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Introducción y objetivos. Uno de los problemas más 

relevantes tras el trasplante cardiaco es el desarrollo de 

insuficiencia renal. La heterogeneidad en su definición 

hace que la estimación de su prevalencia sea variable. 

Por otro lado, su impacto en la mortalidad no ha sido 

suficientemente estudiado. El objetivo fue evaluar la rela-

ción entre la tasa de filtración glomerular al año (TFG) y la 

mortalidad en el seguimiento.

Métodos. Se analizó la TFG de 316 pacientes vivos al 

año del trasplante mediante la fórmula abreviada Modi-

fication of Diet in Renal Disease Study. Se clasificaron 

en tres grupos según su TFG (< 30, 30-59 y ≥ 60 ml/

min/1,73 m2, respectivamente) y se analizaron variables 

antes del trasplante, tasa de rechazo e infección durante 

el primer año. Se evaluó la relación entre la TFG al año y 

la mortalidad en el seguimiento y se revisaron sus cau-

sas.

Resultados. No hubo diferencias en el número de re-

chazos ni infecciones durante el primer año en los tres 

grupos. En el seguimiento medio (6,3 años) falleció el 

74% de los pacientes con TFG < 30, frente al 24% y al 

30% de aquellos con TFG ≥ 60 y 30-59, respectivamen-

te. El análisis de supervivencia (regresión de Cox) mostró 

diferencias estadísticamente significativas entre aquellos 

con TFG < 30 y el resto (p < 0,001). La TFG gravemen-

te disminuida al año se mantuvo como el único predic-

tor independiente en el análisis multivariable (hazard ratio 

= 2,87; intervalo de confianza del 95%, 1,52-5,41).

Conclusiones. La disfunción grave de la función renal 

al año es un predictor independiente de mortalidad por 

todas las causas a largo plazo en el paciente con tras-

plante cardiaco.

Palabras clave: Filtración glomerular. Disfunción renal. 

Mortalidad. Trasplante cardiaco.

Prognostic Value of Glomerular Filtration Rate  
1 Year After Heart Transplantation

Introduction and objectives. The development of renal 

failure is one of the most important problems after heart 

transplantation (HT), but the wide range of definitions 

means that estimates of its prevalence vary considerably. 

Furthermore, its impact on mortality has not been 

adequately studied. The objective was to investigate the 

relationship between the glomerular filtration rate (GFR) 1 

year after transplantation and mortality during follow-up.

Methods. The GFR was determined in 316 patients still 

living 1 year after transplantation using the abbreviated 

Modification of Diet in Renal Disease Study formula. Patients 

were divided into three groups according to GFR (i.e. <30, 

30–59 and ≥60 mL/min per 1.73 m2) and pretransplant 

variables and rejection and infection rates within the first 

year were analyzed. The association between GFR at 1 year 

and mortality during follow-up was evaluated and reasons 

for the association were examined.

Results. There was no difference in the number of 

rejections or infections in the first year between the three 

groups. During a mean follow-up period of 6.3 years, 74% 

of patients with a GFR <30 mL/min per 1.73 m2 died, 

compared with 24% and 30% of those with a GFR ≥60 

and 30–59 mL/min per 1.73 m2, respectively. Survival 

analysis (i.e. Cox regression analysis) demonstrated a 

significant difference between patients with a GFR <30 

mL/min per 1.73 m2 and other patients (P<.001). A very 

low GFR at 1 year was the only independent predictor that 

remained statistically significant on multivariate analysis 

(hazard ratio =2.87; 95% confidence interval, 1.52–5.41).

Conclusions. Severe renal dysfunction at 1 year was an 

independent predictor of long-term all-cause mortality in 

heart transplant patients.

Key words: Glomerular filtration rate. Renal dysfunction. 

Mortality. Heart transplantation.
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El estudio fue aprobado por el Comité Ético del 
centro hospitalario y los pacientes dieron su con-
sentimiento por escrito para el análisis de sus datos.

