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Resumen
Objetivo: Construir un modelo para predecir el riesgo de rechazo agudo al trasplante renal con-
siderando variables relacionadas con el tratamiento inmunosupresor instaurado, el receptor, el 
donante y el órgano trasplantado.
Método: Estudio de cohortes en una población de 68 pacientes con trasplante renal en trata-
miento con tacrolimus en triple terapia. La predicción del riesgo de rechazo agudo se realizó 
mediante un análisis de regresión logística utilizando como variables explicativas la edad, sexo, 
presencia de retrasplante, número de incompatibilidades HLA, tiempo de isquemia fría, necro-
sis tubular aguda, inducción con basiliximab o timoglobulina y tipo de tratamiento. También se 
evaluó la contribución de variables asociadas a la determinación de la concentración sanguínea 
de tacrolimus, entre ellas la media de la concentración sanguínea, el número de valores por 
debajo e incluidos en el intervalo terapéutico predefi nido, y el tiempo que dichos valores per-
manecían en las condiciones referidas.
Resultados: El análisis de regresión logística indica que el riesgo de rechazo agudo depende de 
la necrosis tubular aguda (odds ratio [OR] = 3; intervalo de confi anza [IC] del 95 %, 0,7 a 13,2) y 
del tiempo que las concentraciones sanguíneas de tacrolimus permanecen dentro del intervalo 
terapéutico (OR = 0,8; IC del 95 %, 0,7 a 0,9).
El modelo fi nal presenta un poder de discriminación óptimo (AUCROC: 77 %; IC del 95 %, 62 a 92 %). 
Para el punto de corte seleccionado (probabilidad igual o superior a 0,24) el modelo presenta una 
sensibilidad del 83 % (IC del 95 %, 74 a 90 %) y una especifi cidad del 71 % (IC del 95 %, 61 a 80 %).
Conclusiones: En pacientes con trasplante renal, la presencia de necrosis tubular aguda junto al 
tiempo de permanencia de las concentraciones sanguíneas en el intervalo terapéutico de tacro-
limus predeterminado, permiten la identifi cación de pacientes con mayor probabilidad de apa-
rición de un episodio de rechazo agudo durante las primeras 2 semanas postrasplante.

© 2008 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Predicción de riesgo de rechazo agudo en pacientes con trasplante renal 195

Introducción

El trasplante renal es el tratamiento de elección para una 
parte de los pacientes con insufi ciencia renal crónica termi-
nal, ya que mejora su calidad de vida y disminuye la morta-
lidad de los mismos. En España, el número de trasplantes 
renales ha aumentado considerablemente, alcanzando una 
cota de 2.212 trasplantes en el año 2007 1.

Tras el trasplante renal, si el donante y el receptor no son 
idénticos genéticamente, el sistema inmunitario del recep-
tor reconoce al órgano trasplantado como un elemento ex-
traño, desencadenando una respuesta inmunitaria de 
rechazo contra el nuevo órgano denominada rechazo agudo. 
La respuesta de rechazo agudo, mediada principalmente por 
inmunidad celular, suele aparecer durante el primer mes 
postrasplante 2 y predecirá la aparición de rechazo crónico, 
comprometiendo la supervivencia del injerto a largo plazo 3. 
El objetivo de la terapia inmunosupresora es controlar la 
respuesta inmunológica contra el órgano trasplantado; de 
este modo, con los nuevos inmunosupresores la incidencia 
de rechazo agudo ha disminuido en los últimos años hasta 
situarse entre un 20 y un 25 % en función del esquema de 
inmunosupresión 4. Actualmente, las pautas de inmunosu-
presión se basan en una triple terapia formada por la aso-
ciación de un inhibidor de la calcineurina, a un inhibidor de 
la división celular o de la proteína mTor y un corticoide; su 
objetivo es conseguir un efecto aditivo, que con la posterior 
reducción progresiva de las dosis se consigue minimizar la 
toxicidad inherente a esta terapia 5.

El estrecho índice terapéutico de los inhibidores de la cal-
cineurina, junto a su complejo comportamiento farmacoci-

