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RESUMEN 

Introducción: El trasplante hepático (TOH) es la medida terapéutica más 

importante en el tratamiento de pacientes con enfermedad hepática en fase terminal. 

Una de las complicaciones más frecuentes en el postoperatorio del trasplante hepático 

es la lesión renal aguda (LRA), con múltiples los factores de riesgo identificados para su 

desarrollo, con incidencias dispares debido a la variabilidad en los sistemas de 

clasificación y con aumento de la morbimortalidad en los pacientes que la presentan.  

Nuestro objetivo es conocer el impacto de la lesión renal aguda durante el 

postoperatorio del TOH sobre la función renal y hepática al año, factores de riesgo de la 

misma, mortalidad al año y supervivencia a  largo plazo.  

 Metodología:  Estudio de cohortes ambispectivo de pacientes trasplantados 

hepáticos desde enero de 2006 hasta diciembre de 2014 con un seguimiento a largo 

plazo hasta diciembre de 2019. Se realizará un seguimiento prospectivo al año y hasta 

finalización del estudio. La población son todos los pacientes mayores de 18 años que 

ingresan de forma consecutiva en la Unidad de Cuidados Intensivos  del Hospital 

Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España),  hospital de tercer nivel, tras la 

realización de un trasplante hepático. Serán excluidos los retrasplantes, definidos como 

aquellos pacientes que previamente hayan recibido otro trasplante hepático, los 

trasplantes combinados de hígado y riñón y los pacientes que fallecen en las primeras 

24 horas de su ingreso en UCI, todos ellos por ser considerados pacientes con mayor 

riesgo de desarrollar insuficiencia renal aguda. 

Resultados: De un total de 369 pacientes incluidos en el estudio con una media 

de edad de 54,8(DE: 10,0), la mayoría son varones (77,0%)  con un MELD medio de 15 

(DE: 6,9), siendo la principal indicación del trasplante la cirrosis etanólica (51,6%). Se 

objetiva LRA en el 51,0% (IC 95%   46,1-55,9) de los cuales progresan a  AKIN 1 (30,8%), 

a AKIN 2 (13,6%)  y  a AKIN 3 (6,5%). El valor medio de creatinina al año de los pacientes 

que desarrollaron previamente LRA es de 1,23 mg/dl (IC 95% 1,14-1,31) y de MDRD de 

67,8 ml/min/1,73 m2  (IC 95% 63,2-72,5). La bilirrubina media al año en los pacientes 

con LRA previa es de 1,70 mg/dl (IC 95%  0,98-2,41). La mortalidad global al año es del 

25,3% (IC 95% 21,2-29,8) con mayor riesgo en  aquellos con AKIN mayor de 1 (IR 2,38). 

Tras ajustar por factores de confusión en pacientes con LRA no aumenta el riesgo de 
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mortalidad a excepción de aquellos con AKIN mayor de 1 (IR 1,83). La supervivencia 

media es de 2161 días (IC 95% 1995-2327) siendo menor  en  los  pacientes con AKIN>1. 

Conclusiones: La LRA es una complicación frecuente tras el trasplante hepático, 

sobre todo en estadios leves AKIN 1 con múltiples factores de riesgo para su desarrollo. 

La aparición de la misma implica un aumento del riesgo de insuficiencia renal crónica y 

de un posible peor funcionamiento a largo plazo del injerto hepático además de implicar 

un aumento de la mortalidad ajustada por LRA con AKI mayor de 1 en el primer año y 

una disminución de la supervivencia a largo plazo, sobre todo aquellos pacientes con 

AKIN mayor de 1.  
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ABSTRACT 
 

Introduction: Liver transplantation (LT) is the most important therapeutic measure in 

the treatment of patients with end-stage liver disease. One of the most frequent 

complications in the postoperative period of liver transplantation is acute kidney injury 

(AKI) with multiple risk factors identified for its development, with disparate incidences 

due to the variability in the classification systems and with increased morbidity and 

mortality in the patients who present it. 

Our objective is to know the impact of acute kidney injury during the postoperative 

period of LT on kidney and liver function at one year, risk factors for it, mortality at one 

year and long-term survival. 

