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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: 

El trasplante renal representa el mejor método para sustituir la función 

renal en los pacientes con enfermedad renal crónica terminal, en cualquier 

grupo de edad. Sin embargo, la supervivencia de los injertos renales 

procedentes de donantes añosos es menor que la de donantes más jóvenes. 

Por este motivo resulta pertinente el desarrollo y validación de modelos de 

riesgo predictivos que permitan optimizar el proceso de asignación de 

injertos de donantes añosos a los receptores más idóneos, a fin de mejorar 

la supervivencia del órgano y la eficiencia del procedimiento. 

OBJETIVOS:  

Los objetivos del presente estudio fueron: 1) Elaborar un modelo de riesgo 

(score) predictivo de supervivencia del injerto basado en variables clínicas 

y analíticas que permita optimizar el proceso de asignación de injertos 

renales procedentes de donantes añosos a receptores igualmente añosos; 2) 

Analizar la utilidad de dicho score en la predicción de la supervivencia 

global del receptor; 3) Analizar las particularidades (retraso en la función 

del injerto, no función primaria, tasas de rechazo, causas de pérdida del 

injerto, causas de muerte del receptor) del trasplante renal en pacientes 

añosos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: 

Estudio retrospectivo, descriptivo y analítico sobre una cohorte unicéntrica 

de pacientes añosos que recibieron un trasplante renal entre 2003 y 2013. 

Se incluyeron pacientes mayores de 60 años que recibieron un injerto de un 
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donante igualmente mayor de 60 años. Se recogieron variables 

demográficas, clínicas, bioquímicas e histológicas para analizar los 

principales factores asociados a supervivencia del receptor y del injerto; 

posteriormente se elaboró un modelo de riesgo de supervivencia del injerto 

y del receptor en función de las variables con mayor peso estadístico. Se 

analizaron las principales características del trasplante renal a lo largo de la 

evolución. 

RESULTADOS: 

El grupo de estudio incluyó a 460 receptores de trasplante renal con una 

edad media de 70,6±5,5 años, siendo el 60,9% varones. La edad media de 

los donantes fue de 72,5 ±6,1 años, siendo el 50,3% mujeres.  

Las variables asociadas a la supervivencia del receptor en nuestro modelo 

de riesgo incluyeron la edad del receptor, el sexo del receptor, el 

antecedente de trasplante previo, historia de diabetes mellitus, historia de 

enfermedad arterial periférica y toma crónica de anticoagulación; mientras 

que las variables asociadas a la supervivencia del injerto incluyeron edad 

del donante, historia de diabetes mellitus en el donante, causa de muerte 

cerebrovascular y número de incompatibilidades HLA.  

La supervivencia global del receptor a los 3 y 5 años fue de 86.6% y 

80.8%, respectivamente. La principal causa de muerte del receptor fueron 

las infecciones (32,4%). La supervivencia global del injerto fue del 76,9% 

a los 3 años y del 67,1% a los 5 años, mientras que la supervivencia 

censurada por muerte a los 3 y 5 años fue del 88,1% y 83,1%, 

respectivamente. La muerte con injerto funcionante fue la principal causa 

de pérdida del injerto (62,3%). 

 



 

 

15 

CONCLUSIONES: 

El trasplante renal en receptores añosos ofrece resultados globalmente 

aceptables. Un sistema de asignación basado en modelos de riesgo de 

injertos añosos entre receptores añosos podría mejorar la supervivencia del 

injerto y del receptor. 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: 

Kidney transplantation is the best method to replace renal function in 

patients with end-stage kidney disease, in any age group. However, the 

survival of renal grafts from older donors is lower than that of younger 

donors. Therefore, it is pertinent to develop and validate predictive risk 

models to optimize the process of allocating grafts from older donors to the 

most suitable recipients, in order to improve organ survival and the 

efficiency of the procedure. 

AIMS:  

The aims of the study were: 1) To elaborate a risk model (score) predictive 

of graft survival based on clinical and biochemical variables that allows to 

optimize the process of assigning renal grafts from elderly donors to 

equally elderly recipients; 2) To analyze the usefulness of such a score in 

predicting overall recipient survival; 3) To analyze the characteristics 

(delayed graft function, primary non-function, rejection rates, causes of 

graft loss, causes of recipient death) of kidney transplantation in elderly 

patients. 

MATERIAL AND METHODS: 

Retrospective and descriptive study on a single-center cohort of elderly 

patients who received a kidney transplant between 2003 and 2013. Patients 

older than 60 years who received a graft from a donor older than 60 years 

were included. Demographic, clinical, biochemical and histological 

variables were collected to analyze the main factors associated with 
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recipient and graft survival; subsequently, a risk model for graft and 

recipient survival was developed based on the variables with the greatest 

statistical power. The main characteristics of the transplant throughout 

evolution were analyzed. 

RESULTS: 

The study group included 460 kidney transplant recipients with a mean age 

of 70.6±5.5 years, 60.9% were male. The mean age of donors was 72.5±6.1 

years, 50.3% were female.  

Variables associated with recipient survival in our risk model included 

recipient age, recipient sex, history of previous transplantation, history of 

diabetes mellitus, history of peripheral arterial disease, and chronic 

anticoagulation; whereas variables associated with graft survival included 

donor age, donor history of diabetes mellitus, cause of cerebrovascular 

death, and number of HLA mismatches.  

Overall recipient survival at 3 and 5 years was 86.6% and 80.8%, 

respectively. The main cause of recipient death was infectious events 

(32.4%). Overall graft survival was 76.9% at 3 years and 67.1% at 5 years, 

while death-censored graft survival at 3 and 5 years was 88.1% and 83.1%, 

respectively. Death with functioning graft was the main cause of graft loss 

(62.3%). 

CONCLUSIONS: 

Kidney transplantation in elderly recipients offers more than acceptable 

results. An allocation system based on risk models of elderly grafts among 

elderly recipients could improve graft and recipient survival. 
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CAPÍTULO 1  

INTRODUCCIÓN 
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1.1 INTRODUCCIÓN GENERAL 

 

La definición de edad avanzada sigue siendo controvertida, con diferentes 

puntos de corte referidos en la literatura médica. En el informe sobre el 

envejecimiento de la población mundial del 2013, las Naciones Unidas 

definen a las personas mayores como aquellas con una edad superior a 60 

años y a las personas muy mayores como aquellas con una edad superior a 

85 años, mientras que la Organización Mundial de la Salud afirma que las 

personas mayores en los países desarrollados son aquellas con una edad 

superior a 65 años (1). Es innegable que el envejecimiento implica 

condiciones médicas complejas (múltiples comorbilidades, fragilidad, 

deterioro cognitivo) que pueden suponer serios obstáculos para el acceso a 

las mejores alternativas terapéuticas.  

En el caso de los pacientes con enfermedad renal crónica terminal 

(ERCT), el trasplante renal (TR) se considera el mejor tratamiento, ya que 

supone un beneficio para la supervivencia y una mejora de la calidad de 

vida relacionada con la salud, independientemente de la edad (2). El TR 

duplica la esperanza de vida de las personas mayores en comparación con 

permanecer en diálisis e incluso los pacientes mayores de 70 años tienen 

un beneficio de supervivencia con el trasplante (3). En tiempos recientes 

se está produciendo un envejecimiento progresivo tanto de los donantes 

como de los potenciales receptores, como consecuencia de los avances en 

la prevención y manejo de las enfermedades cardiovasculares y el cáncer.  

Según datos del informe anual del Registro de la Asociación Renal 

Europea de Diálisis y Trasplante (ERA-EDTA), en el año 2014, 29% de 

los incidentes en diálisis eran mayores de 75 años y de acuerdo a 
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información aportada por el Registro francés de la Red de Epidemiología 

e Información Renal (REIN), en dicho país, la mediana de edad de 

pacientes que iniciaron terapia renal sustitutiva en el 2014 fue de 70 años 

y 39% eran mayores de 74 años (4,5). En el año 2016 en Estados Unidos, 

la población total prevalente de pacientes de 65 años con ERCT 

representaba el 41% y el 40% de todos los incidentes anuales con ERCT 

se originaban en este segmento de edad (6).  

En este contexto, el porcentaje de pacientes añosos en lista de espera para 

un TR sigue aumentando de forma progresiva y consecuentemente 

también el número de trasplantes renales realizados en población de más 

de 70 años (que representa el 12% del total de receptores en Francia y el 

17% de los pacientes en lista de espera en Noruega) (1). Por otro lado, en 

el año 2015 en España, el 30% de los donantes fallecidos tenían más de 70 

años, y aproximadamente el 8% más de 80 años (7). Los injertos renales 

procedentes de estos donantes pueden ser asignados a pacientes de edad 

avanzada sin detrimento de los receptores jóvenes. Además, el TR de 

donantes de edad avanzada se ha relacionado con mayores tasas de 

rechazo agudo y peor supervivencia del injerto cuando dichos injertos se 

trasplantan a receptores jóvenes (8,9). Por tanto, es evidente, que el 

enfoque más apropiado y ético es asignar los injertos procedentes de 

donantes de edad avanzada a receptores asimismo de edad avanzada. 

Tras el aumento del uso de órganos de donantes de edad avanzada 

trasplantados en receptores de edad avanzada, distintos grupos han 

comunicado resultados más que aceptables en cuanto a la supervivencia 

del injerto y del receptor. Por ejemplo, Messina et al (10) analizaron 

retrospectivamente 647 trasplantes renales consecutivos de donantes con 

criterios expandidos [definidos como donantes con más de 60 años o entre 
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50 y 59 años con al menos 2 de los siguientes criterios: antecedentes de 

HTA, creatinina sérica >1.5 mg/dl o accidente cerebro-vascular como 

causa de muerte (11)] realizados a lo largo de 11 años (2003-2013) y los 

clasificaron según las décadas de edad del donante (grupo A, 50-59 años 

[n=91]; grupo B, 60-69 años [n=264]; grupo C, 70-79 años [n=265]; y 

grupo D, ≥80 años [n=27]). La media de edad de los receptores que 

recibieron injertos de los grupos C y D era de 62,8 y 62,5, 

respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 4,9 años, la 

supervivencia del paciente y del injerto fueron comparables entre los 

grupos de edad (supervivencia del paciente a 5 años: grupo A, 87,8%; 

grupo B, 88,1%; grupo C, 88,0%; y grupo D, 90,1%; p = 0,77; 

supervivencia del injerto: grupo A, 74,0%; grupo B, 74,2%; grupo C, 

75,2%; y grupo D, 65,9%; p = 0,62) y no se encontraron diferencias al 

analizar la incidencia de complicaciones o la función del injerto a lo largo 

del tiempo. 

Sin embargo, otros estudios han arrojado resultados menos alentadores. 

