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Morbimortalidad del trasplante renal y su
relación con la terapia inmunosupresora
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RESUMEN

La introducción de la ciclosporina como tratamiento inmunosupresor ha mejorado
de forma significativa los resultados obtenidos en la supervivencia de los trasplantes.
Sin embargo, no está suficientemente analizado si el perfíl de morbimortalidad ori -
ginado por los efectos colaterales es similar con ciclosporina y con azatioprina.

Analizamos 383 trasplantes renales practicados en nuestro centro desde febrero-
79 a diciembre-95. Para el estudio de morbimortalidad realizamos un corte trans -
versal, o punto final, el quinto año postrasplante, resultando un total de 251 pa -
cientes sometidos a riesgo durante ese período (43 con azatioprina y 208 con ci -
closporina), y comparamos la morbimortalidad entre los pacientes tratados con aza -
tioprina y con ciclosporina. Ambos grupos no presentaban diferencias estadísticas
en relación con la edad y el sexo. El grupo tratado con azatioprina recibió un mayor
número de transfusiones (27 ± 24 vs 14 ± 23; p < 0,004); los injertos fueron tras -
plantados con menor tiempo de isquemia fría (16 ± 12 vs 22 ± 7,5 horas; p <
0,0001) y de incompatibilidad HLA A, B, DR (p < 0,03); posteriormente presenta -
ron mayor incidencia de rechazos agudos (52,3 vs 25,1%; p < 0,0001) y no hubo
diferencia de la creatinina plasmática a lo largo de los cinco años de seguimiento.
No encontramos diferencias con respecto a la etiología de la pérdida del injerto,
aunque la incidencia de trombosis vascular y de recidivas de la enfermedad origi -
nal fue mayor en el grupo tratado con ciclosporina. Tampoco hubo diferencias entre
las causas de fallecimiento, pero sí cierta tendencia estadística (p = 0,08 test de
Pearson). El porcentaje de fallecimientos secundarios a enfermedades infecciosas fue
superior en los pacientes tratados con ciclosporina, y los secundarios a hepatopa -
tías y a causas no determinadas en el grupo tratado con azatioprina.
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SECONDARY MORBIDITY AND MORTALITY OF KIDNEY TRANSPLANTS
WITH IMMUNOSUPPRESIVE THERAPY

SUMMARY

The introduction of cyclosporine as an immunosuppresor treatment has impro -
ved result obtained in the trasplant survival in a significant way. However, it has
not been sufficiently analyzed as to whether the profile of morbimortality is dif -
ferent, when cyclosporine or azathioprine are used.
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INTRODUCCION

La introducción de la ciclosporina como nuevo
agente inmunosupresor en 19811 constituyó un
hecho trascendental en el tratamiento inmunosupre-
sor de los trasplantes de órganos. Más potente y se-
lectiva que los agentes inmunosupresores previos, su
empleo originó un incremento significativo tanto de
la supervivencia del paciente trasplantado como de
la del injerto respecto al tratamiento convencional
previo de azatioprina y esteroides2-7.

El efecto favorable de la ciclosporina tiene lugar
en los estadios iniciales de la evolución del tras-
plante, no habiéndose demostrado que haya aporta-
do ningún efecto beneficioso en el pronóstico del
rechazo crónico8. Sin embargo, no está suficiente-
mente analizado el perfíl de morbimortalidad origi-
nado por los efectos colaterales de ambos trata-
mientos inmunosupresores.

El presente estudio examina las causas de muerte
de los pacientes trasplantados, así como las del fallo
del injerto renal, realizando un análisis estadístico
comparativo según hayan sido tratados con ciclos-
porina o con azatioprina.

MATERIAL Y METODO

El presente trabajo analiza retrospectivamente la
morbimortalidad de los 383 trasplantes renales rea-
lizados en nuestro centro hospitalario (excluyendo

los trasplantes doble páncreas-riñón, hepatorrenal y
los realizados en otro centro y seguidos en nuestra
unidad) durante el período de tiempo comprendido
entre febrero-79 y diciembre-95. Debido al carácter
retrospectivo del estudio, y con la pretensión de que
el período de tiempo de observación de los pacien-
tes sometidos a riesgo fuese similar en ambos gru-
pos, realizamos un corte transversal el quinto año
de seguimiento postrasplante, resultando 251 el nú-
mero total de pacientes en riesgo analizados, 43 tra-
tados con azatioprina y 208 pacientes con ciclos-
porina.