Predicting risk of acute rejection in patients with kidney transplants

Abstract
Objective: Create a model to predict the risk of acute rejection of kidney transplant considering 
variables related to the immunosuppressant agent used, the receiver, the donor and the 
transplanted organ.
Methods: Cohort study in a population of 68 patients with kidney transplants being treated with 
tacrolimus triple therapy. Predicting the risk of acute rejection was carried out with a logistic 
regression analysis using age, sex, re-transplant status, number of HLA incompatibilities, cold 
ischaemia time, acute tubular necrosis, induction with basiliximab or thymoglobulin and 
treatment type as explanatory variables. The contribution of variables associated with 
determining the blood concentration of tacrolimus was also evaluated; these variables include 
the average blood concentration, the number of values below and included in the pre-defi ned 
therapeutic interval, and the time during which those values remained within that interval.
Results: The logistic regression analysis indicates that the risk of acute rejection depends on the 
acute tubular necrosis (OR: 3; CI 95 %, 0.7 to 13.2) and on the time that the blood concentrations 
of tacrolimus remains within the therapeutic interval (OR: 0.8; CI 95 %, 0.7 to 0.9).
The fi nal model presents an optimal discrimination power (AUCROC:77 %; CI 95 %, 62 % to 92 %). For 
the selected cut-off point (probability greater than or equal to 0.24) the model shows a 
sensitivity of 83 % (CI 95 %, 74 to 90 %) and a specifi city of 71 % (CI 95 %, 61 to 80 %).
Conclusions: In patients with kidney transplants, the presence of acute tubular necrosis, 
together with the time the blood concentration of tacrolimus remained within the predetermined 
therapeutic interval, permitted the identifi cation of patients with a higher probability of having 
an acute rejection episode during the fi rst two weeks following the transplant.
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nético y su elevada variabilidad inter e intraindividual, 
defi nen las características que exigen su monitorización far-
macocinética para individualizar las dosis de acuerdo con 
las concentraciones sanguíneas y con ello optimizar la poso-
logía. Así, varios autores han confi rmado la asociación entre 
las concentraciones sanguíneas infraterapéuticas de ciclos-
porina 6, tacrolimus 7 o micofenolato de mofetilo 8 y el riesgo 
de aparición de un episodio de rechazo agudo. Por otro lado, 
es necesario conocer y controlar diversos factores que pue-
den llevar a un aumento de la variabilidad inter e intraindi-
vidual del comportamiento cinético de estos fármacos, 
entre ellos la presencia de variabilidad genética con infl uen-
cia en la biodisponibilidad y el metabolismo, interacciones 
farmacológicas, grado de funcionalidad renal y hepática, el 
sexo y la edad de los pacientes, entre otros factores. Ade-
más, el riesgo de rechazo agudo no sólo depende de las va-
riables posológicas de la terapia inmunosupresora, sino que 
también está infl uido por diferentes variables clínicas de-
pendientes del receptor, del donante o del propio órgano 
trasplantado, como la edad 9, el sexo 9, la compatibilidad in-
munológica 9,10, la presencia de retrasplantes 11,12, la presen-
cia de necrosis tubular aguda 12-14, la procedencia del injerto 
(donante vivo o cadáver) 9 o el tiempo de isquemia fría 9,12. El 
estudio de la infl uencia de estas variables podrá ayudar a 
predecir el riesgo de rechazo agudo en el paciente con tras-
plante renal.

En la actualidad, el tacrolimus es el inhibidor de la calci-
neurina más utilizado porque presenta menor incidencia de 
efectos adversos y una efi cacia similar o superior a ciclospo-
rina en supervivencia a corto plazo 15-17. El intervalo terapéu-
tico establecido para asegurar su máxima efi cacia y mínima 
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196 López-Montenegro Soria MA et al

toxicidad se corresponde con un ámbito de concentraciones 
mínimas de 5 a 15 ng/ml 18. La frecuencia de monitorización 
y el seguimiento farmacocinético en el postrasplante inme-
diato dependerán del tiempo tras el trasplante y de la situa-
ción clínica del paciente. Así, durante el primer mes se 
recomienda realizar monitorización de la concentración 
sanguínea con una periodicidad de 3 determinaciones sema-
nales, que se aumenta progresivamente hasta una vez por 
semana en el tercer mes postrasplante 19.

En la práctica clínica, la prevención y, en su caso, el diag-
nóstico precoz y el tratamiento del rechazo agudo constitu-
yen objetivos prioritarios de los equipos interdisciplinares 
de trasplante renal, entre otras razones porque sigue siendo 
el principal factor de riesgo de desarrollo de rechazo cróni-
co, determinando la función renal y el fracaso del injerto a 
medio y largo plazo. En este contexto, el objetivo del pre-
sente trabajo ha sido construir un modelo que permita pre-
decir el riesgo de rechazo agudo en los pacientes con 
trasplante renal durante las primeras 2 semanas postras-
plante, a partir de variables relacionadas con el tratamiento 
farmacoterapéutico recibido y variables clínicas relaciona-
das con el receptor, el donante o el propio órgano trasplan-
tado. La identificación temprana de estas variables y la 
cuantifi cación de su infl uencia permitirán desarrollar un ín-
dice pronóstico capaz de clasifi car a los pacientes en fun-
ción del riesgo de presentar un rechazo agudo renal en las 
primeras 2 semanas postrasplante. De este modo, los pa-
cientes identifi cados con mayor riesgo de aparición de re-
chazo agudo serán candidatos a una intensifi cación en su 
seguimiento clínico habitual y en la monitorización farma-
cocinética de tacrolimus, así como a una modifi cación de la 
dosis diaria de tacrolimus con el objetivo de mantener las 
concentraciones sanguíneas en el límite superior del inter-
valo terapéutico (alrededor de 15 ng/ml), evitando los valo-
res infraterapéuticos y minimizando el riesgo de aparición 
de un episodio de rechazo agudo.