Estudio de la función renal

Para el cálculo de la TFG se utilizó la creatinina 
sérica mediante la fórmula Modification of Diet in 
Renal Disease Study (MDRD) abreviada11. De 
acuerdo con dicha fórmula la TFG sería igual a 186 
× Cr sérica–1,154 × edad–0,203 (× 0,742 si es mujer y  
× 0,21 si es afroamericano) ml/min/1,73 m2. Este 
método ha sido validado para la estimación de la 
TFG en pacientes con disfunción renal y trasplante 
cardiaco; presenta la ventaja de ser un método rá-
pido y sencillo, frente a otras mediciones más com-
plejas como las derivadas de la inulina12-13. La fun-
ción renal se controló con medidas repetidas 
durante todo el año tras el trasplante cardiaco. 
Cuando la creatinina al año no fue concordante con 
su evolución (incrementos o descensos bruscos sin 
motivo aparente), se repitió su determinación.

Para la agrupación de los pacientes según el grado 
de disfunción renal se usó la clasificación de las guías 
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative de la  
estadounidense National Kidney Foundation 
(NKF-K/DOQI) que estratifica a los pacientes según 
una TFG < 30, entre 30 y 59 o ≥ 60 ml/min/1,73 m2.

Variables analizadas

Para cada uno de los tres subgrupos de disfun-
ción renal se analizaron las variables anteriores al 
trasplante (datos antropométricos, factores de 
riesgo cardiovascular y situación funcional) e inmu-
nosupresión, así como la tasa de rechazo e infec-
ciones al año.

Se analizaron las características de los tres 
subgrupos y su correlación con la mortalidad en el 
seguimiento.

Inmunosupresión

Todos los pacientes de esta serie recibieron te-
rapia de inducción inmediatamente tras el tras-
plante y triple terapia de mantenimiento compuesta 
por un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o 
tacrolimus), un antiproliferativo (micofenolato mo-
fetilo o azatioprina) y esteroides.

Los valores valle durante los primeros 6 meses de 
ciclosporina estuvieron en 200-300 ng/ml y de tacro-
limus, entre 10 y 15 ng/ml. A partir de los primeros 6 
meses los valores de ciclosporina estaban en 
100-200 ng/ml y de tacrolimus, entre 5 y 10 ng/ml.

No hubo cambios protocolizados en las dosis de 
micofenolato mofetilo (2 g/día) ni azatioprina 
(2 mg/kg/día). El esteroide utilizado fue deflazacort. 

INTRODUCCIÓN

El trasplante cardiaco es el tratamiento indicado 
para la insuficiencia cardiaca severa muy sintomá-
tica y sin otras posibilidades médicas o quirúrgicas. 
Esta técnica terapéutica posee supervivencias a 1, 5 
y 10 años del 90, el 70 y el 50%, respectivamente1. 
No obstante, no está exenta de problemas debido a 
rechazos y, sobre todo, a los efectos secundarios de 
los fármacos inmunosupresores (infecciones, tu-
mores, rechazo crónico, diabetes mellitus, hiperten-
sión, dislipemia y afección renal)1. La nefrotoxi-
cidad por los anticalcineurínicos es una de las más 
importantes, puede ser progresiva y tener connota-
ciones pronósticas2,3.

La heterogeneidad en la definición de disfunción 
renal crónica causa que la estimación de su preva-
lencia en los trasplantes de órganos sólidos sea va-
riable. Considerándola como una tasa de filtración 
glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73 m2 el riesgo a 
5 años es del 16% para el trasplante pulmonar, del 
18% para el hepático y llega hasta el 21% en el intes-
tinal4. En el trasplante cardiaco no hay estudios con 
un gran número de pacientes, pero se ha cifrado en 
un 11% a 5 años4. Al igual que en la insuficiencia 
cardiaca5-9, en los trasplantes pulmonar, hepático e 
intestinal se ha identificado la disfunción renal como 
un predictor independiente de mortalidad4. En el 
trasplante cardiaco, hay estudios de pequeño tamaño 
que indican que también podría ser un predictor4,9,10.