 Methodology: Ambispective cohort study of liver transplant patients from January 

2006 to December 2014 with a long-term follow-up until December 2019. A prospective 

follow-up will be carried out at one year and until the end of the study. The population 

consists of all patients over 18 years of age who are admitted consecutively to the 

Intensive Care Unit of the Virgen de la Arrixaca University Hospital (Murcia, Spain), a 

third-level hospital after a liver transplant. Retransplants will be excluded, defined as 

those patients who have previously received another liver transplant, combined liver 

and kidney transplants and patients who die in the first 24 hours after admission to the 

ICU, all of them being considered patients with a higher risk of develop acute kidney 

failure. 

Results: Of a total of 369 patients included in the study with a mean age of 54.8 (SD: 

10.0), the majority were men (77.0%) with a mean MELD of 15 (SD: 6, 9), the main 

indication for transplantation being ethanolic cirrhosis (51.6%). AKIN is seen in 51.0% 

(95% CI 46.1-55.9) of which progress to AKIN 1 (30.8%), AKIN 2 (13.6%) and AKIN 3 (6, 

5%). The creatinine value at one year of patients who previously developed AKI is 1.23  

mg/dl (95% CI 1.14-1.31) and MDRD is 67.8 ml / min / 1.73 m2 (95% CI 63 , 2-72.5). The 

mean bilirubin per year in patients with previous AKI is 1.70 mg/dl (95% CI 0.98-2.41). 

Global mortality at one year is 25.3% (95% CI 21.2-29.8), with a higher risk in those with 

AKIN greater than 1 (IR 2.38). After adjusting for confounding factors in patients with 

non-AKI, do not increases the risk of mortality except for those with AKIN greater than 
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1 (IR 1.83). Median survival is 2161 days (95% CI 1995-2327), being lower in patients 

with AKIN> 1. 

Conclusions: AKIN is a frequent complication after liver transplantation, especially in 

mild AKIN 1 stage with multiple risk factors for its development. The appearance of it 

implies an increased risk of chronic renal failure and a possible worse long-term function 

of the liver graft in addition to implying an increase in mortality adjusted for AKI with 

AKI greater than 1 in the first year and a decrease in long-term survival, especially those 

patients with AKIN greater than 1. 

  



 11 

ABREVIATURAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





 12 

ABREVIATURAS 

 

AP: actividad de protrombina.  

CBP: cirrosis biliar primaria. 

CH: concentrados de hematíes. 

CMV: citomegalovirus. 

CNI: inhibidores de la calcineurina. 

Crs: creatinina sérica. 

DM: diabetes mellitus. 

DE: desviación estándar. 

ERC: enfermedad renal crónica. 

FA: fosfatasa alcalina. 

FG: filtrado glomerular. 

GOT: glutamato oxalacetato transaminasa. 

GPT: glutamato piruvato transaminasa. 

Hb: hemoglobina. 

HDA: hemorragia digestiva alta. 

HF: hemofiltro. 

HD: hemodiálisis. 

HR: hazard ratio. 

HTA: hipertensión arterial. 

Hto: hematocrito. 

IFI: infección fúngica invasiva.  

IMC: índice de masa corporal. 

INR: ratio internacional normalizada. 

IQR: intervalo  intercuartílico. 

IV: intravenoso.  

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes. 

LRA: lesión renal aguda.  

LT: liver transplantation. 

MELD: model for end-stage liver disease. 
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MDRD: Modification of Diet in Renal Disease. 

MGR: miligramos. 

ML: mililitros. 

MMF: micofenolato de mofetilo. 

NAFLD: enfermedad del hígado graso no alcohólico. 

NRL: neurológico. 

NTA: necrosis tubular aguda. 

NO: óxido nítrico. 

PFC: plasma fresco congelado. 

pO2: presión parcial de oxígeno. 

RVS: resistencia vascular sistémica. 

SD: standard deviation. 

SDRA: síndrome de distres respiratorio del adulto.  

SHR: síndrome hepatorrenal. 

SNG: sonda nasogástrica. 

TAC: tomografía axial computerizada. 

TAD: tensión arterial diastólica. 

TAH: trombosis de la arteria hepática. 

TAS: tensión arterial sistólica. 