Un trabajo del Registro Holandés de Trasplante de Órganos basado en 

datos del programa Eurotransplant Senior no encontró diferencias en la 

supervivencia del receptor – comparado con un grupo que permanecía en 

lista para recibir un trasplante estando en diálisis – en 245 pacientes 

mayores de 65 años que habían recibido un injerto de donante en muerte 

encefálica (DBD) ni en 137 pacientes que habían recibido un injerto de 

donante en asistolia (DCD). En ambos casos los donantes eran mayores de 

65 años. Además, 39% de los receptores que recibieron un injerto DBD 

presentaban un filtrado glomerular estimado (FGe) <30ml/min después de 

un año de seguimiento, por tanto, una función renal ciertamente precaria 

según los autores (12).  
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En conclusión, los resultados dispares de algunos de los estudios más 

recientes se traducen en la necesidad de mejorar la selección y la 

preservación de los donantes si se pretende ampliar la asignación de 

injertos añoso a receptores añosos. Es indudable que el envejecimiento 

implica afecciones médicas complejas, como comorbilidades múltiples, 

fragilidad y deterioro cognitivo, que pueden suponer verdaderos 

obstáculos para el TR y amenazar sus resultados y la situación del 

paciente. Además, la población de edad avanzada suele presentar 

trastornos inmunitarios, y todos estos problemas pueden exponer a los 

pacientes de edad avanzada a un mayor riesgo de complicaciones como 

infecciones y neoplasias malignas postrasplante (1,2). Por tanto, la 

selección del mejor receptor para un determinado riñón de un donante 

potencialmente subóptimo sigue siendo una decisión difícil. La 

comorbilidad y la mala función del injerto pueden acortar la supervivencia 

de los receptores por lo que es crucial que la asignación de un 

determinado injerto se conceda a un candidato adecuado. 

Se han hecho muchos intentos para mejorar los sistemas de asignación en 

todo el mundo. Por ejemplo, en Europa, el programa Eurotransplant 

Senior se introdujo en 1999 con los objetivos de aumentar la utilización de 

injertos de edad avanzada (≥65 años) entre receptores de edad avanzada 

(≥65 años) y optimizar los resultados del injerto (13). Más recientemente, 

en Estados Unidos se implantó en 2014 un nuevo sistema de asignación de 

riñones basado en la noción de emparejar la longevidad del paciente y del 

órgano (7,14). Sin embargo, a pesar del concepto de que con este nuevo 

sistema de asignación es más probable que los órganos de donantes de 

mayor edad se utilicen en receptores de mayor edad, las tasas de descarte 

de órganos siguen siendo elevadas (15). 
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1.2 SCORES DE SUPERVIVENCIA EN LA 

LITERATURA 

 

La decisión de aceptar o rechazar una oferta de riñón es en gran medida 

subjetiva y depende de las características del donante y del receptor, así 

como de la preservación del órgano. Las tasas de descarte varían mucho 

de un centro a otro y de una zona geográfica a otra (16–18). La 

supervivencia de los injertos renales procedentes de donantes añosos es 

menor que la de donantes más jóvenes (12). Por este motivo resulta 

pertinente el desarrollo y validación de scores predictivos que permitan 

optimizar el proceso de asignación de injertos de donantes añosos a los 

receptores más idóneos, a fin de mejorar la supervivencia del órgano y la 

eficiencia del procedimiento. La búsqueda de diversos parámetros que 

permitan predecir la supervivencia del injerto ha sido una tarea constante a 

lo largo de los años en el ámbito de la investigación clínica en el TR. No 

obstante, existen relativamente pocas referencias sobre la elaboración de 

modelos predictivos o scores centrados en la población añosa y 

ciertamente muy escasa información respecto a la población 

extremadamente añosa.  

A principios del presente siglo, Nyberg et al. propusieron un score basado 

en 7 variables clínicas del donante que permitieran estimar la función del 

injerto a los 30 días en receptores adultos de donantes cadavéricos (19). 

Las variables incluidas eran parámetros con un impacto pronóstico bien 

demostrado sobre el riesgo de función retrasada del injerto (causa de la 

muerte, historia de hipertensión arterial [HTA] y de diabetes mellitus, 

aclaramiento de creatinina [ClCr], edad, tiempo de isquemia fría y 
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ateromatosis de la arteria renal). Previa identificación y validación de 

dichas variables en 241 pacientes, aplicaron prospectivamente el score a 

26 candidatos a TR de donante fallecido. Todas las variables incidieron de 

forma negativa sobre la función temprana del injerto en el análisis 

univariante. Las variables con mayor peso estadístico en el análisis 

multivariante fueron la causa de muerte, historia de HTA, ClCr y edad del 

donante. A mayor puntuación en el score observaron una peor función 

temprana del injerto, siendo estos hallazgos estadísticamente 

significativos. Cabe señalar que durante la validación retrospectiva 

algunos injertos con una puntuación elevada en el score (y que, por tanto, 

hubieran sido descartados) presentaron una función temprana aceptable.  

Este mismo grupo desarrolló posteriormente un score modificado a partir 

de información procedente de una base de datos con un seguimiento más 

prolongado y basada en 34,324 adultos receptores de TR de donante 

cadáver, con el propósito de mejorar la calidad de los injertos procedentes 

de donantes con criterios expandidos (20). En el análisis univariante la 

variable que más afecto negativamente la función del injerto fue la edad 

del donante. Basándose en los hallazgos del análisis multivariante 

tomaron en cuenta las cinco variables clínicas de los donantes que mayor 

influencia tuvieron sobre la función renal de los receptores a los seis 

meses. Dichas variables fueron la edad, historia de HTA, ClCr, causa de 

muerte y número de incompatibilidades HLA. El score se aplicó a los 12 

meses post-trasplante en 32,901 pacientes donde se observó que la 

puntuación obtenida tenía una relación inversamente proporcional con la 

función del injerto. Solo el 9% de los receptores con scores bajos tuvieron 

un ClCr menor a 20 ml/min frente al 27% entre los receptores con una 

puntuación alta. Por otro lado, la probabilidad de supervivencia del injerto 

a los 6 años también podía ser estimada mediante este score. En los 
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receptores con puntuaciones bajas la supervivencia del injerto fue de 

aproximadamente 80%, bajando al 70% en aquellos con puntuaciones 

altas (a mayor puntuación, peor supervivencia del injerto). Así, los autores 

insisten en la importancia de poder predecir la función del injerto renal a 

corto y largo plazo en los receptores de donantes con criterios expandidos. 

En 2006 Remuzzi et al. evaluaron la supervivencia del injerto en una 

cohorte prospectiva de 62 receptores de TR con injertos procedentes de 

donantes mayores de 60 años que fueron evaluados histológicamente 

durante la obtención del órgano (21). Todos los receptores eran mayores 

de 50 años, se sometían a su primer trasplante y presentaban bajo o 

moderado riesgo inmunológico (panel reactive antibody [PRA] <50%). 

Como grupos control se seleccionaron 124 receptores de donantes 

mayores de 60 años no evaluados histológicamente y 124 pacientes de 

donantes menores de 60 años no evaluados histológicamente. Los autores 

propusieron un score pronóstico, denominado score renal global, en base a 

los hallazgos histológicos (cambios vasculares, glomerulares, tubulares y 

del tejido conectivo) que observaron en las biopsias del injerto realizadas 

durante la obtención del órgano. Dependiendo la puntuación obtenida se 

trasplantaba un solo injerto renal (TR simple) o ambos (TR doble). La 

media de seguimiento de los receptores fue de 23 meses. La supervivencia 

del injerto a los 3 años en los receptores de los riñones evaluados 

histológicamente fue igual a la del grupo control de donantes menores de 

60 años y superior, a su vez, a la del grupo control de donantes mayores 

de 60 años (hazard ratio para fracaso del injerto: 3,7; intervalo de 

confianza del 95% [IC95%]: 1,2-10,5; p = 0,02). Los autores concluyeron 

que se puede optimizar la supervivencia de los injertos renales 

procedentes de donantes mayores de 60 años (y llegar a igualarla a la 

obtenida con donantes más jóvenes) cuando el proceso de asignación (y la 
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decisión de realizar un TR simple o doble) se basa en una serie de criterios 

histológicos definidos a través de la biopsia del órgano.  

Esta estrategia fue adoptada por diversos grupos a nivel internacional. Sin 

embargo, su implementación en la práctica clínica diaria conlleva la 

necesidad de realizar de forma sistemática biopsias del injerto durante la 

fase de obtención del órgano, que deben ser posteriormente analizadas por 

un patólogo experto en un corto plazo de tiempo antes de tomar la 

decisión de asignación. Este requerimiento se traduce en una notable 

limitación práctica en un procedimiento logísticamente complejo en sí 

mismo como es el TR. Por otro lado, también está en desuso por la alta 

tasa de injertos descartados para trasplante. 

La utilidad y la eficacia de trasplantar uno o dos injertos ha sido evaluado 

por diversos estudios. Uno de los más importante es el previamente 

descrito realizado por Messina et al en el que se analizaron 

retrospectivamente los resultados de 647 trasplantes renales consecutivos 

de donantes con criterios expandidos (10). Los órganos fueron asignados 

como trasplante único o doble tras una evaluación en varios pasos que 

incluía criterios clínicos e histológicos. Tras una mediana de seguimiento 

de 4,9 años (2,7-7,6 años), no se encontraron diferencias en la 

supervivencia del injerto entre el trasplante doble y el trasplante único, 

excepto en el grupo de donantes mayores de 80 años (edad media de los 

receptores 62.5±7.4), con una mejor supervivencia para el trasplante renal 

doble (p = 0,04). Por otro lado, como se podía vaticinar, la tasa de injertos 

descartados para trasplante también fue significativamente superior en el 

grupo de donantes mayores de 80 años (48.2% vs 15-20% en el caso de 

donantes más jóvenes).  
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Una cohorte multicéntrica retrospectiva francesa recientemente publicó 

los resultados a largo plazo de trasplantes renales simples vs dobles 

obtenidos de donantes marginales (definidos como DBD mayores de 65 

años) (22). El primer análisis incluyó 461 TR dobles y 1131 TR simples. 

Aunque la no función primaria y el retraso en la función del injerto no 

difirieron entre ambos grupos, el FGe a los 12 meses fue inferior en los 

receptores de TR simple (39 vs 49 ml/min/1,73 m2, p < 0,001). La 

supervivencia del injerto fue significativamente mejor en el TR doble, 

incluso tras ajustar por factores de riesgo del receptor y del donante. No 

obstante, la supervivencia de los pacientes no difirió entre ambos grupos. 

El segundo análisis incluyó 293 TR dobles y 687 TR simples 

adecuadamente asignados según el FGe del donante. Si bien se 

encontraron resultados similares, el beneficio fue menor en términos de 

supervivencia del injerto. La edad media de los receptores que recibieron 

un TR simple era de 70,4 años frente a 70,5 años en aquellos que 

recibieron un TR doble. En cuanto a la edad de los donantes, fue de media 

74,3 años en los TR simples frente a 76,5 en los TR dobles. 

Considerando que el beneficio de trasplantar dos injertos parece ser 

marginal y restringido al grupo de receptores extremadamente añosos y 

dado que uno de las principales limitaciones en el mundo del TR es la 

escasez de órganos, a día de hoy, prácticamente se ha abandonado la 

utilización de trasplantes renales dobles en el ejercicio clínico diario, salvo 

en contadas excepciones o casos concretos (por ejemplo, cuando se eligen 

receptores más jóvenes para donantes mayores o con menos masa renal 

constatada con la biopsia). 

Como se ha comentado previamente, existe un constante y progresivo 

aumento en el número de trasplantes renales realizados en sujetos añosos a 
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nivel mundial, por lo que cada vez es más importante realizar una 

evaluación fiable de la calidad del órgano antes del trasplante y 

seleccionar el mejor donante con el fin de minimizar los descartes y 

maximizar la supervivencia del injerto y del receptor. Además de los 

modelos históricos referidos previamente, se han publicado otros scores 

en tiempos más recientes. En este sentido, Ramspek et al publicaron un 

elegante estudio en el año 2021 en el que desarrollaron y validaron 

externamente un modelo de predicción actualizado para evaluar riñones de 

donantes fallecidos de edad avanzada (definidos como aquellos mayores 

de 50 años). Dicho modelo está basado en una combinación de modelos 

preexistentes (que no incluían variables histológicas preimplantación) y 

datos recientes (23). En la Tabla 1.1 se presentan las principales 

características de los modelos utilizados, mientras que en la Tabla 1.2 se 

muestran la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo del modelo desarrollado.  