La hipótesis al plantear este trabajo fue que la in-
suficiencia renal al final del primer año podría iden-
tificar un subgrupo de pacientes con alto riesgo de 
complicaciones posteriores y, por lo tanto, peor su-
pervivencia. El objetivo principal del estudio fue 
evaluar la relación entre la TFG al año y la morta-
lidad en el seguimiento.

MÉTODOS

Pacientes

Se reclutaron 434 trasplantes cardiacos realizados de 
forma consecutiva en este centro desde el 1 de enero de 
1994 hasta el 31 de diciembre de 2008. Se excluyeron 
los trasplantes combinados con otros órganos (29), re-
trasplantes (10), pediátricos (14) y pacientes fallecidos 
durante el primer año (65). Tras aplicar los criterios de 
exclusión, se analizó a 316 pacientes.

ABREVIATURAS

TFG: tasa de filtración glomerular.
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sentaban, además, valores de creatinina sérica 
antes del trasplante más elevados y la enfermedad 
de base más frecuente fue la cardiopatía isqué-
mica.

Características clínicas al año

Hubo un mayor porcentaje de terapia de induc-
ción con OKT3 frente a anti-IL 2 en los grupos con 
peor TFG. Los trasplantados con micofenolato 
mofetilo frente a azatioprina tenían una mejor TFG 
al año. No se observaron diferencias en el número 
de rechazos. Hubo una tendencia a presentar un 
mayor número de infecciones en el subrupo con un 
mayor deterioro de la función renal (tabla 2).

Tasa de filtración glomerular y mortalidad

El seguimiento medio fue de 6 ± 3 años. Hubo un 
total de 97 muertes (30,7%). La TFG media en los 
que murieron frente a los que sobrevivieron fue 53,8 
frente a 60,8 ml/min/1,73 m2 (p = 0,006).

Al analizar la mortalidad en los tres grupos 
(< 30/30-59/≥ 60), se observó que fue mayor en los 
pacientes con peor TFG: del 23,7% en los tras-
plantados con TFG ≥ 60 ml/min/1,73 m2, del 
30,3% en el grupo de TFG 30-59 ml/min/1,73 m2 y 
del 73,9% en aquellos con TFG < 30 ml/
min/1,73 m2 (p < 0,0001). El análisis de la supervi-
vencia mostró diferencias estadísticamente signifi-
cativas (fig. 1).

En la regresión de Cox la TFG < 30 ml/
min/1,73 m2 fue el único factor que se mantuvo 
como predictor independiente de mortalidad  
(hazard ratio = 2,87; intervalo de confianza del 
95%, 1,52-5,41; p = 0,01) (tabla 3).

La dosis objetivo al final del primer mes fue de 
30 mg/día, con reducción progresiva hasta 6 mg/día 
sin protocolo de retirada.

Análisis estadístico

Las variables discretas se expresan como porcen-
tajes y las continuas como media ± desviación es-
tándar (Kolmogorov-Smirnov > 0,05). Para el aná-
lisis univariable se utilizó la prueba de la χ2 y la de 
la t de Student. El análisis de la supervivencia se 
realizó con el método de Kaplan-Meier y la prueba 
de los rangos logarítmicos. Para el análisis multiva-
riable se utilizó la regresión de Cox. Se incluyeron 
las variables significativas en el univariable. Se con-
sideró significativo un valor de p < 0,05. Para el 
análisis de los datos se utilizó el paquete estadístico 
SPSS 15.0.

RESULTADOS

Tasa de filtración glomerular al año

De los 316 pacientes, 23 (7,3%) presentaban una 
reducción severa de la función renal (TFG < 30 ml/
min/1,73 m2), y 158 (50%), una reducción moderada 
(30-59 ml/min/1,73 m2) al año.