TAM: tensión arterial media.  

TCCR: técnicas continuas de reemplazo renal.  

TDE: técnica de depuración extra-renal. 

TFG: tasa de filtrado glomerular. 

TIPS: transyugular intrahepatic portosystemic Shunt. 

TOH: trasplante hepático ortotópico. 

TP: tiempo de protrombina.  

UCI: unidad de cuidados intensivos. 

VEB: virus de Epstein-Barr. 

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.  

VHB: virus de la hepatitis B. 

VHC: virus de la hepatitis C. 

VHS: virus del herpes simple. 
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VM: ventilación mecánica.  

VO: vía oral.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

El trasplante hepático ortotópico (TOH) es la medida terapéutica más importante 

en el tratamiento de la cirrosis hepática de cualquier etiología, los tumores hepáticos 

(fundamentalmente el hepatocarcinoma) y la insuficiencia hepática aguda grave, 

cuando no sea posible utilizar otras medidas terapéuticas o éstas hayan fracasado, 

cuando la supervivencia y la calidad de vida esperables sean superiores tras el trasplante 

hepático y cuando no existan contraindicaciones absolutas para el mismo (1). En junio 

del año 1983 tras una conferencia de consenso celebrada en Bethesda es declarado de 

utilidad terapéutica demostrada y se extiende su realización por todo el mundo 

suponiendo un antes y un después en el pronóstico de estos enfermos. 

En España, los resultados del TOH han ido mejorando progresivamente tanto por 

los avances quirúrgicos como por el mejor manejo anestésico y postoperatorio. Sin 

embargo, la posibilidad de desarrollar algunas complicaciones tras el TOH puede 

empeorar los resultados, por lo que es muy importante un seguimiento postoperatorio 

estrecho para lograr un diagnóstico y un tratamiento precoz y adecuado de las mismas 

con el objetivo de reducir la morbimortalidad asociada y mejorar la calidad de vida de 

los receptores de TOH.  

Las complicaciones postoperatorias se consideran precoces cuando tienen lugar 

en el primer mes tras la realización de la cirugía y pueden estar relacionadas tanto con 

problemas médicos como quirúrgicos. 

LESION RENAL AGUDA (LRA) EN PACIENTES CON TOH  

En el postoperatorio inmediato del trasplante hepático se describen múltiples 

complicaciones entre las que cabe destacar la LRA. La incidencia de afectación de la 

función renal posterior al TOH varía según las series y también según los criterios usados 

en ellas para su definición, siendo más alta entre los pacientes que requieren 

retrasplante. En general es leve y transitoria, aunque puede llegar al fracaso renal (2).  
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IMPACTO DE LA LRA 

 

Existe un gran número de publicaciones donde se habla sobre la presencia de 

LRA y su relación con el aumento de la mortalidad en el periodo postoperatorio, sobre 

todo de algunas cirugías específicas como la cirugía cardíaca (3,4). También existe 

evidencia de que otras complicaciones postoperatorias pueden aumentar la incidencia 

de LRA por lo que resulta difícil conocer el papel real de la LRA sobre la supervivencia, 

sobre todo en presencia de otros factores que aumenten la mortalidad y puedan a su 

vez ser factores de riesgo de LRA. 

Es conocido que la LRA es un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad 

renal crónica y esta última lo es asimismo para el desarrollo de enfermedad 

cardiovascular, enfermedad renal terminal y aumento de mortalidad (5). 

Existen múltiples factores de riesgo para el desarrollo de LRA en el 

postoperatorio del TOH entre los que se encuentran la enfermedad renal crónica previa, 

la inmunosupresión, cifras elevadas de creatinina sérica pretrasplante, la diabetes 

mellitus, la hipertensión, la hepatitis C, el síndrome hepatorrenal previo, la hipotensión 

prolongada, la sepsis o el shock séptico, fármacos nefrotóxicos, disfunción primaria del 

injerto, niveles elevados de bilirrubina, los niveles de albúmina sérica preoperatorios, la 

duración del tratamiento con dopamina o el uso de diuréticos (6,7). 