 

Tabla 1.1 Características de los modelos validados externamente. Cada 

uno de estos modelos se desarrolló para su uso en el momento de la 

asignación del riñón. El resultado previsto para cada uno de estos modelos 

fue el fallo combinado del injerto y la muerte del receptor (tabla 

modificada de referencia 20). 

Modelo Tiempo 

horizonte 

Cohorte de 

desarrollo 

Población Edad 

media del 

donante 

Estadística 

C 

Información 

del modelo 

Donor risk score 

por Schold et al 

(2005) (24) 

– Población 

americana 

1996-2020 

 – – Coeficientes 

de regresión 

(no está claro 

el modelo 
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(datos del 

OPTN/SRTR) 

estadístico 

utilizado) 

Kidney Donor Risk 

Index (modelo 

completo y solo del 

donante) por Rao et 

al (2009) (25) 

– Población 

americana 

1995-2005 

(datos del 

OPTN/SRTR) 

 – 0.62 (VI) Modelo de 

Cox, cocientes 

de riesgo 

Pretransplant 

model por Kasiske 

et al (2010) (26) 

5 años Población 

americana 

2000-2006 

(datos del 

OPTN/SRTR) 

 38 0.64 (VI) Modelo de 

Cox, fórmula 

completa del 

modelo 

disponible 

UK Kidney Donor 

Risk Index por 

Watson et al (2012) 

(27) 

9 años Población 

europea 2000-

2007 (datos 

del UK 

Transplant 

Registry) 

 49¶ 0.62 (VI) Modelo de 

Cox, cocientes 

de riesgo 

Molnar et al (2017) 

(28) 

5 años Población 

americana 

2001-2006 

(datos del 

OPTN/SRTR) 

 39 0.63 (VI) Modelo de 

Cox, fórmula 

completa del 

modelo 

disponible 
Model 3 por Vinson 

et al (2018) (29) 

– Población 

americana 

2000-2014 

(datos del 

OPTN/SRTR) 

 39 0.63 (VI) Modelo de 

Cox, cocientes 

de riesgo 

 

Abreviaturas: OPTN/SRTR: Organ Procurement and Transplantation Network/Scientific Registry of 

Transplant Recipients; VI: validación interna. ¶Mediana de edad. 

 

En el modelo final, se encontraron como variables predictoras de fallo 

combinado del injerto y la muerte del receptor las siguientes:  
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o Características del donante: edad, índice de masa corporal (IMC), 

causa de muerte, tiempo de isquemia fría, realización de maniobras 

de reanimación avanzada, diabetes mellitus, donación en asistolia, 

HTA, hipotensión, uso de inotrópicos, última creatinina sérica, uso 

de riñón derecho/izquierdo, proteinuria, sexo, tabaquismo y tiempo 

de isquemia caliente. 

 

o Características del receptor: edad, IMC, enfermedad cardiovascular, 

diabetes mellitus, tiempo en diálisis, trasplantes renales previos, 

etiología de enfermedad renal crónica. 

 
o Conjuntas (donante y receptor): edad del donante/edad del receptor, 

diferencia de peso donante/receptor, diferencia de talla 

donante/receptor, número de incompatibilidades HLA, PRA pico. 

 

Tabla 1.2 Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo para diversos umbrales de riesgo hipotéticos basados 

en el modelo de predicción desarrollado. Calculado en la cohorte temporal 

de validación del Registro Holandés de Trasplantes de Órganos (tabla 

modificada de referencia 20). 

Umbrales del 

modelo 

desarrollado 

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo 

positivo 

Valor predictivo 

negativo 

P ≥70% 0.4% 99.8% 50% 72.6% 

P ≥65% 0.9% 99.3% 33.3% 72.6% 

P ≥60% 2.2% 99% 45.5% 72.8% 

P ≥55% 4.3% 98% 45.5% 73% 

P ≥50% 8.7% 94.9% 39.2% 73.3% 
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P ≥45% 19.1% 89.1% 40% 74.5% 

P ≥40% 35.7% 81.2% 41.8% 76.9% 

 

Una de las principales limitaciones del estudio es la edad del donante que 

se consideró como referencia, dado que como se puede observar en la 

Tabla 1.1, la edad media del donante era significativamente inferior a la 

considerada por diferentes organizaciones como edad avanzada (edad 

superior a 60 años según las Naciones Unidas y edad superior a 65 años 

según la Organización Mundial de la Salud) (1). Así pues, tanto los 

modelos analizados como el modelo desarrollado tendrían un sesgo al 

aplicarse en donantes realmente añosos. Por otro lado, el modelo no ha sido 

validado por otros grupos, al menos hasta el momento actual. 

Otro de los modelos que se ha aplicado en los últimos años para la 

evaluación del donante es el Kidney Donor Profile Index (KDPI). El KDPI 

es una medida numérica que combina diversos parámetros clínicos y 

demográficos del donante para resumir en una sola cifra la calidad de los 

injertos de donantes fallecidos en relación con otros riñones extraídos para 

donación. El KDPI se obtiene calculando en primera instancia el Kidney 

Donor Risk Index (KDRI) para un donante fallecido determinado.  

El KDRI es una estimación del riesgo relativo de fracaso del injerto tras el 

trasplante (en un receptor adulto promedio) de un donante fallecido 

concreto en comparación con un donante de referencia. El donante de 

referencia fue elegido en la publicación original del KDRI (edad de 40 

años, no diabético, entre otros) (25). Un donante con un KDRI escalado de 

1,28, por ejemplo, confiere un riesgo estimado de fallo del injerto renal 

1,28 veces superior al del donante mediano. Los valores de KDRI más 
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bajos se asocian a una mayor calidad del donante y mayor longevidad 

esperada (30).  

El KDPI es un mapeo del KDRI desde una escala de riesgo relativo a una 

escala de porcentaje acumulativo. La población de referencia utilizada para 

este mapeo son todos los donantes fallecidos en Estados Unidos que 

donaron un injerto renal en el año natural anterior (según los datos de la 

United Network of Organ Sharing’s [UNOS] procedentes del SRTR). Los 

valores más bajos de KDPI se asocian a una mayor calidad del donante 

(30). Por tanto, a menor KDPI, la función estimada del injerto será 

hipotéticamente más prolongada. Como ejemplo, un KDPI de 20% tendrá 

una menor longevidad que el 20% de los riñones utilizados (es decir, una 

función más prolongada que el 80% restante). Los parámetros evaluados en 

el KDPI incluyen: 

I. Edad 

II. Peso y talla 

III. Etnia 

IV. Raza 

V. Antecedente de HTA 

VI. Antecedente de diabetes mellitus 

VII. Causa de muerte 

VIII. Creatinina sérica 

IX. Estatus serológico de virus hepatitis C 

X. Presencia de criterios expandidos  

La calculadora del KDPI se puede encontrar en el sitio web oficial de la 

OPTN (https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-

calculators/kdpi-calculator/). 
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El KDPI se introdujo en Estados Unidos en 2014 para orientar la toma de 

decisiones de los clínicos con respecto a la aceptación o el rechazo de un 

riñón potencialmente trasplantable. En la actualidad, el KDPI se ha 

establecido como el sistema de puntuación más eficaz en dicho país en 

cuanto a la evaluación del riesgo individual del riñón de un donante 

fallecido. Los datos aportados por Estados Unidos demuestran que un 

injerto de donante fallecido con un KDPI inferior al 20% alcanza casi la 

vida media de un donante vivo (11,4 frente a 12 años), mientras que un 

injerto con un KDPI >85% no llega a cumplir la mitad de este periodo (31). 

Un estudio reciente basado en datos de la OPTN examinó la utilización de 

órganos con KDPI >85 (KDPI85) y exploró el efecto de etiquetar un injerto 

renal como “KDPI alto”. Como previamente se ha explicado, el umbral de 

KDPI85 cambia cada año, lo cual evidentemente influye sobre los órganos 

que se etiquetan como KDPI alto. Se determinaron los valores anuales de 

KDRI85 desde el año 2012 hasta el 2020, observándose una variabilidad 

entre 1,768 y 1,888. En el análisis multivariante, la aceptación de riñones 

con KDPI 86% fue significativamente menor en comparación con los 

riñones con KDPI 85% (p = 0,046). A destacar, los riñones con un KDRI 

entre 1,785-1,849 se clasificaron como KDPI alto en los años 2015-2017 

mientras que riñones con las mismas cifras se catalogaron como KDPI bajo 

en los años 2018-2020. La tasa de descarte fue del 44,9% cuando se 

etiquetaron como KDPI alto y del 39,1% cuando se etiquetaron como 

KDPI bajo (p <0,01). Para riñones con el mismo KDRI, la etiqueta KDPI 

alto se asoció con una mayor tasa de descartes. Los autores concluyen que 

se debería reconsiderar la idoneidad de la etiqueta “KDPI alto” (32). 

El sistema vigente de asignación de injertos renales de Estados Unidos 

utiliza además el score Estimated Post-Transplant Survival (EPTS) en 
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conjunto con el KDPI para valorar el concepto de longevidad en un 

trasplante renal determinado. El EPTS fue desarrollado por el SRTR a 

petición del Comité de Trasplantes Renales de la OPTN. Se estableció una 

puntuación analizando la relación entre las características de los receptores 

de un trasplante renal de donante fallecido y sus tiempos de supervivencia 

tras el trasplante.  

Los parámetros evaluados en el EPTS incluyen: 

I. Edad del receptor 

II. Necesidad de diálisis del receptor 

III. Antecedente de diabetes mellitus en el receptor 

IV. Número de trasplantes de órgano sólido previos 

Las puntuaciones EPTS oscilan entre el 0% y el 100%. Se espera que los 

candidatos a recibir un trasplante con un EPTS más bajo experimenten más 

años de función del injerto en comparación con los candidatos con 

puntuaciones EPTS más altas. Es importante destacar, que el score EPTS 

sólo se utiliza en la asignación de riñones cuando el donante tiene un KDPI 

del 20% o inferior (es decir, únicamente en injertos con un alto potencial de 

longevidad) (33). 

La calculadora del EPTS se puede encontrar en el sitio web oficial de la 

OPTN (https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-calculators/epts-

calculator/). 

Una de las principales desventajas del sistema americano es la 

incertidumbre de si la discrepancia entre los injertos con KDPI=20% frente 

a los que tienen >85% se debe a que los órganos "inferiores" se seleccionan 

para los pacientes "más enfermos" (situación que puede estar muy asociada 

a la edad del potencial receptor). 
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Por ejemplo, un estudio reciente analizó la aplicación del KDPI y el EPTS 

en 120,818 receptores de TR de donantes fallecidos y 376,272 candidatos 

en lista de espera (entre 2005 y 2016) utilizando datos del SRTR. Para los 

candidatos con EPTS=80, la supervivencia en lista de espera a 5 años fue 

del 47,6%, y la supervivencia postrasplante a 5 años fue del 78,9% tras 

recibir injertos con KDPI=20 y del 70,7% con KDPI=80. El impacto del 

KDPI en el beneficio de supervivencia varió enormemente en función del 

EPTS. Para los candidatos con un EPTS bajo (por ejemplo, <40), el KDPI 

tuvo un impacto limitado en el beneficio de supervivencia. Para los 

candidatos con un EPTS medio o alto (p. ej., >40), el beneficio de 

supervivencia disminuía con un KDPI más alto, pero seguía siendo 

sustancial incluso con un KDPI=100 (>16 puntos porcentuales) (34). 