Método

Pacientes y tratamiento inmunosupresor

La población de estudio está compuesta por pacientes con 
trasplante renal realizado en un hospital universitario (co-
bertura anual de 24.676 pacientes y 152.819 estancias hos-
pitalarias), durante los años 2005 y 2006, y tratados con 
triple terapia que incluye tacrolimus.

Los pacientes que recibieron injertos procedentes de do-
nantes de edad avanzada (> 60 años) o en riesgo elevado de 
necrosis tubular aguda recibieron inducción con timoglobu-
lina a razón de 1,5 mg/kg/día por vía intravenosa, hasta un 
máximo de 3 dosis administradas en días alternos, o bien 
2 dosis de 25 mg de basiliximab por vía intravenosa; en am-
bas situaciones se administró la primera dosis antes del tras-
plante. El tratamiento por vía oral con tacrolimus se inició 
en las primeras 24 h postrasplante y los pacientes recibieron 
entre 0,15-0,30 mg/kg/día cada 12 h. Posteriormente, las 
dosis se individualizaron en función de los resultados de 
concentración sanguínea. Cuando no era posible la admi-
nistración por vía oral de tacrolimus, se recurrió a la vía in-
travenosa, manteniendo la equivalencia de dosis oral: 

intravenosa de 5:1. Junto con tacrolimus, los pacientes re-
cibieron tratamiento con prednisona a 20 mg diarios, con 
reducción progresiva a 15 mg al mes, 10 mg a los 2 meses y 
5 mg a partir del sexto mes; micofenolato de mofetilo 1 do-
sis inicial de 1 g cada 12 h, que posteriormente se individua-
lizó en función de los resultados de concentración sanguínea, 
o sirolimus 1 dosis de choque de 6 mg seguida de 2 mg dia-
rios, que posteriormente se individualizó en función de los 
resultados de concentración sanguínea, o everolimus 1 dosis 
inicial de 0,75 mg cada 12 h, que posteriormente se indivi-
dualizó en función de los resultados de concentración san-
guínea. La combinación de tacrolimus con sirolimus o 
everolimus (combinaciones no autorizadas por la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios) se realizó 
en el contexto de ensayos clínicos que fueron aprobados por 
el Comité Ético de Investigación del propio hospital.

Las muestras de sangre se tomaron en el momento previo 
a la dosis de la mañana, es decir, condiciones de concentra-
ción sanguínea mínima (Cmin). En nuestro hospital, se ha es-
tablecido como intervalo terapéutico el ámbito de Cmin de 
10 a 15 ng/ml para las 6 primeras semanas postrasplante y 
de 5 a 10 ng/ml a partir de ese tiempo postrasplante.

Tipo de estudio y recogida de información

Estudio de cohortes en el que se registran los datos corres-
pondientes a las características antropométricas (edad y 
sexo), clínicas (rechazo agudo, necrosis tubular aguda, 
tiempo de isquemia fría, número de incompatibilidades HLA 
y presencia de un trasplante previo) y farmacoterapéuticas 
(tipo tratamiento inmunosupresor e inducción con anticuer-
pos), desde el inicio del trasplante renal. El tiempo de se-
guimiento inicialmente establecido fue durante los primeros 
14 días postrasplante, al corresponderse este período pos-
trasplante con el de máxima probabilidad de rechazo agu-
do, o bien hasta la aparición de un episodio de rechazo 
agudo cuando éste tenía lugar antes de fi nalizar este perío-
do. Se diagnosticó necrosis tubular aguda en los pacientes 
que tras el trasplante renal debutaron con función renal su-
bóptima y requirieron diálisis, descartando causas de origen 
vascular u obstrucción de las vías urinarias; asimismo, en los 
pacientes en los que se mantuvo esta situación durante una 
semana se realizó una biopsia del riñón para descartar la 
aparición de un episodio de rechazo agudo.

El registro electrónico de la monitorización farmacociné-
tica (pKClin®) permitió validar y extraer la información co-
rrespondiente a la pauta posológica de tacrolimus y el valor 
de las Cmin. Únicamente se consideraron válidas las Cmin ex-
traídas en el momento previo a la siguiente dosis y nunca 
transcurridas más de 14 h después de la última adminis-
tración. La determinación en sangre total de tacrolimus se 
realizó mediante un ensayo de inmunoanálisis MEIA (Micro-
particle Enzyme Immunoassay) para tacrolimus y sus meta-
bolitos (Abbott, IMx.).