En el año 2007, para evitar las diferencias existentes a la hora de clasificar la LRA, 

se estableció la Red de Lesión Renal Aguda (Acute Kidney Injury Network-AKIN), 

modificando la nomenclatura y sustituyendo la clasificación RIFLE por un sistema de 

clasificación y estratificación que diferenciaba entre AKI estadio I, II y III e incluía una 

ventana de tiempo de 48 horas para el diagnóstico, garantizando que el proceso fuese 

agudo. Los criterios de diagnóstico para AKI incluyen una brusca (menos de 48 horas) 

reducción de la función renal, que se define como un aumento absoluto de la creatinina 

sérica mayor de 0,3 mg/dl o como un incremento porcentual de la creatinina sérica 

mayor del 50% (1,5 veces el nivel basal) o como una reducción del flujo de orina por 

debajo de 0,5 ml/kg/h durante 6 horas. A pesar de este esfuerzo en unificar criterios 

cabe destacar la publicación en 2012 del estudio COFRADE realizado en UCIs españolas, 
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donde sólo el 39% del las mismas utilizaba los sistemas internacionales de consenso para 

el diagnóstico y la estratificación de riesgo de LRA (8). 

En el año 2012 se publican también las últimas guías KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes) donde se recogen las recomendaciones para el manejo de 

la LRA, cómo clasificarla, prevenirla y tratarla (9). A partir de este momento, cualquier 

publicación en la que se hable de LRA debe realizarse en base a estas guías con el 

objetivo de estandarizar criterios y poder comparar unos estudios con otros.  

Los últimos datos revisados en nuestro hospital sobre la relación entre el 

trasplante hepático y la insuficiencia renal corresponden a los pacientes trasplantados 

entre los años 1991 y 1997. Desde entonces, el manejo de los pacientes trasplantados 

hepáticos ha avanzado considerablemente gracias al desarrollo de la anestesia, del 

control intraoperatorio de la coagulación y hemodinámico, a la mejora en las técnicas 

quirúrgicas y a la mejora en el control postoperatorio, incluyendo un manejo diferente 

ante el desarrollo de LRA. Todo ello podría haber contribuido a mejorar tanto el 

pronóstico de estos pacientes a corto y largo plazo como a disminuir también la 

incidencia de insuficiencia renal, por lo que consideramos de gran relevancia estudiar 

con detenimiento el impacto de la función renal sobre los resultados en pacientes 

trasplantados.  
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1.1 COMPLICACIONES QUIRÚRGICAS  
 

Debido a la complejidad de la técnica quirúrgica y a la situación en la que muchos 

pacientes llegan al trasplante no es infrecuente encontrar este tipo de complicaciones. 

Entre las complicaciones precoces más frecuentes destacan la hemorragia 

postoperatoria, las complicaciones vasculares y las complicaciones biliares.  

 

1.1.1. HEMORRAGIA POSTOPERATORIA: 

La incidencia total del sangrado postoperatorio tras TOH se encuentra en algunas 

series en torno al 9%, lo que llega a traducirse en hasta un 12% de los casos en la causa 

de la mortalidad postrasplante(100, 11). Se suele producir en el postoperatorio 

inmediato, sobre todo en la primera semana, aunque en gran parte de las ocasiones el 

sangrado comienza en el periodo intraoperatorio (100). Se relaciona con mayor 

incidencia de complicaciones infecciosas (debido a politransfusión) así como a una 

menor supervivencia del órgano trasplantado debido a hipotensión y mala perfusión del 

injerto, provocando la isquemia del mismo (11). 

El origen del sangrado es variable y depende de la funcionalidad del hígado 

trasplantado; si éste es normofuncionante, la causa suele deberse a un sangrado de la 

superficie retroperitoneal liberada durante la hepatectomía, de las anastomosis 

vasculares, del propio hígado donante por laceraciones, sangrado del lecho vesicular o 

de pequeñas ramas venosas no ligadas. Cuando existe disfunción del injerto se produce 

una importante alteración de la coagulación con aumento secundario del sangrado e 

hipoperfusión del órgano, desencadenando un círculo vicioso que conduce a una 

hemorragia difusa de difícil control (11,12). 