En una cohorte europea también se describieron resultados aceptables tras 

utilizar injertos con un KDPI >85%. Aunque se observó un FGe 

aproximadamente 10 ml/min inferior a la media total (40 vs 50 ml/min), 

solamente fracasaron un total de 13,7% de los injertos. Dado que el tiempo 

de espera para estos órganos resultó ser 16 meses inferior por término 

medio, los autores aconsejan que, en general, no se rechace a un donante 

sólo por tener un KDPI >85% (31). 

Es importante recalcar que el poder predictivo general del KDPI es 

moderado. En el estudio original donde se describió, la estadística-C fue de 

0,6, lo que significa que los resultados para injertos con valores de KDPI 

muy diferentes pueden pronosticarse con mayor precisión que para injertos 

con valores de KDPI similares.  

Como conclusión, es evidente que el espectro de edad y comorbilidades de 

los donantes, así como de los receptores, ha aumentado con el pasar de los 

años. Por tanto, la situación actual respecto trasplantar injertos añosos en 
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receptores añosos demanda un sistema de puntuación más dirigido y 

personalizado que permita guiar la toma de decisiones de los nefrólogos 

clínicos, especialmente en casos complejos y marginales, para permitir una 

asignación y utilización optimizadas. 

  



 

 

37 

CAPÍTULO 2 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2.1 JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS 

 

El trasplante renal representa el mejor método para sustituir la función 

renal en los pacientes con enfermedad renal crónica terminal. Empero, la 

supervivencia de los injertos renales procedentes de donantes añosos es 

menor que la de donantes más jóvenes. Por este motivo resulta pertinente 

el desarrollo y validación de scores predictivos que permitan optimizar el 

proceso de asignación de injertos de donantes añosos a los receptores más 

idóneos, a fin de mejorar la supervivencia del órgano y la eficiencia del 

procedimiento. La búsqueda de diversos parámetros que permitan predecir 

la supervivencia del injerto ha sido una tarea constante a lo largo de los 

años en el ámbito de la investigación clínica en el TR. No obstante, 

existen pocas referencias sobre la elaboración de modelos predictivos o 

scores centrados en esta complicación, particularmente aquellos dirigidos 

a la población añosa. Además, algunos de estos modelos incluyen datos 

histológicos del órgano obtenidos en biopsias preimplantación por lo que 

su implementación en la práctica clínica diaria conlleva la necesidad de 

realizar de forma sistemática biopsias del injerto durante la fase de 

obtención del órgano, que deben ser posteriormente analizadas por un 

patólogo experto en un corto plazo de tiempo antes de tomar la decisión 

de asignación. Este requerimiento conlleva una notable limitación práctica 

en un procedimiento logísticamente complejo en sí mismo como es el TR. 

Por lo anteriormente expuesto, es factible desarrollar un score pronóstico 

basado en variables exclusivamente clínicas y analíticas que permita 

predecir el riesgo de pérdida de injertos renales procedentes de donantes 

añosos. Este score, a su vez, podría ser correlacionado con el riesgo 
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esperable de muerte en pacientes con enfermedad renal terminal en 

programa de diálisis crónica. De este modo se podría optimizar el proceso 

de asignación de injertos procedentes de donantes añosos, reservándolos a 

receptores con menor supervivencia esperable fuera del TR (consecuencia 

de su edad avanzada o carga de comorbilidad), generando una ganancia 

neta en términos de sobrevida que permitiría optimizar los resultados del 

procedimiento. Esta estrategia permitiría igualmente reducir el número de 

riñones descartados para el trasplante debido a la naturaleza subóptima de 

sus donantes y ampliar los criterios de inclusión en lista de espera de 

pacientes de edad avanzada. 

 

2.2 OBJETIVOS 

 

2.2.1 Objetivo principal 

Elaborar un score predictivo de supervivencia del injerto (censurada por 

muerte) basado en variables clínicas y analíticas (obviando así la necesidad 

de realización de biopsia del órgano) y de supervivencia del paciente, que 

permita optimizar el proceso de asignación de injertos renales procedentes 

de donantes añosos a receptores igualmente añosos (mayores de 60 años en 

ambos casos). 

 

 

2.2.2 Objetivos secundarios 

o Analizar la utilidad de dicho score en la predicción de la 

supervivencia global del receptor. 
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o Establecer el punto de corte óptimo del score a fin de optimizar la 

supervivencia del receptor añoso de TR en comparación con la 

esperable en caso de que el paciente hubiera permanecido en un 

programa de diálisis crónica. 

 
 

o Analizar las tasas de retraso en la función del injerto, la no función 

primaria, el rechazo agudo, las causas de pérdida del injerto y las 

causas de muerte del receptor en una población de receptores añosos 

que reciben un injerto igualmente añoso.  

 

 

o Explorar la supervivencia del injerto y del receptor mediante un 

enfoque de estudio diferente, mediante la utilización de un 

algoritmo de aprendizaje automático denominado árbol de 

regresión. 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

41 

CAPÍTULO 3 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 

 

Se trata de un estudio de cohorte retrospectivo, descriptivo y analítico. El 

estudio se realizó en la Unidad de Trasplante Renal, perteneciente al 

Servicio de Nefrología del Hospital Universitario 12 de Octubre. Se llevó a 

cabo una recogida sistemática de pacientes sometidos a TR en el Hospital 

Universitario 12 de Octubre que cumplían el doble criterio de receptores 

añosos de órganos procedentes de donantes añosos, estimándose una 

muestra de aproximadamente 500 casos en función del volumen 

trasplantador del centro. 

 

3.2 POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

3.2.1 Selección de pacientes 

Todos los pacientes sometidos a TR en el Servicio de Nefrología del 

Hospital Universitario 12 de Octubre entre enero de 2003 y diciembre de 

2013 que cumplían el doble criterio de receptores añosos de órganos 

procedentes de donantes añosos fueron seleccionados para la realización 

del presente estudio. En la década mencionada, se realizaron un total de 

1.639 trasplantes renales en nuestro centro, de los cuales aproximadamente 

el 30% cumplirían el criterio de receptor añoso. 

 

 

3.2.2 Criterios de inclusión y exclusión 



 

 

43 

Se incluyeron todos aquellos pacientes mayores de 60 años sometidos a un 

TR que recibieron un aloinjerto de un donante mayor de 60 años. Se 

descartaron aquellos receptores menores de 60 años, así como aquellos 

receptores de TR procedente de donante vivo o de donante tras muerte 

circulatoria (asistolia), así como los receptores de trasplante combinado 

(hepatorrenal, pancreato-renal o cardíaco-renal) o doble. 

 

3.3 VARIABLES DE ESTUDIO 

 

3.3.1 Demográficas 

Sexo del receptor y del donante, peso del receptor y del donante, edad del 

receptor en el momento del trasplante, número de trasplante (trasplantes 

renales previos), edad del donante en el momento de la donación, fecha de 

inicio de la terapia renal sustitutiva del receptor, fecha de última valoración 

del receptor y tiempo seguimiento en la valoración objeto del estudio. 

 

 

3.3.2 Clínicas 

Se recogieron posibles antecedentes personales del receptor de hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, etiología de enfermedad renal crónica, 

enfermedad coronaria, enfermedad cerebrovascular, anticoagulación 

crónica, enfermedad arterial periférica, hepatopatía crónica y otras 

variables que se consideraron de interés. En cuanto al donante, se 

recogieron posibles antecedentes de hipertensión arterial, diabetes mellitus, 

así como la causa de la muerte. También se recogieron los datos básicos del 

trasplante como número de incompatibilidades HLA, tiempo de isquemia 
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fría, presencia de no función primaria, presencia de retraso en la función 

del injerto y número de sesiones de diálisis postrasplante, además de 

presencia de episodios de rechazo durante el periodo de seguimiento. 

 

 

3.3.3 Analíticas 

Se recogieron valores de creatinina sérica del donante en el momento de la 

donación y filtrado glomerular estimado por la fórmula de CKD-EPI (35) 

del donante en el momento de la donación. En relación al receptor, se 

recogieron creatinina sérica, filtrado glomerular estimado por la fórmula de 

CKD-EPI, proteinuria en 24 horas (g/día) y/o cociente proteínas-creatinina 

en orina (g/g). Estos parámetros se obtuvieron en el momento basal y a lo 

largo de la evolución de los receptores (1, 3, 6, 12 meses y posteriormente 

anual en caso de seguimientos más prolongados, con un máximo de 10 

años). Todos los métodos de laboratorio fueron los convencionales. 

 

 

3.3.4 Histológicas 

Se recogió el porcentaje de glomérulos esclerosados de las biopsias 

preimplantación (en caso de haberse realizado). Asimismo, se recogieron 

los diagnósticos finales de las biopsias por indicación (deterioro de función 

renal, proteinuria, etc.) realizadas a los receptores a lo largo del periodo de 

seguimiento.  
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3.4 DEFINICIONES Y VARIABLES 

RESULTADO 

 

3.4.1 Definiciones 

o Momento basal: fecha de realización del trasplante renal. 

o Tiempo de seguimiento: tiempo transcurrido desde la fecha de 

trasplante hasta el último contacto con el centro sanitario (con injerto 

funcionante), pérdida del injerto renal o momento de la muerte del 

receptor. 

o Receptor añoso: paciente mayor de 60 años que recibió un trasplante 

renal. 

o Donante añoso: sujeto mayor de 60 años con muerte encefálica que 

donó un riñón. 

o Tiempo de isquemia fría: lapso que transcurre desde que el injerto 

renal es preservado en un estado hipotérmico hasta su implante en el 

receptor. 

o No función primaria: pérdida permanente de la función del injerto 

renal inmediatamente después del trasplante. 

o Retraso en la función del injerto: requerimiento de diálisis en la 

primera semana tras el trasplante renal. 

o Incompatibilidad HLA: ausencia de compatibilidad de los antígenos 

leucocitarios humanos (HLA por sus siglas en inglés) entre el 

donante y el receptor de un trasplante de órgano sólido. 

 

 

 



 

 

46 

 

3.4.2 Variables resultado 

o Desenlace principal: supervivencia del receptor y del injerto renal. 

o Desenlaces secundarios: retraso en la función del injerto, no función 

primaria, tasa de rechazo, grado de función del injerto. 

 

3.5 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

Los datos cuantitativos se presentan como media y desviación estándar 

(DE) o mediana con intervalo intercuartílico (IQR). Las variables 

cualitativas se expresan como frecuencias o porcentajes. Las variables 

categóricas se compararon mediante la prueba chi-cuadrado, mientras que 

para las variables continuas se aplicó la prueba t de Student o la prueba no 

paramétrica de Mann-Whitney. La supervivencia del receptor y del injerto 

se estimó mediante el método de Kaplan-Meier. El análisis estadístico se 

realizó con el programa IBM SPSS versión 24 (Armonk, NY). 