Análisis estadístico

Se realizó un análisis de regresión logística; se defi nió como 
variable respuesta la aparición de un episodio de rechazo 
agudo. Las variables explicativas estudiadas fueron: edad 
(años), sexo, presencia de un trasplante previo, número de 
incompatibilidades HLA, tiempo de isquemia fría (horas), 
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Predicción de riesgo de rechazo agudo en pacientes con trasplante renal 197

presencia de necrosis tubular aguda (NTA), inducción con 
anticuerpos (sin inducción, inducción con basiliximab o in-
ducción con timoglobulina), tipo de tratamiento (triterapia 
con tacrolimus asociado a corticoides y micofenolato de mo-
fetilo, sirolimus o everolimus). Para cuantifi car la contribu-
ción de la Cmin de tacrolimus sobre la probabilidad de 
rechazo agudo se defi nieron un conjunto de variables rela-
cionadas con ésta y con el tiempo que permanece en el pa-
ciente esa condición de Cmin de tacrolimus:

1.  Concentración sanguínea media en ng/ml (Csm).
2.  Número de determinaciones dentro de intervalo tera-

péutico (N_benefi cio).
3.  Tiempo en días dentro de intervalo terapéutico (T_bene-

fi cio).
4.  Número de determinaciones por debajo de intervalo te-

rapéutico (N_inefi cacia).
5.  Tiempo en días por debajo de intervalo terapéutico 

(T_inefi cacia).

Los valores de las variables cuantitativas se han presenta-
do mediante los índices respectivos en función de la sime-
tría de su distribución: media ± desviación estándar 
(distribución simétrica), y mediana y distancia intercuartíli-
ca (distribución asimétrica). Los valores de las variables ca-
tegóricas se han expresado como frecuencias relativas 
expresadas en porcentajes.

Para el desarrollo del modelo de regresión logística 20,21 se 
realizó un cribado de las variables explicativas, a partir del 
análisis de regresiones univariantes, para seleccionar los po-
tenciales factores pronóstico que se incluirían en el modelo 
multivariante (valores de p < 0,25). Con las variables resul-
tantes, se exploraron los diferentes modelos multivariantes 
con los métodos de inclusión y exclusión secuencial, fi jando 
los valores p de signifi cación para la inclusión y exclusión de 
variables en 0,1 y 0,2, respectivamente. En segundo lugar, se 
introdujeron los términos de interacción para comprobar si 
mejoraban los índices de ajuste (cambios signifi cativos del 
logaritmo de la verosimilitud). Finalmente, se calcularon los 
indicadores de sensibilidad, especifi cidad, clasifi caciones co-
rrectas y curva ROC para los modelos seleccionados (fi g. 1). 
La elección del modelo fi nal se realizó en función del área de 
la curva ROC y de las ventajas e inconvenientes teórico-prác-
ticos de cada modelo. El análisis estadístico se realizó con el 
programa SPSS versión 12 (SPSS Inc,Chicago, IL).

Resultados

Se incluyó en el estudio a un total de 68 pacientes (38 % 
mujeres y 68 % varones), con una edad media de 51,69 años 
(IC del 95 %, 48,24 a 68,15), de los cuales 16 pacientes (23 %; 
IC del 95 %, 15 a 32 %) presentaron un episodio de rechazo 
agudo. El tiempo medio de seguimiento en nuestra pobla-
ción fue de 14 días (IC del 95 %, 13 a 15 días); no obstante, 
en los pacientes que presentaron rechazo agudo, el tiempo 
medio de aparición de un episodio de rechazo agudo fue de 
9 días (IC del 95 %, 7 a 12 días). En las tablas 1 y 2 se presen-
tan las medidas de tendencia central (media o mediana) 
para las variables cuantitativas y la frecuencia relativa para 
las variables categóricas predictoras evaluadas, junto con 
su IC del 95 %.

En la construcción del modelo predictivo, la selección uni-
variante de las variables recayó en el sexo, NTA, N_benefi -
cio y T_benefi cio porque presentaban una p < 0,25 y un valor 

Resultado 
de la prueba

Verdadero diagnóstico

Enfermo Sano

Positivo Verdaderos 
positivos (VP)

Falsos 
positivos (FP)

Negativo Falsos 
negativos (FN)

Verdaderos 
negativos (VN)

 Sensibilidad = 
VP

VP + FN
   Especifi cidad = 

VN
VN + FP

 VPP = 
VP

VP + FP
           VPN = 

VN
FN + VN

Figura 1 Cálculo de la sensibilidad, la especifi cidad y los valo-
res predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) a partir de la 
relación entre el resultado de una prueba diagnóstica y la pre-
sencia o ausencia de un evento.