La valoración de la cuantía del sangrado se llevará a cabo principalmente por el 

débito a través de los drenajes abdominales y parámetros hemodinámicos, 

pudiéndonos aportar datos adicionales la medición del hematocrito y del perímetro 

abdominal. Cuando la situación del paciente lo permita se debe realizar un diagnóstico 

de confirmación mediante tomografía axial computerizada (TAC) o ecografía abdominal.  

Las opciones terapéuticas varían según la cuantía del sangrado y la situación 

clínica del paciente. En base a ello se podrá llevar a cabo un tratamiento conservador 
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(dirigido a la corrección de la coagulopatía si existe), un tratamiento endovascular 

(mediante embolización) o un tratamiento quirúrgico (11,12). 

 

1.1.2. COMPLICACIONES VASCULARES: 

Las complicaciones vasculares tras el trasplante hepático se consideran un 

problema importante, puesto que pueden derivar en un fallo del injerto con la necesidad 

de retrasplante y en el peor de los casos en el fallecimiento del paciente. Por lo tanto, 

es crucial su reconocimiento y tratamiento temprano. A pesar de las mejoras en las 

técnicas quirúrgicas, la incidencia global varía entre el 0,8% y el 20% con una mortalidad 

del 11% al 60%. Las complicaciones arteriales son las más frecuentes presentando una 

incidencia entre el 4% y el 8%, siendo la trombosis de la arteria hepática y la estenosis 

de la arteria hepática las más importantes por su repercusión (12). 

1.1.2.1. TROMBOSIS DE LA ARTERIA HEPÁTICA 

La trombosis de la arteria hepática (TAH) es la complicación más frecuente con 

una incidencia del 2,5% al 15% y representa una de las principales causas de pérdida del 

injerto. Puede tener una presentación precoz que es la que ocurre en el primer mes tras 

el trasplante o tardía, cuando ocurre posteriormente (13,14). 

La TAH se ha asociado con rechazo agudo, serología positiva del donante para 

citomegalovirus (CMV), politransfusión, uso de prótesis aórticas, variantes de la 

anatomía arterial que obligan a reconstrucciones complejas, así como a diferencias de 

calibre entre la arteria del donante y la del receptor. Otros factores de riesgo para 

algunos autores son la isquemia fría, los tiempos quirúrgicos prolongados y la 

reconstrucción biliar en Y de Roux (9). 

Su presentación clínica es variable y depende del momento postoperatorio en el 

que se produce y de la existencia o no de vascularización colateral. Aunque puede no 

dar sintomatología, sobre todo en las formas tardías, en la mayoría de los casos se 

produce una alteración de la función hepática, con aumento de enzimas hepáticas y 

alteración de la coagulación, pudiendo dar lugar a infartos del parénquima hepático con 

necrosis de la vía biliar que deriven en abscesos hepáticos.  
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Es muy importante realizar un diagnóstico precoz por las consecuencias y la 

gravedad del cuadro, por lo que ante la sospecha se debe realizar de forma urgente un 

eco-doppler de la arteria hepática y si hay dudas un angioTAC e incluso una arteriografía.  

El tratamiento de elección en la mayoría de los casos es el retrasplante aunque 

en la actualidad la trombectomía precoz, ya sea de forma endovascular o mediante 

cirugía, puede ser una alternativa para algunos pacientes, siempre que no exista 

disfunción del injerto ni zonas de necrosis en el parénquima hepático (9). 

1.1.2.2. ESTENOSIS DE LA ARTERIA HEPÁTICA 

La estenosis de la arteria hepática se define como una reducción de la luz arterial 

superior al 50%. Ocurre entre un 5% y un 13% de los trasplantes hepáticos, 

generalmente es asintomática y se produce en la zona de anastomosis arterial, 

traduciendo un problema técnico la mayoría de las veces. 

Aunque el tratamiento requiere en la mayoría de los casos el retrasplante, en 

algunos pacientes puede ser de utilidad la realización de angioplastia con balón o incluso 

la colocación de un “stent” (13). 