Para el análisis inferencial de los datos y la creación del score, se utilizó el 

software R Core Team (2018). R: Un lenguaje y entorno para la 

computación estadística. La supervivencia global del paciente y del injerto 

se analizó mediante la regresión logística de Cox para determinar los 

factores de riesgo. Se realizó un análisis univariante y posteriormente un 

análisis multivariante. Se verificaron los supuestos de riesgos 

proporcionales para cada factor y para el modelo global definitivo. Así 

mismo, se verificó el ajuste del modelo y la ausencia de colinearidad. Los 

modelos multivariantes se construyeron partiendo de uno jerárquico 

estructurado y se descartaron variables con el método paso a paso hacia 



 

 

47 

atrás con un criterio de permanencia de 0,05. Utilizando los coeficientes del 

modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox definitivo, tanto 

para supervivencia global como para supervivencia del injerto, se 

construyó un sistema de puntuación para estimar el riesgo a 1, 3, 5 y 10 

años. Para ello se organizaron los factores de riesgo en categorías y se 

establecieron los valores de referencia para cada uno. Se determinaron los 

puntos asociados a cada una de las categorías de los factores de riesgo y el 

riesgo asociado con el total de puntos. El sistema de puntuación se 

construyó siguiendo los pasos establecidos por Sullivan y Colaboradores 

(36).  

 

Las técnicas convencionales más utilizadas para el estudio de la función de 

supervivencia de los sujetos (injertos y/o receptores) son las técnicas no 

paramétricas, principalmente vía el estimador de Kaplan-Meier, y las 

técnicas de regresión semi-paramétricas, fundamentalmente vía regresión 

de Cox. Sin embargo, también se ha explorado un enfoque de estudio 

diferente, mediante la utilización de un algoritmo de aprendizaje 

automático denominado árbol de regresión, según lo descrito por Breiman 

et al (37). Este enfoque es similar al no paramétrico, en el sentido de que 

no requiere de una distribución de probabilidad conocida para modelizar 

los tiempos de supervivencia (o de censura), pero cuya lógica se basa en 

definir una serie de reglas de decisión basadas en las características 

presentes en los datos. A diferencia de los modelos convencionales, no se 

persigue ajustar un modelo estadístico, sino de entrenar un algoritmo, en 

este caso, entrenar un árbol de regresión. En la fase de entrenamiento es 

donde ocurre el aprendizaje a partir de los patrones ocultos en los datos. 

Estos patrones permiten que el árbol aprenda cómo transcurre el tiempo 
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hasta la muerte del receptor y/o la pérdida del injerto después del 

trasplante. 

Se identificaron los tipos de censura que afectan al tiempo de supervivencia 

del injerto y al tiempo de supervivencia del receptor a partir de las 

indicadoras de censura que se presentan en la siguiente tabla: 

 

Como resultado, se identificaron los tiempos de supervivencia y de censura 

de las dos poblaciones originales. Posteriormente, sin considerar la censura, 

se utilizó un árbol de regresión con el objetivo de identificar las 

subpoblaciones subyacentes a partir de las características de las variables 

explicativas. El algoritmo utiliza esta información y “aprende de los datos” 

generando reglas de segmentación que permiten determinar el máximo 

tiempo de vida observado de la población conjunta, es decir, de receptores 

e injertos de forma simultánea. 

  



 

 

49 

CAPÍTULO 4 

RESULTADOS 
 

  



 

 

50 

4.1 PACIENTES 

 

Entre enero de 2003 y diciembre de 2013 se realizaron 1639 trasplantes 

renales en nuestro centro. Se revisó la información clínica de todos ellos, 

excluyendo 1180 casos por ser menores de 60 años (donante o receptor), 

por haber recibido un trasplante procedente de donante vivo o de donante 

en asistolia o un trasplante combinado o doble (Figura 4.1).  

 

 

Figura 4.1. Diagrama de flujo de la cohorte estudiada. 

 

Finalmente, se recogió información clínica y analítica de 460 pacientes que 

cumplían los criterios de inclusión y que conforman el número total de 

receptores incluidos en el análisis. El número total de donantes fue de 312. 

Las características basales de los donantes se detallan en la Tabla 4.1 y las 

de los receptores en las Tabla 4.2 y 4.3. 
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Tabla 4.1 Características clínicas y demográficas de los donantes. 

Variable n = 312 

Sexo, n(%), varón 155 (49,7) 

Edad, M (DE), años 72,5 ±6,1 

Peso, Md (IQR), kg 70 (65-80) 

Índice Masa Corporal, Md (IQR), kg/m2 26,9 (24,8-30) 

Creatinina sérica, Md (IQR), mg/dL 0,8±0,3 

Filtrado glomerular estimado, Md (IQR), 

mL/min/1.73m2 

90,2 (74,2-115,8) 

Hipertensión arterial, n(%) 190 (60,9) 

Diabetes mellitus, n(%) 74 (23,7) 

Causas de muerte, n(%) 

   Traumatismo craneoencefálico 

   Hemorragia cerebral espontánea  

   Evento cerebrovascular isquémico  

   Encefalopatía posanóxica 

 

57 (18,3) 

211 (67,6) 

37 (11,9) 

7 (2,2) 

Glomeruloesclerosis en la biopsia 

preimplantación, n(%) 

   <20% 

   20-30% 

   31-50% 

   >50% 

 

 

211 (93,4) 

12 (5,3) 

3 (1,3) 

- 
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La edad media de los donantes fue de 72,5 años, siendo el 50,3% mujeres. 

El 60,9% eran hipertensos y 23,7% eran diabéticos. Tenían una mediana de 

índice de masa corporal de 26,9, una creatinina media en el momento de la 

donación de 0,8mg/dL y una mediana de FGe de 90,2mL/min/1.73m2. En 

el 79,5% de los casos, la muerta había sido secundaria a un evento 

cerebrovascular, siendo la causa más frecuente la hemorragia cerebral 

espontánea (67,6%). En 226 casos se llevó a cabo una biopsia 

preimplantación (86 pérdidas). Histológicamente, solo el 6% de los casos 

presentaba una glomeruloesclerosis mayor del 20%, menos del 2% de los 

casos una glomeruloesclerosis superior al 30% y ningún injerto con 

glomeruloesclersis mayor del 50% fue aceptado para la donación. 
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Tabla 4.2 Características clínicas y demográficas de los receptores. 

Variable n = 460 

Sexo, n(%), varón 280 (60,9) 

Edad, M (DE), años 70,6±5,5 

Peso, Md (IQR), kg 69 (60-76) 

Índice Masa Corporal, Md (IQR) 26,1 (23,5-29,4) 

Trasplante renal previo, n(%) 59 (12,8) 

Trasplante de órgano sólido previo (no renal), n(%) 6 (1,3) 

Factores de riesgo cardiovascular, n(%) 

   Diabetes mellitus 

   Hipertensión arterial 

   Dislipemia 

   Tabaquismo 

 

164 (35,7)  

400 (87)  

216 (47) 

104 (22,6) 

Afecciones crónicas previas al trasplante, n(%) 

   Enfermedad coronaria 

   Enfermedad cerebrovascular 

   Enfermedad arterial periférica 

   Hipotensión crónica 

   Hepatopatía crónica 

   Infección por VHC 

   Anticoagulación 

 

55 (12)  

41 (8,9)  

47 (10,2)  

9 (2)  

9 (2)  

15 (3,3)  

56 (12,2) 

 

La edad media de los receptores fue de 70,6 años, siendo el 60.9% varones. 

La mediana del IMC fue de 26,1 y 1,3% de los pacientes había recibido un 
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trasplante de órgano sólido no renal en el pasado. En cuanto a las 

comorbilidades en el momento del trasplante, el 35,7% eran diabéticos, 

87% eran hipertensos y 47% tenían dislipemia. Un tercio de los casos 

(31,1%) presentaba enfermedad vascular establecida (cardiopatía 

isquémica, ictus isquémico, enfermedad arterial periférica) y un 12,2% 

estaba bajo tratamiento anticoagulante.  

 

Tabla 4.3 Características de la enfermedad renal de los receptores. 

Variable n = 460 

Etiología de la enfermedad renal crónica, n(%) 

   Nefropatía diabética 

   Vascular (HTA, estenosis arteria renal) 

   Glomerular 

   Hereditarias/Congénitas 

   Intersticial crónica 

   Enfermedad sistémica 

   No filiada 

   Otras 

 

102 (22,2) 

91 (19,8) 

66 (14,3) 

65 (14,2) 

53 (11,5) 

3 (0,7) 

66 (14,3) 

14 (3) 

Tiempo en diálisis, Md (IQR), meses 16 (8-29) 

Tipo de diálisis, n(%) 

   Hemodiálisis 

   Diálisis peritoneal 

   Ninguna (trasplante prediálisis) 

 

410 (89,1)  

23 (5)  

27 (5,9) 

Trasplante renal previo, n(%) 59 (12,8) 
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Como se observa en la Tabla 4.3, la principal causa de enfermedad renal 

crónica terminal (ERCT) que llevó al trasplante renal fue la nefropatía 

diabética, seguida de las causas vasculares (fundamentalmente HTA), la 

patología glomerular y las enfermedades hereditarias o congénitas. La 

mayor parte de los pacientes recibió terapia renal sustitutiva en modalidad 

de hemodiálisis (89,1%) durante una mediana de 16 meses y únicamente el 

6% se trasplantaron en situación prediálisis, mientras que el 12,8% de los 

casos había recibido un trasplante renal en el pasado. Durante el tiempo de 

seguimiento, 19 pacientes (4,1%) recibieron un trasplante renal adicional 

por pérdida de función del injerto que fuera objeto del presente estudio.  
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4.2 PARTICULARIDADES DEL TRASPLANTE 

Y COMPLICACIONES 

 

En la Tabla 4.4 se presentan las principales variables relacionadas con el 

procedimiento quirúrgico y las complicaciones inmediatas. También se 

presentan los datos relacionados con los eventos aloinmunes (rechazos) a 

mediano y largo plazo. Como se puede observar, la mediana de 

incompatibilidades HLA fue de 4 y el tiempo medio de isquemia fría de 22 

horas. De los 279 casos con información disponible, el 8,7% estaban 

sensibilizados en el momento del trasplante (estatus de anticuerpos donante 

específico desconocido). En 55% de los casos se presentó retraso en la 

función del injerto con una mediana de número de sesiones de hemodiálisis 

de 2. El porcentaje de no función primaria encontrado fue de 7,6% (n = 

35), fundamentalmente a expensas de trombosis (venosa en el 72,7% de los 

casos). Otras causas incluyeron la necrosis tubular aguda no recuperada, el 

daño por isquemia reperfusión y otras complicaciones quirúrgicas como 

sangrado incontrolable o ruptura del injerto.  

Un tercio de los pacientes presentaron complicaciones quirúrgicas de algún 

tipo (fístulas urinarias, colecciones, infecciones de herida, dehiscencias de 

herida, estenosis de arteria renal) con una mediana de tiempo hasta el 

primer episodio de 28 días (IQR 7-77).  

En cuanto a los eventos aloinmunes, se observó una tasa de rechazo de 

23,9%, siendo el 80% confirmados histológicamente. La mediana de 

tiempo hasta el primer episodio fue de 58 días (IQR 17,5-191,5) y el 

número total de episodios fue de 145, siendo 113 (78%) rechazos celulares 

y 32 (22%) rechazos humorales.  
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Tabla 4.4 Características del trasplante y complicaciones. 