Tabla 1 Características descriptivas de las variables 
cuantitativas

Variable Media IC del 95 %

Tiempo de isquemia fría (h) 19,05 17,65 a 20,45
Número de incompatibilidades* 2 0 a 4
Csm (ng/ml) 11,47 10,68 a 12,26
N_benefi cio (n.º) 2,94 2,54 a 3,33
T_benefi cio (días) 7,85 6,71 a 8,99
N_inefi cacia (n.º) 1,97 1,61 a 2,31
T_inefi cacia (días) 5,79 4,77 a 6,81

Csm: concentración sanguínea media; IC: intervalo de 
confi anza; N_benefi cio: número de determinaciones dentro de 
intervalo terapéutico; N_inefi cacia: número de 
determinaciones por debajo de intervalo terapéutico; 
T_benefi cio: tiempo en días dentro de intervalo terapéutico; 
T_inefi cacia: tiempo en días por debajo de intervalo terapéutico.
*Distribución asimétrica.

Tabla 2 Características descriptivas de las variables 
categóricas

Variable Frecuencia 
relativa (%)

IC del 95 %

Necrosis tubular aguda 40 30 a 50
Retrasplante 24 15 a 32
Inducción 58 48 a 68
Tratamiento Triterapia_MMF 87 72 a 92

Triterapia_SIR  8  4 a 15
Triterapia_EVER  5  2 a 11

IC: intervalo de confi anza; EVER: everolimus; MMF: micofenolato 
de mofetilo; SIR: sirolimus.
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198 López-Montenegro Soria MA et al

correcto en el signo del coefi ciente. En la tabla 3 se presen-
tan los resultados de las regresiones univariantes sobre las 
variables clínicas y las variables dependientes del trata-
miento.

Con los métodos de inclusión secuencial y exclusión se-
cuencial, se obtuvieron 2 modelos: modelo A (donde se man-
tuvieron las variables NTA e T_benefi cio) y modelo B (donde 
se mantuvo la variable T_benefi cio). El proceso exploratorio 
de ambos modelos puso de manifi esto que el modelo A era el 
de mayor validez predictiva (mayor curva ROC) (tabla 4).

La ecuación predictiva del modelo seleccionado (fi g. 2) se 
representa mediante el modelo de regresión logística y pro-

porciona la probabilidad de aparición de un episodio de re-
chazo agudo en las dos primeras semanas postrasplante 
(fi g. 3) en función de las variables explicativas: tiempo den-
tro de intervalo terapéutico, que reduce el riesgo de apari-
ción de un episodio de rechazo agudo por presentar un 
coefi ciente inferior a la unidad, y necrosis tubular aguda 
(NTA), incluida en el modelo fi nal porque mejora su poder 
predictivo.

El área bajo la curva de rendimiento diagnóstico (AUCROC) 
es del 77 % (IC del 95 %, 62 a 92) y el punto de corte óptimo 
en la curva ROC (fi g. 4), o punto que ofrece la mejor rela-
ción entre sensibilidad y especifi cidad, se corresponde con 
un valor de probabilidad de rechazo agudo ≥ 0,24; valor que 
se utiliza para clasifi car a los pacientes en 2 grupos de ries-
go frente al rechazo agudo:

1.  Pacientes con probabilidad de rechazo agudo igual o su-
perior al punto de corte seleccionado con diagnóstico de 
rechazo agudo según el modelo de regresión logística.

2. Pacientes con probabilidad de rechazo agudo inferior al 
punto de corte seleccionado, diagnosticados de no re-
chazo agudo según el modelo de regresión logística.

En la fi gura 5 se representa la tabla de contingencia resul-
tante tras aplicar el modelo de predicción de aparición de un 
episodio de rechazo agudo a nuestra población de estudio.

Tabla 3 Regresiones univariantes sobre las variables 
clínicas y dependientes del tratamiento

Variable p Exp (B) IC del 95 % 
de Exp (B)

Sexo 0,174 0,495 0,179 a 1,364
Edad (años) 0,876 0,997 0,962 a 1,034
Tiempo de isquemia fría (h) 0,270 1,125 0,951 a 1,333
NTA 0,150 2,415 0,727 a 8,020
Número de incompatibilidades 0,121 0,701 0,447 a 1,099
Retrasplante 0,791 1,316 0,173 a 10,01
Inducción con anticuerpos 0,419 0,776 0,419 a 1,436
Tipo de tratamiento 0,620 0,746 0,234 a 2,375
Csm (ng/ml) 0,846 0,984 0,833 a 1,162
N_inefi cacia (n.º) 0,056 0,665 0,438 a 1,010
N_benefi cio (n.º) 0,030 0,693 0,497 a 0,965
T_inefi cacia (días) 0,053 0,869 0,754 a 1,002
T_benefi cio (días) 0,011 0,848 0,746 a 0,903

Csm: concentración sanguínea media; IC: intervalo de 
confi anza; N_benefi cio: número de determinaciones dentro de 
intervalo terapéutico; N_inefi cacia: número de 
determinaciones por debajo de intervalo terapéutico; 
NTA: necrosis tubular aguda; T_benefi cio: tiempo en días 
dentro de intervalo terapéutico; T_inefi cacia: tiempo en días 
por debajo de intervalo terapéutico.

