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RESUMEN
Objetivo: determinar si la función renal retardada
(FRR) se asocia con disminución en la sobrevida del
injerto renal y cuáles factores predicen su desarrollo.

Métodos: se estudiaron 58 receptores de injerto re-
nal de donador de cadáver. Se consideró FRR del
injerto al no descenso de la creatinina plasmática
en la primera semana postrasplante, requerir más
de una sesión de diálisis o volumen urinario menor
a 1 L/día por más de dos jornadas consecutivas.

Resultados: la curva de Kaplan-Meier y Log rank de-
mostraron que FRR > 15 días se asoció con reduc-
ción en la sobrevida del injerto (Log rank = 4.15, p =
0.042). El análisis de regresión logística demostró que
el tiempo de isquemia fría > 12 horas (OR ajustada =
7.99, IC 95 % = 2.36-27.04, p = 0.001) y la diálisis > 3
años (OR ajustada 1.67, IC 95 % = 1.14-3.47, p =
0.032) se asociaron con FRR del injerto.

Conclusiones: FRR > 15 días se asoció con reduc-
ción en la sobrevida del injerto renal y favoreció la
presencia de otros factores que reducen la sobrevida
del injerto. El tiempo de isquemia fría > 12 horas y el
tiempo en diálisis de los receptores > 3 años favore-
cieron FRR del injerto.

SUMMARY
Objective: to determine the risk factors that lead
to delayed graft function (DGF) on long-term re-
nal transplant survival (LTRTS).

Methods: we studied 58 patients who received ca-
daver transplant. DGF was defined as failure to de-
crease creatinine plasmatic levels spontaneously
during the first postoperative week, requiring at least
one dialysis treatment during the first postoperative
week or urinary volume < 1 L/24 hr by 2 consecu-
tive days in the first postoperative week.

Results: by the Kaplan-Meier and Log rank test, we
observed that the DGF > 15 days is associated with
a reduction in the LTRTS (Log rank = 4.15, p =
0.042). The logistic regression analysis suggested
that cold ischemia time > 12 hr (adjusted OR = 7.99,
95 % CI = 2.36-27.04, p = 0.001) and dialysis of the
recipients > 3 years (adjusted OR = 1.67, 95 CI =
1.14-3.47, p = 0.032), were associated with DGF of
the renal graft.

Conclusions: this results suggest that DGF > 15 days
is associated with a reduction in a LTRTS graft and
it supports the presence of risk factors that reduce
the graft survival: cold ischemia time > 12 hr and a
dialysis time > 3 years for the recipients.

Introducción

La insuficiencia renal crónica terminal es el resul-
tado final de muchas enfermedades que afectan la
función del riñón. La diálisis en cualquiera de sus
modalidades (diálisis peritoneal o hemodiálisis) y
el trasplante renal son los procedimientos disponi-
bles para el tratamiento sustitutivo de la función
renal. El trasplante renal de donador de cadáver es
el ideal, sin embargo, no está exento de riesgos. El

retraso inicial de la función del injerto o función
renal retardada (FRR) es una situación frecuente
en el posoperatorio del trasplante renal, con una
incidencia muy amplia (5 a 93 %) dependiendo de
la fuente del injerto,1,2 sin embargo, la mayoría de
los centros informa entre 20 y 40 %.3 Se caracteri-
za por disminución menor a lo esperado en la crea-
tinina plasmática y oliguria prolongada, que
frecuentemente requiere soporte dialítico y se re-
laciona con disminución de la función y pérdida
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Fuente del injerto: los riñones se obtuvieron de
32 donantes cadáver, de los cuales 11 fueron hom-
bres y 22 mujeres, con edad de 37 ± 15 años. La
causa de la muerte fue traumatismo craneoencefálico
en 18, evento vascular cerebral en 12 y otros diag-
nósticos en dos casos.