Perfil clínico de los pacientes en el momento 
del trasplante

La tabla 1 resume las características basales de 
la población en el momento del trasplante. Los 
pacientes con TFG severamente disminuida al 
año tenían mayor edad, con más antecedentes de 
hipertensión arterial e hipercolesterolemia. Pre-

TABLA 1. Perfil clínico de la población en el momento del trasplante

 TFG ≥ 60 (n = 135) TFG 30-59 (n = 158) TFG < 30 (n = 23) p

Edad (años)* 47 ± 12 53 ± 9 57 ± 5 < 0,0001

Varones 116 (86) 137 (87) 19 (83) 0,87

Peso (kg) 73 ± 14 74 ± 13 74 ± 9 0,68

Talla (cm) 168 ± 8 166 ± 7 16 ± 8 0,16

HTA* 41 (30) 57 (36) 14 (60) 0,02

Diabetes mellitus 21 (16) 34 (22) 7 (30) 0,16

Hipercolesterolemia* 51 (37) 80 (51) 8 (34) 0,05

Tabaquismo 79 (59) 91 (58) 14 (61) 0,97

Cardiopatía isquémica* 49 (36) 81 (51) 10 (43) 0,037

FEVI (%) 22 ± 10 21 ± 10 19 ± 5 0,46

Creatinina (mg/dl)* 1,06 ± 0,3 1,21 ± 0,32 1,33 ± 0,42 < 0,0001

PAPm (mmHg) 34 ± 11 32 ± 10 30 ± 6 0,16

Trasplante cardiaco urgente 32 (23) 31 (20) 3 (15) 0,43

Tratamiento inotropo 36 (26) 39 (25) 3 (15) 0,37

Tiempo isquemia (min) 150 ± 49 148 ± 52 146 ± 56 0,9

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HTA: hipertensión arterial; PAPm: presión de arteria pulmonar media; TFG: tasa de filtración glomerular.
Los datos expresan n (%) o media ± desviación estándar.
*p < 0,05.
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DISCUSIÓN

El trasplante cardiaco es el tratamiento de elec-
ción en la insuficiencia cardiaca severa. A pesar de 
la mejora de la supervivencia, sigue presentando 
numerosas complicaciones, entre las que destaca la 
insuficiencia renal. La heterogeneidad en su defini-
ción dificulta su estudio y la repercusión sobre la 

Causas de mortalidad

De las 97 muertes (el 30,7% de la población de es-
tudio), la principal causa fue el rechazo del injerto 
(10%), seguido de las causas cardiovasculares (5%), 
neoplasias (5%) e infecciones (4%). El análisis de la 
relación entre la TFG y la mortalidad por causas 
específicas se muestra en la tabla 4.

TABLA 2. Características clínicas de los pacientes durante el primer año

 TFG ≥ 60 (n = 135) TFG 30-59 (n = 158) TFG < 30 (n = 23) p

Terapia induccióna    < 0,0001

ALG/ATG 0 2 (1) 1 (4)

OKT3 53 (40) 93 (59) 17 (74)

AIL2 82 (60) 63 (40) 5 (22)

Ciclosporina 115 (85) 144 (91) 22 (95) 0,15

Tacrolimus 19 (15) 14 (9) 1 (5) 0,21

MMFa 82 (60) 63 (40) 4 (17) < 0,0001

Azatioprinaa 50 (37) 89 (56) 18 (72) < 0,0001

N.o de rechazos el 1.er año 1,12 ± 1 1,3 ± 1,2 1,4 ± 1,2 0,28

N.o de infecciones el 1.er añob 0,6 ± 0,8 0,8 ± 1 1 ± 1 0,09

AIL-2: antagonistas de la interleucina 2; ALG: globulina antilinfocítica; ATG: globulina antitimocítica; MMF: micofenolato mofetilo; OKT3: muromunab CD3.
Los datos expresan n (%).
ap < 0,05.
bp < 0,1.
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Fig. 1. Supervivencia según la tasa de 
filtración glomerular (TFG) (≥ 60, 30-59,  
< 30 ml/min/1,73 m2) al año. El grupo con 
una peor TFG presenta una peor supervi-
vencia desde el primer año con respecto 
a los grupos con una TFG conservada o 
moderadamente disminuida (log rank,  
p < 0,001).
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su significación estadística cuando se incluyó en el 
análisis multivariable.