Variable n = 460 

Incompatibilidades HLA, Md (IQR) 

   Incompatibilidades HLA-A 

   Incompatibilidades HLA-B 

   Incompatibilidades HLA-DR 

4 (3-5) 

1 (1-2) 

2 (1-2) 

1 (1-2) 

Tiempo de isquemia fría, M (DE), horas  22±4,6 

Retraso en la función del injerto, n(%) 

   Número de sesiones de hemodiálisis, Md (IQR) 

225 (55,1) 

2 (1-4) 

No función primaria, n(%) 35 (7,6) 

Causas de no función primaria, n(%) 

   Trombosis 

   Otras 

 

29 (82,9) 

6 (17,1) 

Complicaciones quirúrgicas, n(%) 158 (34,3) 

Rechazo agudo, n(%) 110 (23,9) 
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4.3 SUPERVIVENCIA Y FUNCIÓN DEL 

INJERTO 

 
En el análisis de supervivencia se observó una supervivencia del receptor a 

los 3 y 5 años de 86,6% y 80,8%, respectivamente (Figura 4.2). De las 111 

muertes que se produjeron hasta el final del tiempo de seguimiento, 30 

ocurrieron durante el primer año. 

  

 

Figura 4.2. Supervivencia global de los receptores. 
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La supervivencia global del injerto fue de 76,9% a los 3 años y de 67,1% a 

los 5 años (Figura 4.3), mientras que la supervivencia del injerto censurada 

por muerte a los 3 y 5 años fue 88,1% y 83,1%, respectivamente (Figura 

4.4). Estas cifras son similares (incluso superiores) a las publicadas 

previamente por otros grupos (10,12,38), aunque en este caso con la 

particularidad de tratarse de receptores de mayor edad y con trasplantes 

simples (no dobles injertos). 

 

 

Figura 4.3. Supervivencia global del injerto renal. 
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Figura 4.4. Supervivencia del injerto renal censurada por muerte. 

 

La principal causa de muerte del receptor fueron los procesos infecciosos 

(32,4% de los casos), seguida de las causas no identificables (por ausencia 

de datos) y las enfermedades cardiovasculares (Tabla 4.5). En cuanto a las 

causas de pérdida del injerto (178 pérdidas en total), la más frecuente fue la 

muerte del receptor (muerte con injerto funcionante) que se observó en 

62,3% de los casos, mientras que el rechazo crónico representó el 17,9% de 

las pérdidas de función (Tabla 4.6). 
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Tabla 4.5. Causas de muerte del receptor. 

Variable n = 460 

Infecciones, n(%) 36 (32,4) 

Cardiovascular, n(%) 20 (18) 

Neoplasias, n(%) 13 (11,7) 

Otras, n(%) 7 (6,3) 

Desconocida, n(%) 35 (31,5) 

 

 

Tabla 4.6. Causas de pérdida del injerto. 

Variable n = 460 

Muerte del receptor, n(%) 111 (62,3) 

Rechazo agudo, n(%) 3 (1,7) 

Rechazo crónico, n(%) 32 (17,9) 

Complicaciones quirúrgicas, n(%) 12 (6,7) 

Fracaso renal agudo no recuperado, n(%) 12 (6,7) 

Trombosis tardía, n(%) 3 (1,7) 

Recurrencia de enfermedad de base, n(%) 3 (1,7) 

Otras, n(%) 2 (1,2) 
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En el análisis de la función del injerto a lo largo del tiempo, se observó una 

mediana del FGe de 43,5 mL/min/1.73m2, 45 mL/min/1.73m2 y 44 

mL/min/1.73m2 a los 12, 36 y 60 meses, respectivamente (Tabla 4.7); con 

una mediana de proteinuria menor de 0,5 g/24h durante todo el periodo de 

seguimiento. 

 

Tabla 4.7. Función del injerto renal durante el tiempo de seguimiento. 

Control 

postrasplante 

Md creatinina 

sérica (IQR), 

mg/dL 

Md proteinuria 

(IQR), g/24h 

Md FGe (IQR), 

mL/min/1.73m2 

6 meses 1,6 (1,3-2,0) 0,3 (0,2-0,5)    42 (31,5-52,3) 

12 meses 1,5 (1,2-1,8) 0,3 (0,1-0,6) 43,5 (34-56) 

36 meses 1,5 (1,2-1,9) 0,2 (0,1-0,5) 45 (34, 2-57) 

60 meses 1,4 (1,2-1,8) 0,3 (0,1-0,5) 44 (34,2-55) 
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4.4 MODELOS DE SUPERVIVENCIA 

 

Tabla 4.8. Score de riesgo para la supervivencia del receptor. 

Variables (receptor) Categorías Puntos 
Edad 60-65 

66-71 
72-77 
78-83 
84-89 

-2 
0 
1 
2 
3 

Sexo Varón 
Mujer 

0 
-1 

Trasplante previo No 
Sí 

0 
1 

Diabetes mellitus No 
Sí 

0 
2 

Enfermedad arterial 
periférica 

No 
Sí 

0 
1 

Anticoagulación No 
Sí 

0 
1 

Riesgo de muerte 
Puntos totales 12 meses 60 meses 

-3 
-2 
-1 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

0,0204 (2%) 
0,0296 (2,9%) 
0,0428 (4,2%) 
0,0617 (6,1%) 
0,0885 (8,8%) 
0,1262 (12,6%) 
0,1782 (17,8%) 
0,2483 (24,8%) 
0,3398 (33,9%) 
0,4535 (45,3%) 
0,5847 (58,4%) 
0,7215 (72,1%) 

0,0478 (4,7%) 
0,0688 (6,8%) 
0,0985 (9,8%) 
0,1400 (14%) 

0,1970 (19,7%) 
0,2733 (27,3%) 
0,3715 (37,1%) 
0,4911 (49,1%) 
0,6257 (62,5%) 
0,7606 (76%) 

0,8750 (87,5%) 
0,9515 (95,1%) 
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Tras realizar el análisis completo como se describe en el apartado 

correspondiente (Capítulo 3), incluimos solo los scores al año y a los 5 

años dado que no se observó significancia estadística a los 10 años y el 

score a los 3 años no aportaba información clínicamente relevante respecto 

al resto. En las Tablas 4.8 y 4.9 se presentan los scores finales de riesgo 

para la supervivencia del receptor y del injerto, respectivamente. En las 

Figuras 4.5 y 4.6 se representa gráficamente la probabilidad de pérdida del 

injerto y muerte del receptor obtenidas según logística; así mismo, en las 

Figuras 4.7 y 4.8 se muestran las curvas Kaplan-Meier de supervivencia 

del injerto y del paciente según las categorías de riesgo del sistema de 

puntuación. 

 

Tabla 4.9. Score de riesgo para la supervivencia del injerto. 

Variables (donante) Categorías Puntos 
Edad <70 

>70 
0 
1 

Diabetes mellitus No 
Sí 

0 
1 

Causa de muerte 
cerebrovascular 

No 
Sí 

0 
1 

Incompatibilidades 
HLA 

<4 
>4 

0 
1 

Riesgo de pérdida del injerto 
Puntos totales 12 meses 60 meses 

0 
1 
2 
3 
4 

0,0628 (6,2%) 
0,1011 (10,1%) 
0,1603 (16%) 

0,2493 (24,9%) 
0,3755 (37,5%) 

0,0977 (9,7%) 
0,1553 (15,5%) 
0,2421 (24,2%) 
0,3654 (36,5%) 
0,5261 (52,6%) 

 



 

 

65 

 

Figura 4.5. Representación gráfica entre la probabilidad de pérdida del 

injerto obtenida según logística y el valor del sistema de puntuación. 

 

Figura 4.6. Representación gráfica entre la probabilidad de muerte del 

receptor obtenida según logística y el valor del sistema de puntuación. 
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Figura 4.7. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia del injerto censurada 

por muerte según las categorías de riesgo del sistema de puntuación. 

 

 

Figura 4.8. Curvas Kaplan-Meier de supervivencia del paciente según las 

categorías de riesgo del sistema de puntuación. 
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4.5 TÉCNICAS DE APRENDIZAJE 

AUTOMÁTICO 

 

 

Figura 4.9. Estudio de la supervivencia del injerto y del receptor utilizando 

técnicas de aprendizaje automático. 

Abreviaturas: enf_art_per: enfermedad arterial periférica; dm_r: diabetes mellitus en el receptor; dm_d: 

diabetes mellitus en el donante; ed: edad del donante. 

 

Como se puede ver en la Figura 4.9, la variable más importante es la 

enfermedad arterial periférica, es decir, la primera variable (nodo raíz) que 
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se tiene en cuenta para comenzar a construir el árbol. A continuación, se 

sigue construyendo el árbol con las siguientes variables que van 

apareciendo en orden de importancia, por ejemplo, la segunda en 

importancia es edad del receptor (cuando enf_art_per = 1 y así, 

sucesivamente). El procedimiento acaba en los nodos finales en donde se 

han identificado las subpoblaciones de interés a estudiar, que están 

diferenciadas estadísticamente ya que el algoritmo internamente utiliza 

ANOVAs para su segmentación. Tenemos por ejemplo el primer nodo 

(nodo 3) que se obtiene cuando enf_art_per = 1 y la edad_receptor >= 73.5 

con un total de n = 20. El nodo con la pareja injerto receptor que más vive 

en mediana es el nodo 10 (compuesto de enf_art_per = 0 y edad_receptor 

>= 71.5 y dm_r=0 y dm_d = 1) con n = 28 observaciones. 

 

Para generar predicciones de nuevas observaciones se utiliza el estimador 

de Kaplan-Meier de la función de supervivencia recuperando la censura 

bien sea para el injerto o para el receptor. Las predicciones de la función de 

supervivencia para esa nueva observación provienen del estimador de 

Kaplan-Meier asociado al nodo al que ha sido asignado esa población. A 

continuación, se proporciona los estimadores de Kaplan-Meier para 

algunos nodos a modo de ejemplo: 
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Figura 4.10. Predicción de la función de supervivencia (nodo 3). 
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Figura 4.11. Predicción de la función de supervivencia (nodo 4). 
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Figura 4.12. Predicción de la función de supervivencia (nodo 7). 
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Figura 4.13. Predicción de la función de supervivencia (nodo 9). 
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CAPÍTULO 5 

DISCUSIÓN 
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La asignación óptima de injertos renales es uno de los principales retos de 

la medicina del trasplante. Los clínicos que deciden aceptar o rechazar una 

oferta de riñón están obligados a sopesar una tasa de supervivencia del 

injerto potencialmente limitada frente a un tiempo de espera indefinido 

hasta la siguiente oferta. Esto implica la necesidad consecutiva de 

tratamiento de diálisis que deriva en una potencial disminución de la 

supervivencia del paciente. Paralelamente, el cambio de paradigma de los 

últimos años respecto a la apertura a realizar trasplantes renales en 

receptores de edad avanzada, ha acrecentado la complejidad del 

procedimiento y la toma de decisiones. 

Los adultos de edad avanzada constituyen actualmente un subgrupo de 

rápido crecimiento en la lista de espera para un TR. De hecho, el número 

de pacientes añosos en lista de espera ha aumentado de forma constante, 

mientras que la proporción de pacientes más jóvenes ha disminuido. En 

comparación con los adultos más jóvenes, los receptores añosos presentan 

una mayor mortalidad tras el TR y una menor supervivencia del injerto 

censurada por muerte (39). A la hora de determinar la idoneidad para el 

trasplante en pacientes de edad avanzada, los nefrólogos deben balancear el 

riesgo relacionado con la intervención y la inmunosupresión crónica con el 

aumento de la supervivencia en comparación con la diálisis. Para aumentar 

adecuadamente el acceso al trasplante en esta población, se debe tener en 

cuenta la edad cronológica, la fragilidad y la comorbilidad de los 

candidatos, así como la calidad de un aloinjerto ofertado para donación. 