Tabla 4 Modelo fi nal de regresión logística

Variable B p Exp (B) IC del 95 % 
de Exp (B)

NTA 1,141 0,121 3,130 0,740 a 13,235
T_benefi cio —0,196 0,030 0,822 0,688 a 0,98
Constante —0,468 0,536 0,626

IC: intervalo de confi anza; NTA: necrosis tubular aguda; 
T_benefi cio: tiempo dentro de intervalo terapéutico.

Pr (Y = 1/X) =
 

1
1 + e—(—0,47—0,2 × T_benefi cio + 1,14 × NTA)

Figura 2 Ecuación del modelo predictivo de rechazo agudo.

Figura 3 Probabilidad de aparición de un episodio de rechazo 
agudo en función del tiempo de permanencia dentro del inter-
valo terapéutico (T_benefi cio) y la presencia o ausencia de ne-
crosis tubular aguda (NTA) (en las abscisas se representan las 
variables NTA y T_benefi cio y en las ordenadas la probabilidad 
de aparición de un episodio de rechazo agudo).
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Para el punto de corte seleccionado (0,24), el modelo 
propuesto presenta una sensibilidad del 83 % (IC del 95 %, 
74 a 90) y una especifi cidad del 71 % (IC del 95 %, 61 a 80 %), 
con un valor predictivo positivo de 46 % (IC del 95 %, 36 a 56) 
y un valor predictivo negativo de 94 % (IC del 95 %, 87 a 98).

Discusión

Las actuales pautas de inmunosupresión han permitido re-
ducir la incidencia de rechazo agudo en la población con 
trasplante renal a un 20-25 % 4; el rechazo agudo es el princi-
pal predictor de rechazo crónico y de pérdidas del injerto 
renal 3. Además, hay que tener en cuenta que la incidencia 
de rechazo agudo depende tanto de factores relacionados 
con la terapia inmunosupresora como de factores clínicos.

El 83 % (IC del 95 %, 74 a 90) de nuestra población de es-
tudio presentó una pauta de inmunosupresión triple basada 
en tacrolimus y micofenolato de mofetilo. Al contrario de lo 
publicado en la bibliografía consultada 22,23, en nuestro estu-
dio no se ha observado una relación estadísticamente signi-
ficativa entre el tipo de pauta de inmunosupresión y el 
rechazo agudo, posiblemente porque teníamos una pobla-
ción de pacientes reducida para los subgrupos en tratamien-
to con sirolimus y everolimus.

El 58 % (IC del 95 %, 48 a 68) de nuestros pacientes reci-
bía terapia de inducción con basiliximab o timoglobulina; no 
se observó una relación estadísticamente signifi cativa con el 
rechazo agudo, al contrario de lo que ocurre en el estudio 
publicado por Nashan et al 24, en el cual se estudió la inci-
dencia de rechazo agudo en 376 pacientes y se observó que 
los pacientes que recibían basiliximab presentaban una 
 reducción del 32 % en la aparición de rechazo agudo respec-
to a placebo (diferencia: 14,2 %; IC del 95 %, 3 a 24; p: 
0,012).

La monitorización de las concentraciones sanguíneas de 
los fármacos inmunosupresores es una metodología útil para 
establecer relaciones entre respuesta farmacocinética y re-
chazo agudo en los pacientes con trasplante renal 6-8. Así, 
para ciclosporina, Perico et al 6 encontraron diferencias es-
tadísticamente signifi cativas entre la concentración en san-
gre al segundo día postrasplante y la aparición de rechazo 
agudo durante los primeros 6 meses postrasplante. Para el 
micofenolato de mofetilo, Borrows et al 25 observaron dife-
rencias estadísticamente signifi cativas entre las concentra-
ciones medias y la aparición de rechazo agudo en el primer 
mes postrasplante. En un reciente estudio, Le Meur et 
al 8 confirmaron que este fármaco es más eficaz y seguro 
cuando su dosifi cación se individualiza de acuerdo con el 
valor de concentración plasmática en vez de utilizar dosis 
fi jas de micofenolato de mofetilo. En este caso, se alcanzan 
AUC menores que en el grupo de dosis individualizadas; se 
encontraron diferencias estadísticamente signifi cativas en 
la aparición de rechazo agudo en el primer año postrasplan-
te (el 20 frente al 8 %, respectivamente).