Terapia inmunosupresora: los pacientes recibie-
ron cuádruple terapia inmunosupresora; todos indu-
cidos con basiliximab, pulsos de metilprednisolona
intravenosa y mantenidos con protocolo 1, predniso-
na, azatioprina y ciclosporina A; protocolo 2, pred-
nisona, micofenolato de mofetilo y ciclosporina A;
protocolo 3, prednisona, micofenolato de mofetilo,
y tacrolimus; protocolo 4, prednisona, sirolimus y
tacrolimus o ciclosporina A.

Las dosis empleadas fueron:

Basiliximab, 20 mg intravenosos en el día 0 y
postrasplante.

Metilprednisolona, 1 mg/kg/día, intravenoso
por tres días, y a continuación la administración
oral de 0.5 mg/kg/día de prednisona el primer mes,
con disminución progresiva a 20 mg diarios en el
segundo mes y finalmente 10 mg diarios.

Azatioprina, 1 mg/kg/día.
Ciclosporina A, 4 mg/kg/día y ajustada la dosis

hasta obtener niveles séricos entre 150 a 250 ng/
mL; la ciclosporina A fue mantenida independien-
temente del inicio o no de la función del injerto.

Tacrolimus, 0.15 mg/kg/día para obtener nive-
les séricos entre 5 a 10 ng/mL.

Micofenolato de mofetilo, 2 g/día.
Sirolimus, 4 a 6 mg/día y ajustada hasta obte-

ner niveles séricos entre 5 a 10 ng/mL para la com-
binación con ciclosporina A y 2 a 5 ng/mL para la
combinación con tacrolimus.

El tratamiento y evolución del receptor duran-
te las primeras 48 a 72 horas fue realizado por la
unidad de cuidados intensivos, con el propósito de
garantizar un buen estado hemodinámico y de
hidratación.

Análisis estadístico

Los resultados se muestran en medias ± desviación
estándar (DE) o en unidades y porcentajes. Las dife-
rencias entre grupos fueron analizadas con t de Stu-
dent para muestras independientes en las variables
continuas y la prueba de χ2 o prueba exacta de Fisher
cuando fue necesario en las variables nominales. Se
realizaron las curvas de sobrevida de Kaplan-Meier
para evaluar la sobrevida del injerto renal. La prueba

del injerto.4-6 Algunos factores conocidos que influyen en la FRR son atribui-
dos al órgano, al donador y al receptor e incluyen un tiempo de isquemia fría
prolongado (>  de 12 horas),7 método de preservación del injerto,8 edad del
donador (> 50 años),9 sexo masculino del receptor,10 raza,11 manejo
perioperatorio,12 uso tardío de inmunosupresores,13 tiempo de anastomosis pro-
longado14 y variables inmunológicas,15 entre otros. La FRR, además de ser la
complicación más común del trasplante renal en el periodo postrasplante in-
mediato, también se relaciona con incremento en el tiempo de hospitalización,
en la complejidad del manejo (uso de medicamentos inmunosupresores y con-
trol de líquidos y electrólitos) y elevación en los costos.16

Aunque la asociación entre la FRR con disminución en la sobrevida del
injerto se ha demostrado en investigaciones previas,17-19 existe controversia
en los resultados según la población estudiada. Así, otros reportes solo han
fundamentado un impacto limitado o no impacto en la sobrevida del injer-
to20-22 de trasplante renal de donador de cadáver. De ahí que el propósito de
nuestro estudio fue evaluar el efecto del retraso en el inicio de la función del
injerto renal en la sobrevida de éste y las variables que se asocian a dicho
retraso.

Métodos

El protocolo fue autorizado por los comités locales de investigación de la
Unidad Médica de Alta Especialidad 25 del Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS) en Monterrey, Nuevo León, y del Hospital General Regional
1 IMSS, en Morelia, Michoacán.