El cuestionario de la EDTA fue el modelo que apli-
camos para el establecimiento de las distintas cate-
gorías relacionadas con la etiología del injerto renal
y de las causas de muerte del paciente trasplantado.

Regímenes terapéuticos: Azatioprina y esteroides.
Comprende un total de 88 pacientes, de los cuales
43 fueron los sometidos a riesgo seguidos hasta el
quinto año. La azatioprina fue administrada a una
dosis inicial de 2,5-3 mg/kg/día, ajustada posterior-
mente según el recuento leucocitario en sangre peri-
férica; la dosis se reducía posteriormente, a partir del
segundo año de 1,75 mg/kg/día. Todos los pacien-
tes recibieron 1 g 6-metilprednisolona intravenosa
en el momento del trasplante, seguido por un des-
censo rápido y progresivo, alcanzando al final del
primer mes 1 mg/kg/día y una reducción mensual
de 0,1 mg/kg hasta alcanzar una dosis de manteni-
miento de 0,15 mg/kg/día.

Ciclosporina: Tres protocolos terapéuticos con ci-
closporina fueron empleados: doble terapia ciclos-

Three hundred and eighty three renal transplants were performed in our hospi -
tal from February-79 to December-95. In order to carry out our morbimortality
study, we interrupted our patients’ follow-ups after 5 years. A number of 251 pa -
tients at risk during this 5-year period (43 with azathioprine and 208 with cy -
closporine). Then, we compared the motbimortality between boyh groups. No dif -
ferences in age and sex were found. Those treated with azathioprine received a
larger number of blood transfusions (27 ± 24 vs 14 ± 23; p < 0,004), the allo -
grafts were transplanted in less cold ischemie time (16 ± 12 vs 22 ± 7.5 hours;
p < 0.001) and HLA A B DR mismatch (p < 0.03). Later on in the follow-up, these
patients showed more acute rejections (52.3% vs 25.1%; p < 0,0001) and there
were no differences in the serum cratinine during those five years of study. No
differences between the groups were found in relation to the causes of renal allo -
graft loss. Nevertheless, the incidence of vascular thrombosis and recurrent renal
disease was higher among the group treated with cyclosporine. Neither were there
any difference in the death causes, but there were was certain statistical trends
the percentage of secondary deaths caused by infectious diseases was higher in
those patients treated with cyclosporine ( p = 0.08 Pearsons’s test). On the other
hand, the secondary deaths caused by liver disease and non-determinated reasons
were higher in the azathioprine group.
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porina-prednisona (97 pacientes). La ciclosporina fue
empleada inicialmente, por vía intravenosa, a una
dosis de 5 mg/kg/día, para pasar a la vía oral, en un
plazo máximo de 48 horas, a la dosis de 16
mg/kg/día, y posteriormente ajustar según niveles
sanguíneos. La dosis inicial de corticoides (500 mg
6-metilprednisolona intraoperatoriamente) fue redu-
ciéndose rápidamente hasta alcanzar al final del pri-
mer mes 0,5 mg/kg/día.

Triple terapia (179 pacientes). Añadiendo azatio-
prina al régimen anterior (2 mg/kg/día) y reducien-
do la dosis inicial intravenosa de ciclosporina a 2,5
mg/kg/día, para posteriormente regular según nive-
les sanguíneos.

Profiláctico con OKT3 (19 pacientes), cuyo proto-
colo de empleo ha sido previamente descrito9.

Estadística

La diferencia de variables continuas entre grupos
se hizo mediante el test t de Student para datos no
pareados. La diferencia entre variables cualitativas
se calculó mediante el test chi cuadrado. La su-
pervivencia de los injertos fue calculada mediante
el método de Kaplan-Meyer. Los estudios compa-
rativos de supervivencia entre ambos grupos se hi-
cieron mediante los tests de Log Rank, Breslow y
Ta r o n e - Ware. Para el cálculo de los análisis arriba
mencionados se utilizó el paquete estadístico SPSS-
W I N .