Los pacientes recibieron terapia de inducción, y 
se introdujo un inhibidor de la calcineurina, un an-
tiproliferativo y un esteroide. En nuestro trabajo 
hay diferencias basales en la elección del fármaco 
de inducción; sin embargo, éstas no se asocian con 
un aumento de la mortalidad. En la literatura hay 
pocos datos sobre el efecto que pueden tener los 
distintos fármacos inductores en la función renal 
tras el trasplante cardiaco. Hay publicaciones que 
apuntan a que la prolongación del tratamiento con 
los anticuerpos monoclonales anti-CD25 y el re-
traso en la introducción del anticalcineurínico po-
drían preservar inicialmente la función renal de los 
pacientes que presentan una TFG disminuida en el 
trasplante18-20.

Respecto a la elección del antiproliferativo, 
aunque hay diferencias basales, éstas no se rela-
cionan con la mortalidad en el análisis multiva-
riable. A pesar de dichas diferencias, no se observó 
durante el primer año diferencias significativas en el 
número de rechazo o de infecciones. En relación con 
el anticalcineurínico (ciclosporina o tacrolimus) no 
hubo diferencias entre los distintos grupos. En cual-
quier caso, en nuestra población, por protocolo, los 
pacientes tienen unos valores C0 de anticalcineurí-
nico homogéneos. El efecto deletéreo de los antical-
cineurínicos sí ha sido contrastado en múltiples es-
tudios, tanto en el trasplante cardiaco como en los 
otros trasplantes de órganos sólidos, y constituye 
uno de los principales factores determinantes de la 
insuficiencia renal tras el trasplante2,21-23. En un en-
sayo multicéntrico se ha visto que el ajuste de la 
dosis del inhibidor de la calcineurina asociado a la 
intensificación de la medicación menos nefrotóxica 
(micofenolato mofetilo) era capaz de preservar en 
mayor grado el deterioro de la función renal, sin in-
crementar el número de rechazos24. En el trasplante 
renal, el estudio ELITE-SYMPHONY muestra que 
un régimen con daclizumab, micofenolato mofetilo 
y esteroides, combinado con dosis bajas de tacro-
limus, puede ser beneficioso en cuanto a función 

mortalidad no está suficientemente delimitada. El 
objetivo de nuestro estudio fue evaluar la relación 
entre la TFG al año del trasplante cardiaco y la 
mortalidad en el seguimiento. De nuestros 316 pa-
cientes sometidos a trasplante cardiaco, al año el 
7,3% presentaba una TFG < 30 y el 50% una TFG 
< 30-59 ml/min/1,73 m2. Los pacientes con una 
TFG < 30 ml/min/1,73 m2 al año presentaron una 
peor supervivencia respecto a aquellos con TFG 
menos reducida.

Hamour et al14 mostraron la presencia de una 
curva bifásica en el desarrollo de la disfunción renal 
tras el trasplante. En los primeros meses observaron 
un descenso rápido de la TFG, que quedaba estabi-
lizada a partir del año y seguía un lento pero cons-
tante deterioro. Así pues, 1 año parece un momento 
óptimo para evaluar la TFG por su estabilidad y 
por ser probablemente un marcador fiel de la re-
serva glomerular, antes de iniciarse el lento dete-
rioro. En nuestro estudio, al año del trasplante el 7 
y el 50% presentaban una reducción severa y mode-
rada de la TFG (TFG < 30 y TFG 30-59 ml/
min/1,73 m2, respectivamente). La tasa de disfun-
ción renal en el trasplante cardiaco es variable 
según los criterios utilizados. Al Aly et al15, en su 
serie de pacientes, encuentran que a los 5 años sólo 
el 4,2% tenía una TFG < 29 ml/min1,73 m2, tasa 
que nuestra serie supera ya sólo con un año de evo-
lución. En la serie de Ojo et al4, al año dicha tasa 
era cercana al 2%. Sin embargo, Arora et al9 mues-
tran tasas muy cercanas a las observadas en nuestro 
trabajo. Así pues, aunque el porcentaje de pacientes 
con una TFG severamente disminuida es variable 
en los distintos trabajos16,17, el deterioro continuo 
de la TFG es una constante en todos ellos.