De enero de 2001 a septiembre de 2002 se trasplantaron 63 pacientes > 15
años con insuficiencia renal crónica terminal, que recibieron injerto renal de
donador de cadáver; 58 fueron incluidos en el estudio y cinco se excluyeron por
complicaciones en el posoperatorio inmediato: dos por trombosis, dos por au-
sencia de flujo sanguíneo demostrado por ultrasonido Doppler y gammagrama
renal y uno por nefrectomía del injerto. Todos los pacientes fueron seguidos al
menos durante 18 meses a partir del trasplante o hasta su muerte. Los datos
fueron colectados del expediente clínico en cada visita de control. Los pacientes
otorgaron su autorización por escrito una vez informados del motivo del estudio.

Función renal inicial del injerto (FRI): reducción sostenida de los valores
de creatinina en plasma durante la primera semana.

FRR del injerto: no descenso de la creatinina plasmática en la primera sema-
na postrasplante, el requerimiento de más de una sesión de diálisis o un volu-
men urinario menor a 1 L/día por más de dos días consecutivos en la primera
semana.

Rechazo del injerto: el rechazo agudo fue definido acorde a criterios clíni-
cos: oliguria refractaria al tratamiento, elevación de creatinina plasmática en
relación a la del egreso hospitalario o biopsia del injerto renal.

Variables clínicas: índice de masa corporal (peso kg/talla m2), presión san-
guínea (medida con un baumanómetro de mercurio previamente calibrado
(Model 88030054; Mercurial Sphygmomanometer, American Diagnostic Corp.)
Se consideró hipertensión a cifras de presión arterial sistólica ≥ 140 mm Hg y
presión arterial diastólica ≥ 90 mm Hg, o cifras menores si el paciente recibía
tratamiento antihipertensivo.

Variables bioquímicas: creatinina en plasma y depuración de creatinina en
orina de 24 horas (mL/minuto/1.73 m2 área de superficie corporal), a los tres,
seis, 12 y 18 meses.
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de Log rank fue utilizada para estimar las diferencias
en la sobrevida. La odds ratio (OR) y el intervalo de
confianza (IC) de 95 % se obtuvo con el modelo de
regresión logística, ajustados por tiempo de evolu-
ción de la insuficiencia renal crónica terminal y la
etiología, para evitar efectos confusores. La variable
dependiente fue la función renal del injerto y las
covariables el tiempo de isquemia fría, tiempo en diá-
lisis del receptor, sexo masculino del receptor, sexo
masculino del donador y edad del donador. Todos
los cálculos fueron realizados con el paquete esta-
dístico SPSS versión 12.0 para Windows. Se con-
sideró significancia estadística un valor de p < 0.05.

Resultados

De los 58 pacientes estudiados, 25 (43 %) tuvieron
FRR y 33 (57 %) FRI del injerto. En forma global,
la sobrevida del injerto renal de donador de cadáver
fue de 82 % a los 18 meses de seguimiento. En cuan-
to a las características clínicas y bioquímicas de los
receptores pretrasplante, 36 (62 %) eran del sexo
femenino; el peso corporal fue de 66 ± 15 kg; el
índice de masa corporal de 25.3 ± 3.3; 38 (66 %)
tenían más de tres años con diagnóstico de insufi-
ciencia renal crónica terminal; 21 (36 %) eran trata-
das con hemodiálisis; 37 (64 %) estaban tratados
con diálisis peritoneal continua ambulatoria como
tratamiento sustitutivo de la función renal y tuvie-
ron un tiempo relativamente largo en diálisis (36.6
± 13.2 meses). La etiología de la insuficiencia renal
crónica terminal fue nefrosclerosis avanzada (riñón
terminal) en 37 (64 %), diabetes mellitus en cuatro
(7 %), y otras causas en 17 (29 %, glomerulonefritis,
enfermedad renal poliquística, uropatía obstructiva
y causas obstétricas).