Para tacrolimus, numerosos autores 7,26,27 han estudiado la 
relación entre las concentraciones infraterapéuticas de ta-
crolimus y el riesgo de rechazo agudo. Bottinger et al 26 estu-
diaron la relación entre el valor de la concentración en 
sangre de tacrolimus el mismo día del rechazo y el rechazo 
agudo; no se observó ninguna relación estadísticamente sig-
nifi cativa. Otros autores han estudiado la relación de la con-

centración sanguínea de tacrolimus con el rechazo agudo a 
partir del valor medio de concentraciones sanguíneas de ta-
crolimus en el primer mes postrasplante 7,27. Así, en el estu-
dio realizado por Silva et al 27 no se ha confi rmado relación 
con el rechazo agudo; por el contrario, en el estudio reali-
zado por Staatz et al 7 se encontró una diferencia estadísti-
camente signifi cativa (concentración media de tacrolimus 
en el grupo que con rechazo agudo 5,09 ng/ml comparado 
con 9,02 ng/ml en el grupo que no presenta rechazo agudo; 
p = 0,04).

La limitación principal de estos estudios es la utilización 
de concentraciones medias de tacrolimus como variable 
principal relacionada con el riesgo de rechazo, ya que en-
mascaran valores mínimos de concentración relacionados 
con mayor riesgo de rechazo agudo. En este sentido, en el 
análisis univariante el valor medio de la concentración en 
sangre en nuestra población de pacientes no ha presentado 
una relación estadísticamente signifi cativa de esta variable 
con el rechazo agudo. Por ello, un paso más en esta direc-
ción es considerar el tiempo de exposición, ya que teórica-
mente cuanto mayor es el tiempo de exposición a valores 
infraterapéuticos, menor es el AUC del fármaco y, poten-
cialmente, mayor es el riesgo de rechazo agudo en el pa-
ciente.

Figura 4 Área bajo la curva de rendimiento diagnóstico del 
modelo de regresión logística.

Figura 5. Tabla de contingencia (2 × 2) que representa los re-
sultados de la aplicación del modelo de regresión en la predic-
ción del rechazo agudo (RA).
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Otro factor que se ha considerado es la frecuencia de epi-
sodios infraterapéuticos, es decir, el número de episodios en 
los que el paciente presenta concentraciones sanguíneas 
por debajo de intervalo terapéutico; teóricamente, a mayor 
número de episodios por debajo de intervalo terapéutico 
durante el período de estudio el paciente presentará un ma-
yor riesgo de rechazo agudo. De este modo, en los análisis 
univariantes se han encontrado relaciones estadísticamente 
signifi cativas entre las variables de frecuencia N_benefi cio y 
el rechazo agudo.

El tiempo de seguimiento de nuestra población para el 
estudio de la incidencia de rechazo agudo fue de 14 días, 
por cuanto se ha observado en nuestro ámbito que en más 
del 90 % de los pacientes que presentan rechazo agudo éste 
tiene lugar durante las primeras 2 semanas postrasplante. 
De este modo, la población estudiada presenta una inciden-
cia de rechazo agudo del 23 % en este período (IC del 95 %, 
15 a 32 %), similar a la encontrada en el estudio realizado 
por Mayer et al 4, en el que se encontraba una incidencia de 
rechazo agudo del 25,9 % en el grupo de 303 pacientes trata-
dos con tacrolimus.

El 38 % de nuestra población de estudio son mujeres, dis-
tribución equivalente a las poblaciones observadas en otros 
estudios 9,19. En nuestra población no existe una relación es-
tadísticamente signifi cativa entre el sexo y el rechazo agu-
do, resultado que coincide con el observado por Bum et al 10. 
Por el contrario, en el estudio realizado por Herzenberg et 
al 9, al dividir la población en 2 grupos en función de la pre-
sencia o no de rechazo agudo, en el grupo de pacientes con 
rechazo agudo se observó un mayor porcentaje de mujeres 
(59 %) respecto al grupo de pacientes que no presenta re-
chazo (27 %), con diferencias estadísticamente signifi cativas 
(x 2 = 9,14; p = 0,003).

La edad media de nuestra población de estudio es de 
51,69 años (IC del 95 %, 48,24 a 68,15), ligeramente superior 
a la población incluida en otros estudios 9,13; no obstante, en 
nuestro estudio no se encontró una asociación estadística-
mente signifi cativas entre la edad y la aparición de rechazo 
agudo, al igual que en la bibliografía evaluada. Las variables 
presencia de retrasplante y número de incompatibilidades 
HLA han presentado en diversos estudios una estrecha rela-
ción con el rechazo agudo 9,10,11; sin embargo, en nuestro es-
tudio no se encontró una asociación estadísticamente 
signifi cativa entre estas covariables y la aparición de recha-
zo agudo.