Los riñones de donantes de edad avanzada pueden asignarse a pacientes 

igualmente añosos sin que ello vaya en detrimento de los receptores 

jóvenes. De hecho, se ha relacionado el TR de injertos de edad avanzada en 

receptores jóvenes con episodios más frecuentes de rechazo agudo y una 

menor supervivencia del injerto (9). Recientemente, estudios en modelos 
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animales han sugerido que el uso de órganos añosos puede inducir 

senescencia en receptores más jóvenes (40). Por lo tanto, el enfoque más 

apropiado y ético es asignar estos injertos de edad avanzada en receptores 

de edad avanzada. 

Con el objetivo de optimizar la asignación de un injerto renal determinado 

en la población adulta, se han desarrollado múltiples modelos o scores de 

riesgo que incluyen diversas variables clínicas y analíticas tanto del 

donante como del receptor y algunos se han validado externamente en 

distintas poblaciones (13,23,30,31,33). No obstante, ninguno de estos 

modelos ha sido específicamente dirigido a receptores de edad avanzada. 

Pensamos que un score de riesgo enfocado en este subgrupo de pacientes, 

cada vez más numeroso dentro de las listas de espera, es esencial para 

afinar la asignación de injertos renales en el futuro con el objetivo de 

mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los enfermos.  

Por otro lado, aunque diversos grupos han publicado resultados del TR en 

población añosa en los últimos tiempos (3,9,10,12,41–49), nos parece 

pertinente profundizar en el análisis de los datos de nuestro centro dado que 

los resultados del TR en receptores de edad avanzada pueden ser 

discordantes en función de la región geográfica y población analizada. Una 

de las principales limitaciones de la mayor parte de los estudios citados es 

que la edad de los donantes está por debajo del umbral de los 60 años, por 

lo tanto, sus hallazgos no permiten esclarecer del todo los resultados del 

uso de injertos de donantes añosos en receptores añosos. Además, el límite 

de edad utilizado para definir receptores añosos también ha variado entre 

los diferentes estudios, y los factores de riesgo capaces de predecir los 

resultados clínicos en pacientes de estas características no están totalmente 

dilucidados (6,50). 
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5.1 ANÁLISIS DE LOS MODELOS DE RIESGO 

 

En los modelos de riesgo desarrollados previamente por otros grupos se ha 

descrito una relación entre múltiples variables – clínicas y analíticas – y la 

supervivencia del injerto y del receptor; entre ellas destacan: edad del 

donante, sexo del donante, IMC del donante, causa de muerte, diabetes 

mellitus en el donante, donación en asistolia, HTA en el donante, 

hipotensión en el donante, uso de inotrópicos en el donante, última 

creatinina sérica del donante, presencia de criterios expandidos, edad del 

receptor, IMC del receptor, enfermedad cardiovascular en el receptor, 

diabetes mellitus en el receptor, tiempo en diálisis, trasplantes renales 

previos, etiología de la enfermedad renal crónica, relación edad del 

donante/edad del receptor, diferencia de peso donante/receptor, diferencia 

de talla donante/receptor, tiempo de isquemia fría y número de 

incompatibilidades HLA. 

Nuestro modelo se basa en un sistema de puntuación construido a partir de 

variables del donante o asociaciones donante/receptor para establecer su 

impacto sobre la supervivencia del injerto y variables únicamente del 

receptor para establecer su impacto sobre la supervivencia del paciente. La 

decisión de estudiar una cohorte entre el 2003 y el 2013 se fundamente en 

el tiempo de seguimiento, dado que nos permitiría un periodo más largo de 

observación con el objetivo de conocer con mayor detalle la supervivencia 

del injerto y del paciente a largo plazo. 

Como se puede observar en las Tablas 4.8 y 4.9, las variables que 

significativamente se asociaron con supervivencia del injerto a mediano y 

largo plazo (1 y 5 años, respectivamente) fueron edad del donante, diabetes 
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mellitus en el donante, causa de muerte y número de incompatibilidades 

HLA; mientras que las variables que significativamente se asociaron con 

supervivencia del receptor fueron edad del paciente, sexo del paciente, 

antecedente de trasplante previo, diabetes mellitus en el paciente, 

enfermedad arterial periférica en el paciente y toma crónica de 

anticoagulación. Ésta última refleja mayor comorbilidad cardiológica dado 

que la principal indicación para el tratamiento anticoagulante fueron las 

arritmias (fibrilación auricular, flutter auricular). 

Previamente, Grams et al observaron que tanto la insuficiencia cardíaca 

congestiva como las arritmias cardíacas se asociaban a una menor 

supervivencia a 3 años tras el trasplante en receptores añosos (51) y 

Lemoine et al describieron hallazgos similares en un estudio más reciente, 

encontrando además que una fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

igual o menor al 56% representaba un factor de riesgo independiente de 

muerte o fallo del injerto durante el primer año (52). Según nuestros 

conocimientos, la presencia de enfermedad arterial periférica no había sido 

descrita en el pasado como un factor asociado a peor supervivencia en los 

receptores añosos. Sin embargo, no representa un hallazgo sorpresivo de 

nuestro modelo dado que es un signo de enfermedad cardiovascular 

establecida y mayor carga aterogénica. 

Una de las fortalezas del modelo desarrollado para predecir la 

supervivencia del injerto es que se determina en ausencia de variables 

histológicas, evitando así la necesidad de realizar biopsias preimplantación, 

lo que conlleva una clara optimización de los procesos respecto a scores 

descritos previamente (21,53–56). Por otro lado, todas las variables 

incluidas en ambos modelos (score de riesgo del injerto y del receptor) 

pueden conocerse rápidamente solo con revisar la historia clínica del 
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donante, del receptor y el tipaje inmunológico (compatibilidades HLA), 

agilizando así la toma de decisiones.  

Adicionalmente, a diferencia del modelo americano de riesgo (Kidney 

Donor Profile Index – KDPI) (25,30), nuestro score no establece un punto 

de corte que sugiera rechazar una oferta de donación por inviabilidad del 

órgano, sino que determina un riesgo porcentual de supervivencia del 

injerto en una población específica (donantes de edad avanzada). Es decir, 

que incluso un injerto con una puntuación de alto riesgo (y por tanto baja 

supervivencia esperada a mediano plazo) podría ser asignado a un receptor 

cuya esperanza de vida calculada, según nuestro score de supervivencia del 

potencial receptor (Tabla 4.8), fuera asimismo relativamente corta. Esto 

implicaría un manejo más eficiente de los recursos, evitando descartar 

órganos que podrían ser útiles para un determinado tipo de pacientes como 

pueden ser aquellos extremadamente añosos, frágiles o con mucha 

comorbilidad.  

A destacar, estudios recientes en población europea apoyan una estrategia 

similar a la que proponemos dado que incluso injertos con un KDPI ≥99% 

(riesgo extremadamente alto de pérdida del injerto) – que serían muy 

probablemente rechazados en Estados Unidos para donación – asignados a 

receptores significativamente añosos tuvieron una supervivencia del injerto 

censurada por muerte a 5 años razonablemente buena (72,9%) (13). 

Además, la utilización de injertos con KDPI >85% se ha asociado a un 

menor riesgo de mortalidad tras el primer año postrasplante en 

comparación con permanecer en lista de espera en pacientes mayores de 60 

años (57). Por tanto, la asignación adecuada de un injerto marginal podría 

limitar el tiempo en diálisis en pacientes de edad avanzada, mejorando no 

solo su calidad de vida sino aumentando también su supervivencia. 
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A modo exploratorio, hemos realizado conjuntamente un estudio de la 

supervivencia del injerto y del receptor utilizando técnicas de aprendizaje 

automático. El objetivo consiste en caracterizar y lograr una segmentación 

estadística de esta población de injertos y receptores en la que las 

observaciones finales son las más homogéneas posibles. La utilidad que 

tiene este árbol de regresión sobre el tiempo de vida de las parejas injerto-

receptor es que se puede utilizar para realizar predicciones, es decir, dado 

una nueva pareja receptor-injerto, se puede estimar su supervivencia a 

partir del perfil obtenido asignando esta nueva observación a la población 

correspondiente. Como se describe en los resultados, para generar 

predicciones de nuevas observaciones se utiliza el estimador de Kaplan-

Meier de la función de supervivencia recuperando la censura bien sea para 

el injerto o para el receptor. Las predicciones de la función de 

supervivencia para esa nueva observación provienen del estimador de 

Kaplan-Meier asociado al nodo al que ha sido asignado esa población 

(Figuras 4.9 – 4.13). Otra opción es continuar obviando la censura y 

realizar predicciones conjuntas (pareja injerto-receptor) a partir de la 

función de empírica de supervivencia (Kaplan-Meier sin censura). La 

limitante lógica de proceder de esta última manera es el sesgo inherente en 

las predicciones por no considerar la censura en los datos. 
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5.2 ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIAS Y 

FUNCIÓN DEL INJERTO 

 

Nuestra cohorte tiene una edad, tanto de receptores como de donantes, 

superior a la mayoría de las series publicadas previamente en la literatura 

(3,9,10,12,41–49,58,59), con una media de edad de los receptores de 70,6 

años y una media de edad de los donantes de 72,5 años. Hemos observado 

una supervivencia global del receptor a los 3 y 5 años de 86.6% y 80.8%, 

respectivamente (Figura 4.2). Considerando la media de edad de nuestra 

cohorte, los resultados son muy satisfactorios si se comparan con la 

mortalidad de este mismo grupo de edad en pacientes que permanecen en 

diálisis en España (60).  

En este sentido, una razón fundamental para el TR en cualquier grupo de 

edad es el aumento de la supervivencia que ofrece el trasplante en 

comparación con continuar en diálisis. Las tasas de mortalidad en diálisis 

están disminuyendo, pero siguen siendo desproporcionadamente altas en 

adultos de edad avanzada. La mortalidad durante el primer año en pacientes 

de 65 años o más oscila entre el 30% y el 70%, según el origen de los datos 

y el umbral de edad (39,61,62). Múltiples estudios han confirmado el 

beneficio del TR receptores añosos (63,64), incluso con injertos de mayor 

riesgo o marginales (3). No obstante, estudios más recientes han sugerido 

que el beneficio en supervivencia disminuye o desaparece con los injertos 

de donantes con criterios expandidos. 

Un estudio reciente basado en datos de la REIN (Red de Epidemiología e 

Información Renal de Francia) evaluó el riesgo de mortalidad en pacientes 

con una edad ≥70 años que iniciaron terapia renal sustitutiva entre el año 
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2002 y el 2013 (n = 41,716). Se incluyeron receptores de TR (el 78% de los 

donantes eran ≥70 años y el 55% ≥75 años), pacientes en diálisis y 

pacientes en diálisis que estaban en lista de espera para un TR; 

emparejados por edad, sexo, comorbilidades y tiempo en diálisis. Al 

comparar a los receptores de un TR frente a los que permanecieron en lista, 

la mortalidad no difirió significativamente al final del seguimiento. El TR 

no pareció aportar ningún beneficio de supervivencia a los pacientes sin 

comorbilidad cardiovascular ni diabetes. Sin embargo, cuando se comparó 

el TR frente a permanecer en diálisis (sin estar en lista), el beneficio de 

mortalidad fue evidente. A destacar, el tiempo de seguimiento fue mayor 

en estos casos (46). El principal mensaje del estudio es que se debe realizar 

una evaluación sistemática precoz de la elegibilidad de los pacientes añosos 

para el TR con el fin de ampliar la detección de pacientes con escasa 

supervivencia en diálisis.  