El perfil clínico de nuestra población antes del 
trasplante muestra que los pacientes con peor tasa 
de filtración al año eran de mayor edad, más hiper-
tensos y con unos valores de creatinina antes del 
trasplante más elevados. Otros estudios9 muestran 
diferencias basales muy similares. Respecto a la hi-
pertensión, aunque en el análisis univariable se rela-
cionó con la mortalidad, esta variable no mantuvo 

TABLA 3. Análisis multivariable de la mortalidad por 
todas las causas

Factor de riesgo para mortalidad Hazard ratio IC del 95% p

Hipertensión arterial pretrasplantea 1,44 0,93-2,21 0,09

Creatinina pretrasplante 1,31 0,67-2,61 0,41

Tratamiento inotropo 0,87 0,48-1,46 0,54

Micofenolato mofetilo 2,06 0,27-15,24 0,59

Azatioprina 0,9 0,11-8,22 0,98

TFG < 30 ml/min/1,73 m2b 2,87 1,52-5,41 0,01

IC: intervalo de confianza; TFG: tasa de filtración glomerular.
ap < 0,1.
bp < 0,05.

TABLA 4. Causas de mortalidad

Causa de muerte Todos TFG ≥ 60 TFG 30-59 TFG < 30 p

Rechazo 32 (10) 11 (3) 16 (5) 5 (1,5) 0,13

Cardiovascular 17 (5) 4 (1,2) 11 (3) 2 (1) 0,24

Neoplasias  16 (5) 9 (3) 5 (1,5) 2 (1) 0,28

Infecciones  15 (4) 5 (1,5) 7 (2) 3 (1) 0,14

Otros* 17 (5) 3 (1) 9 (3) 5 (1,5) < 0,001

TFG: tasa de filtración glomerular.
Los datos expresan n (%).
*p < 0,05.
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la supervivencia. En nuestra opinión, en todo pa-
ciente con trasplante cardiaco se debería calcular la 
TFG, parámetro sencillo de obtener y con gran im-
plicación pronóstica, así como tomar medidas pre-
ventivas para evitar el deterioro de la función renal 
en el seguimiento.

A pesar de ser una serie de un único centro, los 
pacientes se encuentran uniformemente tratados 
según la Conferencia de Consenso de los Grupos 
Españoles de Trasplante Cardiaco32. Por lo tanto, 
los resultados son extrapolables a todos los grupos 
de trasplante cardiaco españoles y, probablemente, 
también a otros centros internacionales.

Respecto a las limitaciones del estudio, la estima-
ción de la TFG mediante la fórmula MDRD abre-
viada podría parecer menos fiable que otros proce-
dimientos; sin embargo, ha sido validada en el 
paciente con trasplante cardiaco comparándola con 
métodos de medición directa de la TFG12,13. Nues-
tros resultados se basan exclusivamente en la TFG, 
y no se ha analizado de forma sistemática la protei-
nuria. Por otro lado, la elección de algunos inmu-
nosupresores como terapia de inducción y manteni-
miento puede estar obsoleta a la luz de los nuevos 
ensayos clínicos, pero hay que tener en cuenta que 
nuestra serie incluye a pacientes con trasplante car-
diaco desde 1994, con más de 10 años de segui-
miento. La posible limitación de analizar la TFG al 
año está justificada en un intento por evitar el sesgo 
que pueda producir la mortalidad precoz, funda-
mentalmente a causa del fallo primario del injerto. 
Además, de forma precoz tras el trasplante, las con-
centraciones de creatinina pueden oscilar por múlti-
ples factores, por lo que creímos más adecuado es-
timar la TFG en el periodo de máxima estabilidad 
clínica, ya que el objetivo es analizar la mortalidad 
a largo plazo.

CONCLUSIONES

La disfunción renal severa al año del trasplante 
cardiaco, definida como una TFG al año < 30ml/
min/1,73 m2, es un predictor independiente de mor-
talidad para todas las causas a medio-largo plazo.
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