El cuadro I detalla los resultados obtenidos de las
variables de seguimiento en los pacientes trasplanta-
dos acorde al inicio de la función del injerto. Se ob-
servó que los receptores de injerto renal que tuvieron
FRI fueron significativamente diferentes de los pa-
cientes con FRR en relación al tiempo de isquemia
fría del órgano, en las concentraciones de creatinina
plasmática y en la depuración de creatinina a los tres,
12 y 18 meses de seguimiento; no hubo diferencias
en el resto de las variables. Durante los 18 meses de
seguimiento fueron registradas seis defunciones: dos
pacientes del grupo con FRI del injerto (uno por in-
fección del injerto y otro por leucopenia condiciona-
da por quimioterapia) y cuatro del grupo con FRR
(dos por insuficiencia hepática por reactivación del
virus de la hepatitis B, uno por aspergilosis pulmonar
y uno por infección del injerto renal).

La figura 1 muestra las curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier y la prueba de Log rank acorde al ini-
cio de la función renal. La sobrevida del injerto con
FRI fue de 92 % (media 17 meses, IC 95 % = 16-18),
mientras que para el injerto con FRR fue de 72 %
(media 14 meses, IC 95 % = 12-17), observándose
una diferencia marginal entre ambos grupos (p = 0.053),
que se convirtió en significativa cuando la compara-
ción se hizo entre los injertos de pacientes que tuvie-
ron FRI con los injertos renales de pacientes
trasplantados con FRR (11 pacientes) de más de 15
días (p = 0.042), donde la sobrevida del injerto cayó
hasta 63 %. Los resultados se muestran en la figura 2.
Finalmente, el cuadro II muestra el modelo de regre-
sión logística que asocia el tiempo de isquemia fría,
el tiempo en diálisis, sexo masculino del receptor, sexo
masculino del donador y edad > 50 años del donador.
Solo hubo una asociación del tiempo de isquemia fría
> 12 horas (OR ajustada = 7.99, IC 95 % = 2.36-
27.04, p = 0.001) y un tiempo en diálisis > 3 años
(OR ajustada = 1.67, IC 95 % = 1.14-3.47, p = 0.032),
con el desarrollo de FRR en los pacientes receptores
de injerto renal de donador de cadáver.

Cuadro I
Características de los receptores de transplante de riñón de donador
de cadáver al inicio de la función del injerto

FRI (n = 33) FRR (n = 25) p

Tiempo isquemia fría (horas) 10.9 ± 6.0 17.0 ± 7.1 0.001
Creatinina plasmática (mg/dL)

3 meses 1.02 ± 0.3 1.6 ± 0.4 0.004
6 meses 1.2 ± 1.1 1.6 ± /1.2 ns

12 meses 1.0 ± 0.4 2.6 ± 1.3 0.026
18 meses 1.0 ±  0.3 1.5 ± 0.3 0.027

DCr (mL/minuto/1.73 m2 SC)
3 meses 81.7 ± 26.7 60.2 ± 24.5 0.005
6 meses 72.8 ± 29.2 60.8 ± 39.3 ns

12 meses 83.2 ± 30.7 60.1 ± 39.3 0.034
18 meses 83.1 ± 23.8 63.3 ± 34.1 0.047

Esquemas de inmunosupresión
Protocolo 1 9 (27 %) 7 (28 %) ns
Protocolo 2 17 (52 %) 15 (60 %) ns
Protocolo 3 5 (15 %) 1 (4 %) ns
Protocolo 4 2 (6 %) 2 (8 %) ns

Niveles séricos CsA
3 meses 261.0 ± 148.1 227.2 ±101.2 ns
6 meses 196.4 ± 88.3 170.7 ± 83.6 ns

12 meses 200.6 ± 75.7 149.3 ± 60.5 ns
18 meses 156.6 ± 40.3 172.4 ± 81.7 ns

Rechazo agudo injerto renal 3 (9 %) 3 (12 %) ns
Defunción con injerto funcional 2 (6 %) 4 (16 %) ns