RESULTADOS

El grupo de pacientes tratados con azatioprina está
constituido por 88 pacientes, y 295 los tratados con
cualquiera de los tres protocolos de ciclosporina.
Ambos grupos no presentaron diferencias estadísti-
camente significativas respecto a la edad y al sexo
(tabla I). En el grupo tratado con azatioprina no hubo
ningún segundo trasplante, recibieron un mayor nú-
mero de trasfusiones pretrasplante (27 ± 24 vs 14 ±
23; p < 0,004) y los trasplantes fueron realizados
con un menor tiempo de isquemia fría (16 ± 12 vs
22 ± 7,5 horas; p < 0,0001).

En relación con el número de identidades com-
partidas con el donante de los antígenos de histo-
compatibilidad HLA A, B, DR, los trasplantes trata-
dos con azatioprina fueron realizados con un menor
grado de incompatibilidad (p < 0,03) (tabla II). En la
evolución posterior del injerto presentaron una
mayor incidencia de rechazos agudos respecto al

grupo tratado con ciclosporina (52,3 vs 25,1%; p <
0,0001).

La función renal, determinada por la concentra-
ción de creatinina plasmática, no presentó diferen-
cias significativas durante los cinco años de segui-
miento (fig. 1).
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Tabla I. Comparación de las características demo-
gráficas y clínicas de ambos grupos.

Factores analizados Azatioprina Ciclosporina

Número de pacientes...... 88 295
Hombre/Mujer .............. 51/37 180/115
Edad media (años).......... 36 ± 13 38 ± 12
1.º/2.º Trasplante ............ 88/0 269/26* *p < 0,001
N.º transfusiones ............ 27 ± 24 14 ± 23* *p < 0,004
Isquemia fría (horas) ...... 16 ± 12 22 ± 7,5* *p < 0,0001

Tabla II. Comparación de las características clínicas
e inmunológicas.

Factores analizados Azatioprina Ciclosporina

Incompat. HLA A (0/1/2) 30/36/22 50/164/81* *p < 0,001
Incompat. HLA B (0/1/2) 27/45/16 51/161/83* *p < 0,01
Incompat. HLA DR (0/1/2) 59/21/8 159/114/22* *p < 0,03
Rechazos (no/sí) 42/46 (52,3%) 221/74 (25,1)* *p < 0,0001

Fig. 1.—Comparación de la concentración de creatinina plasmá -
tica (media ± DS en mg%), a lo largo de cinco años, entre ambos
grupos. NS = Estadísticamente no significativo.



Debido al carácter retrospectivo del estudio y
con la pretensión de que los pacientes pertene-
cientes a ambos grupos estuviesen sometidos a un
período de seguimiento con similares posibilida-
des de riesgo, realizamos un corte transversal, o
punto final, el quinto año de evolución para el
cálculo de morbimortalidad; reduciéndose el nú-
mero de pacientes trasplantados en riesgo a 43 en
el grupo tratado con azatioprina y 208 con ci-
closporina (43 con doble terapia, 156 con triple
terapia y 9 pacientes tratados profilácticamente
con OKT3).

El análisis de las causas de fallo del injerto, apli-
cando la clasificación establecida en el cuestionario
de la EDTA, no mostró diferencias estadísticamente
significativas entre ambos grupos, pero sí que ob-
servamos una mayor incidencia de trombosis vas-
culares (22,4 vs 4,5%) y de recidiva de la enferme-
dad original en el grupo tratado con ciclosporina.
No observamos, en este grupo, ningún episodio de
rechazo hiperagudo (tabla III).

En relación con la mortalidad, tampoco encon-
tramos diferencias estadísticamente significativas
entre ambos grupos, pero sí cierta tendencia (p =
0,08; test de Pearson) cuando analizamos las cau-
sas de fallecimiento de los pacientes (tabla IV).
Existió un mayor porcentaje de muertes secunda-
rias a enfermedades infecciosas en los pacientes
tratados con ciclosporina (tabla V) y de falleci-
mientos por enfermedades hepáticas y de etiología
incierta, o no determinada, en el grupo tratado con
a z a t i o p r i n a .

El empleo de la ciclosporina ha supuesto, en nues-
tro centro, un incremento significativo, del 10%
aproximadamente (p < 0,005), en la supervivencia
del injerto a lo largo de los cinco años de segui-
miento (fig. 2).
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Tabla III. Causas de pérdidas de injertos renales.