Con relación al tiempo de isquemia fría o tiempo de con-
servación del órgano trasplantado fuera del organismo, al 
aumentar éste, y consecuentemente el daño secundario, se 
favorece el rechazo 13. Así, los órganos trasplantados en 
nuestra población de estudio se han sometido a un tiempo 
medio de isquemia fría de 19 h (IC del 95 %, 17,65 a 20,45); 
no se observó una relación estadísticamente signifi cativa 
con el rechazo agudo.

Por otro lado, la necrosis tubular aguda es la principal 
implicada en la disfunción inicial del injerto 14, ya que a cau-
sa del daño del tubular se produce un incremento en la ex-
presión de moléculas HLA, y con ello un mayor estado 
infl amatorio. En nuestro estudio, el 40 % de los pacientes 
presentaron un episodio de necrosis tubular aguda, aunque 
no se ha confi rmado una relación estadísticamente signifi ca-
tiva con el rechazo agudo (OR = 2,41; IC del 95 %, 0,73 a 

8,02; p = 0,15), al igual que en los estudios realizados por 
Mauiyyedi et al 13 y Moreso et al 14.

El análisis estadístico de regresión logística indica que el 
riesgo de rechazo agudo en nuestros pacientes está relacio-
nado con 2 variables respuesta: NTA (variable farmacodiná-
mica) y T_benefi cio (variable farmacocinética). Al igual que 
ocurre en el modelo univariante, la prueba de la razón de 
verosimilitud confi rmó que la variable T_benefi cio fue la 
que aportó mayor explicación al modelo (p = 0,03). Por otro 
lado, la introducción de la variable NTA mejora el poder 
predictivo del modelo, porque presenta un área ROC mayor. 
Así, a partir de la ecuación de regresión, podemos deducir 
que el valor de probabilidad de aparición de rechazo agudo 
en nuestros pacientes se triplica (IC de l95 %, 0,7 a 13,2) por 
la presencia de un episodio de NTA y, por el contrario, se 
multiplica por 0,8 (IC del 95 %, 0,69 a 0,98) al aumentar en 
una unidad de tiempo, expresado en días, el valor de la va-
riable T_benefi cio. Del mismo modo, al representar la pro-
babilidad de aparición de un episodio de rechazo agudo en 
función de las variables predictivas T_benefi cio y presencia 
de un episodio NTA, observamos que los pacientes con NTA 
serán los más sensibles a la variable T_benefi cio (fi g. 3).

Para evaluar la validez del modelo de regresión logística, 
se han utilizado las curvas de rendimiento diagnóstico (cur-
vas ROC). El AUCROC del 77 % (IC del 95 %, 62 a 92) nos indica 
que el modelo presenta un poder de discriminación óptimo. 
A partir de la interpretación de la curva ROC, se ha seleccio-
nado como punto de corte óptimo el valor de probabilidad 
0,24. De este modo, cuando la probabilidad de aparición de 
rechazo agudo estimada con el modelo de regresión logísti-
ca sea igual o superior a 0,24, el paciente se diagnosticará 
con alto riesgo de presentar un episodio de rechazo agudo.

Los valores de sensibilidad y especifi cidad encontrados 
para el punto de corte seleccionado indican que la NTA y la 
T_benefi cio se comportan como herramientas útiles para la 
preselección de pacientes con riesgo de aparición de recha-
zo agudo, por presentar una especifi cidad próxima al 75 % 
según criterio de validez de Doménech 28. El valor predictivo 
positivo es bajo, en decir, nuestro modelo tendría escasa 
utilidad cuando el resultado es positivo; no obstante, en 
nuestro caso se pueden aceptar falsos positivos ya que la 
sospecha de rechazo agudo no va a provocar un daño psico-
lógico grave en el paciente, aunque su seguimiento supon-
drá un coste añadido que debería evaluarse en estudios 
posteriores. Por otro lado, el valor predictivo negativo es 
alto, de modo que tendremos mayor seguridad que al ex-
cluir un paciente de nuestro seguimiento no presente un 
episodio de rechazo agudo.

Este estudio permite concluir que la NTA junto con la va-
riable T_benefi cio son herramientas útiles en la identifi ca-
ción de pacientes con alto riesgo de aparición de un episodio 
de rechazo agudo. Por tanto, la aparición de rechazo agudo 
en un paciente dependerá tanto de variables clínicas, no 
modifi cables o prevenibles, como de variables relacionadas 
con el tratamiento farmacoterapéutico que sí son poten-
cialmente prevenibles con una adecuada monitorización o 
aplicación de los conocimientos farmacocinéticos a la indi-
vidualización posológica y seguimiento del tratamiento in-
munosupresor en los pacientes. No obstante, será necesario 
realizar una validación externa de nuestro modelo con otro 
grupo de pacientes de características similares, para eva-
luar su aplicabilidad en esta población.
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