Adicionalmente, una cohorte belga analizó la supervivencia en pacientes 

adultos en lista de espera para un primer TR de donante fallecido entre 

2000 y 2012 (n = 3808). El desenlace primario fue la mortalidad durante la 

mediana del tiempo de espera más 3 años de seguimiento tras el TR o 

continuación en diálisis. Entre los pacientes mayores de 65 años, sólo el TR 

utilizando injertos con criterios estándar proporcionó un beneficio de 

supervivencia significativo en comparación con la diálisis. La mortalidad 

en estos casos fue del 16,3% frente a 20,5% utilizando injertos con criterios 

expandidos y del 24,6% en los casos que se mantenían en diálisis (47). 

Respecto a la supervivencia del injerto, en nuestra cohorte se observó una 

supervivencia global del 76,9% a los 3 años y del 67,1% a los 5 años 

(Figura 4.3), mientras que la supervivencia censurada por muerte a los 3 y 

5 años fue del 88,1% y 83,1%, respectivamente (Figura 4.4). Estas cifras 
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son similares – en algunos casos superiores – a las publicadas previamente 

por otros grupos. Por ejemplo, una cohorte italiana describió una 

supervivencia global a los 5 años del 75,2% utilizando injertos de donantes 

entre 70 y 79 años (10), una serie holandesa observó una cifra 

significativamente inferior (52,7%) utilizando injertos de donantes ≥65 

años (12) y un registro del Reino Unido encontró una supervivencia 

(censurada por muerte) a 5 años del 81% utilizando injertos de donantes 

≥60 años (38). La disparidad entre los resultados y la edad del donante 

sugiere que es necesario mejorar la selección si se pretende ampliar la 

asignación de injertos añosos a receptores de edad avanzada. La aplicación 

de un modelo de riesgo específicamente diseñado para este grupo etario, 

como nuestro score, sería por tanto una herramienta útil y deseable.  

Finalmente, como se puede observar en la Tabla 4.7, la función mediana 

del injerto a lo largo del seguimiento fue óptima, observándose una 

creatinina sérica al año de 1,5 mg/dL (FGe 43,5 mL/min/1.73m2) y de 1,4 

mg/dL (FGe 44 mL/min/1.73m2) a los 5 años. Una de las limitaciones de la 

utilización de injertos de donantes añosos es precisamente el riesgo de 

presentar un bajo rendimiento a mediano – largo plazo. Por ejemplo, en una 

serie relativamente reciente del Registro Holandés de Trasplantes de 

Órganos se observó que el 39% de los receptores mayores de 65 años que 

recibieron un injerto de donante en muerte encefálica (también mayor de 65 

años) presentaban un FGe <30 mL/min/1.73m2 después de un año desde el 

TR (12). Los pacientes con un FGe tan bajo son susceptibles de mayor 

número de comorbilidades asociadas a la insuficiencia renal como la 

anemia por trastornos crónicos, el hiperparatiroidismo, las infecciones y la 

insuficiencia cardiaca congestiva. En este sentido, nuestros modelos de 

riesgo cobran particular relevancia dado que la asignación adecuada de un 

injerto potencialmente subóptimo debe ser meticulosa y basada en criterios 
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objetivos para evitar impactar negativamente en la calidad de vida de los 

pacientes. 

 

5.3 ANÁLISIS DE CAUSAS DE PÉRDIDA DEL 

INJERTO 

 

La principal causa de pérdida del injerto en nuestra serie fue la muerte del 

receptor, representando el 62,3% de los casos. Previamente se ha 

observado que los receptores añosos tienen siete veces más probabilidades 

de morir con un injerto funcionante (65), por lo que se considera que la 

supervivencia del injerto censurada por muerte constituye una medida 

sustancial de los resultados del injerto. Por otro lado, según datos del 

OPTN, el riesgo de mortalidad tras un TR es 4,4 veces mayor en pacientes 

≥70 años comparado con aquellos en la franja de 35–49 años (66). Aunque 

el riesgo relativo de muerte es mayor en esta población, como ya se ha 

comentado antes, la supervivencia absoluta tras el TR en los receptores 

añosos es más que aceptable (10,38,58,59).  

La segunda causa de pérdida del injerto encontrada en nuestro trabajo es el 

rechazo crónico, que se observó en el 17,9% de los casos. Uno de los 

planteamientos de la mayor supervivencia del injerto en la población añosa 

(altas tasas de muerte con injerto funcionante) es una posible menor tasa de 

rechazo (64). En nuestro caso, la pérdida del injerto secundaria a rechazo 

agudo únicamente representó el 1,7% de los casos, sustentando las 

observaciones previamente descritas en la literatura. 
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5.4 ANÁLISIS DE CAUSAS DE MUERTE DEL 

RECEPTOR 

 

La principal causa identificable de muerte del receptor en nuestra serie 

fueron los eventos infecciosos, representando el 32,4% de los casos. 

Previamente, otros estudios habían descrito hallazgos similares. Lemoine et 

al encontraron que las infecciones fueron la causa más frecuente de muerte 

en receptores añosos de TR (58,8% al año y 47,5% a los 14 años) (52) 

mientras que Lai et al informaron que los que las infecciones fueron 

responsables del 55,2% de la mortalidad de los receptores de edad 

avanzada a los 5 años (67). 

Es bien conocido que los receptores añosos tienen mayor riesgo de 

infecciones tras el TR (39,59,68). Estudios recientes han encontrado que 

los trasplantados renales añosos tienen mayor numero de infecciones del 

tracto urinario bacterianas de aparición tardía además de mayor numero de 

infecciones por citomegalovirus (CMV). La viremia CMV se presenta con 

más frecuencia durante los primeros 6 meses postrasplante (69) y algunos 

autores han sugerido realizar pautas antivirales profilácticas más 

prolongadas (52). Además, los receptores añosos experimentan más 

infecciones micobacterianas, co-infecciones e infecciones múltiples en 

comparación con los receptores más jóvenes (68). Es importante recordar, 

que durante el auge de la pandemia por SARS-CoV-2, la población 

extremadamente añosa fue particularmente afectada. Según un registro de 

la ERA-EDTA, el 44,3% de los portadores de un TR mayores de 75 años 

que padecieron la COVID-19 no sobrevivieron a la infección (70).  
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Dado el mayor riesgo de infección con el envejecimiento y su repercusión 

en la mortalidad, puede ser razonable considerar una inmunosupresión de 

inducción menos intensa (o ninguna) y minimizar la inmunosupresión de 

mantenimiento. No obstante, se debe tener mucha cautela dado que las 

consecuencias del rechazo agudo pueden ser más deletéreas en los 

receptores añosos (6). En la actualidad, se desconoce la estrategia 

inmunosupresora idónea para pacientes añosos que reciben un TR, 

fundamentalmente porque no se han diseñado estudios dirigidos a resolver 

esta acuciante cuestión. Algunos autores han realizado propuestas 

atractivas, aunque con bajo nivel de evidencia que las respalde (71).  

Podemos concluir, que el aumento del riesgo de complicaciones infecciosas 

(y la mortalidad derivada de ello) debe tenerse especialmente en cuenta 

como parte de la toma de decisiones compartida cuando surge la 

posibilidad de un trasplante renal en un paciente añoso, así como en la 

adaptación del tratamiento inmunosupresor postrasplante.  

 

5.5 LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS 

 

La principal limitación de nuestro modelo es la ausencia de validación. 

Nuestro próximo objetivo es validarlo internamente y posteriormente en 

cohortes externas españolas e internacionales. Por otro lado, nuestra 

cohorte está representada por trasplantes renales realizados entre el 2003 y 

el 2013. Considerando los avances exponenciales de la medicina en la 

década más reciente y el envejecimiento progresivo de la población, se 

podría especular que nuestro modelo no es reproducible en las condiciones 

actuales.  
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CAPÍTULO 6 

CONCLUSIONES 
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1) Nuestros resultados confirman que el trasplante renal es la mejor opción 

de terapia sustitutiva renal en pacientes añosos, incluyendo aquellos 

mayores de 70 años.  

 

2) La media de edad de nuestros receptores fue 70,6 años y la media de 

edad de los donantes de 72,5 años. Hemos encontrado una supervivencia 

global del receptor a los 3 y 5 años de 86.6% y 80.8%, respectivamente. 

Considerando la media de edad de nuestra cohorte, los resultados son muy 

satisfactorios si se comparan con la mortalidad de este mismo grupo de 

edad en pacientes que permanecen en diálisis (mortalidad durante el primer 

año en pacientes >65 años oscila entre el 30% y el 70%, según el origen de 

los datos y el umbral de edad). 

 

3) Un sistema de asignación de injertos añosos entre receptores añosos 

podría mejorar la supervivencia del injerto y del receptor. Es fundamental 

validar los modelos de riesgo de nuestro trabajo en cohortes locales y 

posteriormente en cohortes externas. 

 

4) Las variables asociadas a la supervivencia del receptor en nuestro 

modelo de riesgo incluyen la edad del receptor, el sexo del receptor, el 

antecedente de trasplante previo, historia de diabetes mellitus, historia de 

enfermedad arterial periférica y toma crónica de anticoagulación; mientras 

que las variables asociadas a la supervivencia del injerto incluyen edad del 

donante, historia de diabetes mellitus en el donante, causa de muerte 

cerebrovascular y número de incompatibilidades HLA. 
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5) Todas las variables incluidas en nuestros modelos (score de riesgo del 

injerto y del receptor) pueden conocerse rápidamente solo con revisar la 

historia clínica del donante, del receptor y el tipaje inmunológico 

(compatibilidades HLA), agilizando así la toma de decisiones y 

optimizando el proceso sin necesidad de esperar al resultado de una biopsia 

preimplantación. 

 

6) El objetivo de los modelos de riesgo dirigidos a la asignación de injertos 

renales marginales o con criterios expandidos no debe ser descartarlos, sino 

asignarlos al receptor más adecuado. 

 

7)  La principal causa (identificable) de muerte del paciente en nuestra serie 

de receptores añosos fueron los eventos infecciosos, confirmando 

observaciones previamente descritas en esta población y poniendo en 

relieve la importancia de desarrollar esquemas de inmunosupresión 

personalizados y probablemente profilaxis antibióticas más prolongadas. 

 

8) En nuestra cohorte se observó una supervivencia global del injerto del 

76,9% a los 3 años y del 67,1% a los 5 años, mientras que la supervivencia 

censurada por muerte a los 3 y 5 años fue del 88,1% y 83,1%, 

respectivamente. La muerte con injerto funcionante fue la principal causa 

de pérdida del injerto.   
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7.1 ARTÍCULOS PUBLICADOS 

DIRECTAMENTE CON LA PRESENTE TESIS 

DOCTORAL 

 

Jimena Cabrera, Mario Fernández-Ruiz, Hernando Trujillo, Esther 

González, María Molina, Natalia Polanco, Eduardo Hernández, Enrique 

Morales, Eduardo Gutiérrez, Juan Rodríguez Mori, Alejandra Canon, 

Alfredo Rodríguez-Antolín, Manuel Praga, Amado Andrés. Kidney 

transplantation in the extremely elderly from extremely aged deceased 

donors: a kidney for each age. Nephrol Dial Transplant. 2020 Apr 

1;35(4):687-696. doi: 10.1093/ndt/gfz293. PMID: 32049336. 
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