Azatioprina Ciclosporina

Rechazo hiperagudo .................... 2 (9,1)
Rechazo durante toma 
inmunosupresores ........................ 15 (68,2) 28 (57,1)
Rechazo después suprimir 
inmunosupresores ........................ 1 (4,5) 2 (4,1)
Recidiva enfermedad primaria...... 3 (6,1)
Problemas quirúrgicos.................. 2 (9,1) 4 (8,2)
Trombosis vascular........................ 1 (4,5) 11 (22,4)
Riñón no viable............................ 1 (2)
Miscelánea.................................... 1 (4,5)

Las cifras entre paréntesis son porcentajes.

Tabla IV. Causas de fallecimiento de los pacientes
trasplantados.

Azatioprina Ciclosporina

Incierta/No determinada .............. 7 (35) 2 (5,7)
Cardíaca ...................................... 2 (10) 4 (11,4)
Vascular........................................ 2 (10) 5 (14,3)
Infecciones.................................... 2 (10) 13 (37,1) 
Hepática ...................................... 5 (25) 3 (8,6)
Gastrointestinal ............................ 1 (2,9)
Neoplasias .................................. 1 (5) 3 (8,6)
Varios............................................ 1 (2,9)
Accidentes .................................... 2 (5,7)
Otras ............................................ 1 (5) 1 (2,9)

Las cifras entre paréntesis son porcentajes.

Tabla V. Mortalidad por infecciones y hepatopatías.

Infecciones Azatioprina Ciclosporina

Sepsis............................................ 1 6
Meningitis tuberculosa.................. 1
Encefalitis...................................... 1
Neumonía bacteriana .................. 1 1
Micosis pulmonar ........................ 1
Neumonía CMV............................ 2
Endocarditis .................................. 1
Hepáticas:

Virus No-A-No-B o C .................. 3 2
Virus B.......................................... 2 1

Fig. 2.—Comparación de la supervivencia de los injertos renales
entre ambos grupos. Las cifras entre paréntesis representan el nú -
mero de pacientes en riesgo. *p < 0,004.



DISCUSION

Aunque, respecto a la morbimortalidad de los pa-
cientes trasplantados a lo largo de cinco años de se-
guimiento, no hemos encontrado diferencias entre
ambas terapias inmunosupresoras, sí que hemos ob-
tenido una cierta tendencia o sesgo entre las causas
de fallecimiento de los pacientes trasplantados según
el régimen inmunosupresor administrado.

El fallecimiento del paciente con injerto renal fun-
cionante (20 vs 35, azatioprina y ciclosporina, res-
pectivamente) y el rechazo crónico son las causas
fundamentales, según nuestros datos, de la pérdida
de injertos. Observamos una mayor incidencia de
fallos renales secundarios a trombosis vascular en el
grupo tratado con ciclosporina (4,5% vs 22,4%).
Aunque estos datos no llegan a alcanzar significado
estadístico, coinciden con observaciones previa-
mente publicadas10-13. No hemos registrado ningún
episodio hiperagudo en el grupo de pacientes trata-
dos con ciclosporina.

Los resultados anteriores coinciden con la mayo-
ría de los estudios realizados en pacientes trasplan-
tados, cualquiera que sea el régimen inmunosupre-
sor empleado (azatioprina o ciclosporina), en los
cuales el rechazo crónico y la muerte del paciente
son las causas fundamentales de pérdida de injertos
renales14-19. El empleo de la ciclosporina no ha mo-
dificado el perfil de las causas fundamentales res-
ponsables del fracaso del trasplante renal, y el re-
chazo crónico continúa siendo, con la dificultad so-
breañadida de su diagnóstico diferencial con la ne-
frotoxicidad crónica por ciclosporina (constituyendo
ambos la disfunción crónica del injerto), el factor
etiológico principal20, 21. Algunos estudios previos
resaltan el papel creciente del rechazo crónico, en
detrimento de la nefrotoxocidad crónica por ciclos-
porina, como causa principal responsable de la pér-
dida de injertos, y muestran una relación inversa
entre los niveles sanguíneos de ciclosporina y el
grado de disfunción crónica del trasplante, reco-
mendando una elevación en la concentración de los
niveles terapéuticos de ciclosporina22-27.