DCr = depuración de creatinina, SC = superficie corporal, CsA = ciclosporina A,
ns = no significativo
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Estudios previos han relacionado a la FRR con
rechazo agudo del injerto.30 Este hallazgo no fue en-
contrado en nuestro estudio. La diferencia entre otros
reportes con el nuestro puede ser atribuido a que en
nuestro centro desde el inicio se utiliza terapia cuá-
druple inmunosupresora y monitoreo continuo para
mantener niveles plasmáticos farmacológicos de
ciclosporina A, sin poder descartar que otras varia-
bles también puedan tener ascendencia en estos re-
sultados.

El trasplante renal ofrece una mejor calidad de
vida que la diálisis para numerosos pacientes con
enfermedad renal crónica terminal, por lo que in-
vestigaciones previas han analizado varios facto-
res que pueden afectar la función y sobrevida del

Figura 2. Sobrevida del injerto. Estimación con
Kaplan-Meier para pacientes trasplantados con FRI
(—— n = 33) y FRR mayor de 15 días (------- n = 11).
Prueba de Log rank = 4.15, p = 0.042.

Figura 1. Sobrevida del injerto. Estimación con
Kaplan-Meier para pacientes trasplantados con
FRI ( —— n = 33) y FRR (---------- n = 25). Prueba
de Log rank = 3.73, p = 0.053

Discusión

El objetivo del presente estudio fue investigar si el retardo en el inicio de la
función del injerto renal se asocia con disminución en la sobrevida del injer-
to renal de donador de cadáver y las variables que influyen en la presencia de
esta complicación. Encontramos que la FRR se observó en 43 % de los pa-
cientes trasplantados y que la sobrevida global del injerto fue de 82 % a los
18 meses de seguimiento. Otros estudios con características poblacionales
diferentes han obtenido resultados parecidos. Así, en un estudio realizado en
población española en 437 pacientes con insuficiencia renal crónica terminal y
que como tratamiento sustitutivo de la función renal recibieron injerto de do-
nador de cadáver, se indica una incidencia de la FRR de 44.4 %;21 en otro
análisis en población americana donde se recabó información de 105 742 pa-
cientes trasplantados durante el periodo de 1988 a 1998, se señala una sobrevi-
da del injerto renal de 89.7 %.23 Las variables que mayor influencia tuvieron
en estos resultados fueron el sexo masculino del receptor, la presencia de dia-
betes, el antecedente de trasplante previo, la raza, la edad > 50 años y las
concentraciones plasmáticas de creatinina.

Estudios previos han señalado que la FRR constituye un factor de riesgo
independiente en la sobrevida del injerto a corto y mediano plazo.24,25 En
otros investigaciones también se asocia la FRR con reducción en la función
y pérdida del injerto renal, con una sobrevida de 63 % en los pacientes tras-
plantados que tuvieron FRR y de 83 % en la sobrevida del injerto en los
pacientes trasplantados con FRI del injerto a dos años de seguimiento.26 Sin
embargo, existe controversia ya que en otros análisis no ha podido demos-
trarse esta asociación.27 En este estudio obtuvimos porcentajes superiores en
la sobrevida del injerto renal en ambos grupos acorde al inicio de la función
renal. Pacientes trasplantados con FRI del injerto renal tuvieron una
sobrevida del injerto de 92 %, mientras que en los trasplantados con FRR
del injerto la sobrevida fue de 72 % a los 18 meses de seguimiento, con una
diferencia marginal entre ambos grupos. Sin embargo, cuando se compara-
ron los pacientes con FRI con quienes tuvieron FRR del injerto, se hizo
evidente que cuando el tiempo de la FRR se prolonga por más de 15 días,
esta variable influye significativamente en la reducción de la sobrevida del
injerto renal.

