mama, pulmón, próstata y trastornos linfo-

proliferativos) durante el seguimiento puede prevenir las consecuencias 

de estos tumores. En ocasiones, la sustitución del inhibidor de la calci-

neurina por fármacos anti-mTOR puede contribuir a la regresión de al-

gunas neoplasias, principalmente las cutáneas, como el sarcoma de 

Kaposi.

La profilaxis universal del Pneumocistis jiroveci con cotrimoxazol y de la 

infección por citomegalovirus con valganciclovir en pacientes de riesgo 

ha disminuido considerablemente la mortalidad infecciosa postrasplan-

te. La monitorización del poliomavirus puede ser útil para evitar la pérdi-

da de injertos, especialmente en aquellos pacientes que han recibido 

intensa inmunosupresión. 

s Cambios en el estilo de vida. Los pacientes con trasplante se bene-

ficiarían de abandonar el hábito de fumar, hacer ejercicio regularmente 

y llevar una dieta equilibrada, evitando el sobrepeso.

s Manejo e individualización de la inmunosupresión en pacientes 

ancianos. Dado que estos enfermos reciben habitualmente donantes 

con criterios ampliados, parece razonable utilizar regímenes inmunosu-
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presores de baja toxicidad (dosis bajas de inhibidores de la calcineurina 

y/o reducción de esteroides) o, en su defecto, el cambio precoz a fárma-

cos anti-mTOR. Adicionalmente, el control estricto de otros factores de 

riesgo vascular pudiera prolongar la supervivencia en estos enfermos.

s Prevención de la enfermedad ósea postrasplante. El tratamiento 

de la enfermedad ósea con bifosfonatos, vitamina D o calcio mejora la 

pérdida de masa ósea, pero ninguno de estos tratamientos individual-

mente ha demostrado una reducción de la tasa de fracturas. La retirada 

de los esteroides puede frenar la pérdida de masa ósea.

s Fomento del trasplante renal con donante vivo. El trasplante con 

donante vivo mejora significativamente las tasas de supervivencia de 

injerto y paciente con respecto al trasplante con donante de cadáver. 

Esto es más relevante cuando el trasplante se realiza de forma anticipa-

da a la entrada en diálisis.

En resumen, los resultados del trasplante renal han mejorado notoriamente 

en los últimos años, pero queda por establecer la estrategia inmunosupre-

sora idónea que prolongue las tasas de supervivencia de injerto y paciente 

a más largo plazo. La individualización de la inmunosupresión, el manejo de 

la disfunción crónica del injerto, la prevención de las complicaciones infec-

ciosas y tumorales, así como el adecuado tratamiento de las complicacio-

nes metabólicas, sin duda contribuirán a este objetivo. Adicionalmente, al-

canzar la tolerancia inmunológica pudiera contribuir a mejorar las tasas de 

supervivencia.
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