Las causas fundamentales de fallecimiento entre
los pacientes tratados con azatioprina fueron las he-
páticas (25%) y las de etiología no definida o in-
cierta (35%). Las enfermedades infecciosas (37,1%)
han sido la causa principal en el grupo tratado con
ciclosporina. Aunque estas diferencias no han llega-
do a adquirir un valor estadísticamente significativo,
quizás condicionado al limitado número de pacien-
tes y al período de tiempo en riesgo analizado (5
años), sí que han presentado una tendencia a ello (
(p = 0,08). Estos resultados coinciden con datos pu-
blicados anteriormente, que consideran al fallo he-

pático como una de las principales causas de muer-
te de los pacientes tratados con azatioprina28, 29.

Las enfermedades cardiovasculares son la causa
primaria de fallecimiento en los pacientes trasplan-
tados, tanto con una como con otra droga inmuno-
supresora16-19, 30. En nuestra serie, si consideramos,
al menos parcialmente, los conceptos de muerte no
determinada (o de etiología incierta) y muerte súbi-
ta catalogables dentro del capítulo correspondiente
a muertes cardíacas o vasculares (45% vs 31,4%
azatioprina y ciclosporina, respectivamente) nuestros
resultados coincidirían con la bibliografía anglosa-
jona.

La supervivencia del injerto renal ha ido aumen-
tando de forma estable en la últida década, alcan-
zando un incremento significativo con el uso ruti-
nario de ciclosporina3, 31-33. En nuestro análisis re-
trospectivo, los resultados obtenidos con el proto-
colo terapéutico inmunosupresor de ciclosporina su-
ponen un incremento de la supervivencia del injer-
to renal, respecto al tratamiento con azatioprina, su-
perior al 10% el primer año (fig. 2) (p < 0,005), si-
milar con los datos bibliográficos. Entre otras causas
responsables del mejor pronóstico del injerto renal
tratado con ciclosporina, la disminución en el nú-
mero de rechazos agudos durante las fases iniciales
postrasplante parece ser la clave5, 6, 34-39. Otros pa-
rámetros considerados fundamentales durante la era
azatioprina, como son la raza, transfusiones, isque-
mia fría, etc.30, 40, han pasado a ocupar un papel se-
cundario en el pronóstico de los trasplantes renales
tratados con ciclosporina. Efectivamente, nuestros
pacientes tratados con ciclosporina presentaron un
menor número de rechazos agudos (52,3% vs 25,1%
azatioprina y ciclosporina, respectivamente, p <
0,0001), a pesar del menor grado de histocompati-
bilidad compartida con el donante y el mayor tiem-
po de isquemia fría (tablas I y II).

Ultimamente, algunos autores barajan la posibili-
dad de que la nefrotoxicidad crónica por ciclospo-
rina no tenga un efecto deletéreo en el curso evo-
lutivo del trasplante renal a largo plazo27, permane-
ciendo, por tanto, el filtrado glomerular estable en
los pacientes tratados con ciclosporina27, 34, 35, 41.
Nuestros hallazgos no encontraron diferencias esta-
dísticamente significativas de la función renal, de-
terminada por la concentración de creatinina plas-
mática, entre ambos grupos a lo largo de cinco años.
Que la utilización inmunosupresora de la ciclospo-
rina no haya incrementado el número total de in-
jertos renales perdidos como consecuencia de un de-
terioro lento y progresivo de la función renal27, y
que, efectivamente, como sucedía durante la era de
la azatioprina, el rechazo crónico siga siendo la
causa fundamental de la pérdida de injertos14-19, son
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argumentos esgrimidos contrarios al efecto pernicio-
so de la nefrotoxicidad de la ciclosporina sobre la
evolución y el pronóstico a largo plazo del trasplante
renal.

Somos conscientes de la limitación que los estu-
dios retrospectivos llevan implícitos, fundamen-
talmente por tratarse de protocolos terapéuticos de-
sarrollados en diferentes períodos de tiempo con el
efecto centro que ello conlleva; sin embargo, como
consecuencia del indudable beneficio, unánimemen-
te reconocido, aportado por la ciclosporina en el tras-
plante de órganos sólidos2 - 7, este tipo de estudio no
es posible realizarlo con carácter prospectivo.
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