Por otro lado, se conoce que la FRR favorece la aparición de otros factores
relacionados con la disminución en la sobrevida del injerto renal, como la eleva-
ción de la creatinina plasmática,28 cuya concentración a los seis y 12 meses
postrasplante tiene un valor pronóstico en la sobrevida del injerto renal: la sobre-
vida se reduce a ocho meses con concentraciones entre 1.6 y 2 mg/dL, a seis
meses con 2.1 a 2.5 mg/dL, a tres meses con más de 3 mg/dL en los primeros seis
meses; la sobrevida es de nueve meses con concentraciones de 1.6 a 2 mg/dL a
los 12 meses de seguimiento, con disminución progresiva hasta alcanzar dos
meses cuando las concentraciones plasmáticas de creatinina son > 3 mg/dL.23

Aunque la creatinina plasmática no es un buen marcador de la función
renal debido a que es influida por el sexo, edad y masa muscular del indivi-
duo, se considera un factor de mal pronóstico en la sobrevida del injerto y se
correlaciona con pérdida de la función renal determinada por una depura-
ción de creatinina en orina de 24 horas < 60 mL/minuto/1.73 m2 de superfi-
cie corporal.29 En nuestro estudio tuvimos resultados similares al encontrar
concentraciones plasmáticas de creatinina mayores a 1.5 mg/dL y menor de-
puración de creatinina en orina de 24 hora a los tres, seis, 12 y 18 meses de
seguimiento en los pacientes que tuvieron una FRR del injerto en relación a
los pacientes que presentaron función inicial del injerto renal.
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injerto renal de donador cadavérico31,32 Así, se ha re-
lacionado el tiempo prolongado de isquemia fría, tiem-
po en diálisis del receptor, sexo masculino del receptor
y la edad mayor de 50 años del donador, entre otros,
como factores de riesgo para la FRR del injerto. Por el
modelo de regresión logística hallamos en nuestro
estudio que el tiempo prolongado de isquemia fría
> 12 horas (OR = 7.99, IC 95 % = 2.36-27.04, p =
0.001) y el tiempo de diálisis > 3 años (OR = 1.67,
IC 95 % = 1.14-3.47, p = 0.032) se asociaron como
factores de riesgo independientes con la presencia
de una FRR del injerto. Otros análisis también han
informado que el tiempo de isquemia fría incrementa
el riesgo en 23 % para el desarrollo de FRR y se
estratifica un aumento en el OR de 1.23 por cada
seis horas de isquemia fría.33 Sin embargo, también
en los resultados hay controversia y otros informes
no han podido relacionar al tiempo prolongado de
isquemia fría con la función retardada del injerto
renal de donador de cadáver.34

Se desconoce la razón de no encontrar en nuestro
estudio una asociación entre el sexo del receptor, el
sexo y edad del donador y la presencia de una FRR
del injerto. Una posible explicación es que en nues-
tro estudio predominó el sexo femenino en los recep-
tores y donadores, y que más de la mitad de los
donadores tenía una edad menor de 50 años. Otra
posibilidad es la influencia de la raza o las condicio-
nes generales del trasplante, sin poder descartar que
existan otras variables que influyan en el retraso de la
función del injerto.

En conclusión, los datos obtenidos nos permiten
aseverar que la FRR > 15 días de duración disminuye

la sobrevida del injerto renal y favorece la presencia de otros factores que también
se asocian con reducción en la sobrevida. El tiempo prolongado de isquemia
fría y un tiempo de diálisis > 3 años son factores que se asocian con FRR del
injerto. Debido a la escasez de órganos para trasplante y a que este problema se
incrementa por el alto costo del mismo y por limitaciones sociales y legales, se
hace necesario que el nefrólogo clínico, el cirujano de trasplantes y todo el perso-
nal involucrado en este procedimiento, identifiquen de forma temprana las posi-
bles complicaciones relacionadas con el retardo en la función del injerto, con el
propósito de prevenirlas y ofrecer un tratamiento oportuno para mejorar la sobrevi-
da del injerto y posiblemente del paciente trasplantado.
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