1.1.2.3. TROMBOSIS PORTAL 

La trombosis portal puede estar ya presente en el receptor antes del trasplante, 

lo que ocurre con una incidencia que varía ampliamente según las series publicadas, 

entre el 6% y el 64% por la variabilidad en el diagnóstico. Aunque no parece que tenga 

significación en la presencia de complicaciones de la vena porta una vez realizado el 

trasplante, sí que se asocia a otros problemas postoperatorios como puede ser la 

insuficiencia renal, la disfunción del injerto o las infecciones (12). 

La trombosis de la vena porta en el postoperatorio precoz tiene una incidencia 

muy baja (1,2-1,8%). Suele manifestarse con inestabilidad hemodinámica, disfunción del 

injerto y producción de ascitis. Requiere un diagnóstico y tratamiento precoz por ser 

una complicación muy grave, pudiéndose realizar trombectomía y revascularización 

tanto quirúrgicas como percutáneas e incluso llegar al retrasplante si éstas últimas no 

son posibles o no han sido efectivas (14). 
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1.1.2.4. COMPLICACIONES DE LA VENA CAVA 

Las complicaciones de la vena cava son muy infrecuentes, pudiendo ocurrir la 

estenosis y la trombosis de la anastomosis de la vena cava tanto a nivel de la unión   

suprahepática como de la infrahepática (12). 

La clínica varía según la localización, pudiendo debutar como un síndrome de 

Budd-Chiari o como un síndrome de vena cava inferior, con dolor abdominal, ascitis, 

deterioro de la función hepática e insuficiencia renal. El tratamiento puede ser de forma 

percutánea asociado a tratamiento anticoagulante siempre que no exista disfunción del 

injerto, en cuyo caso el único tratamiento efectivo será el retrasplante (16). 

1.1.3. COMPLICACIONES BILIARES: 

Las complicaciones biliares son una fuente importante de problemas tras el 

trasplante hepático, así como una causa importante de morbimortalidad. Su incidencia 

oscila según las series entre el 16%-30% (17-20). 

Entre los factores de riesgo para su aparición encontramos algunos problemas 

de la técnica quirúrgica, complicaciones relacionadas con el tubo en T de Kehr, 

trombosis de la arteria hepática, sangrado, daño secundario a la isquemia-reperfusión, 

incompatibilidad ABO, otros problemas inmunológicos, infecciones y factores 

relacionados con el injerto, como puede ser la edad del donante o si se obtuvo de un 

donante vivo o tras muerte cerebral o muerte en asistolia (21). 

Los tipos de complicación biliar que podemos encontrar más frecuentemente 

son la fuga biliar y la estenosis biliar. Aunque la mayoría son asintomáticas, ambas 

pueden presentarse como un deterioro gradual de la función hepática, colangitis 

bacteriana aguda o peritonitis. Como técnicas de elección para su diagnóstico se 

encuentra la colangiografía, tanto trans-Kehr como transparietohepática, y la colangio-

pancreatografía retrógrada endoscópica que sirve tanto para diagnóstico como para 

tratamiento (22). 
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1.1.3.1. FUGA BILIAR 

La fuga biliar predomina en el postoperatorio precoz con una incidencia entre el 

4,2% y el 10%, localizándose en la anastomosis biliar y en relación con problemas 

técnicos de la anastomosis o con problemas de la vascularización del colédoco distal del 

donante. Aunque de forma clásica su tratamiento ha sido quirúrgico, en los últimos años 

ha proliferado el uso de técnicas no quirúrgicas para su tratamiento, pudiendo llegar a 

requerir un retrasplante en casos complicados donde exista necrosis de la vía biliar por 

trombosis de la arteria hepática, grandes fugas o biliomas (12,22). 

1.1.3.2. ESTENOSIS BILIAR 

La estenosis biliar puede ser tanto anastomótica (7,7%-12%) como no 

anastomótica o isquémica (4,6-9%). Las primeras suelen ser consecuencia de factores 

técnicos mientras que las segundas están relacionadas con trombosis o estenosis de la 

arteria hepática, isquemia fría prolongada, infecciones por CMV, reconstrucción en Y de 

Roux y el uso de soluciones de preservación de baja viscosidad. Suelen cursar con 

ictericia obstructiva y el diagnóstico de confirmación es a través de colangiografía. Al 

igual que las fugas biliares pueden tratarse endoscópicamente, con dilatación de la zona 

estenosada con o sin colocación de endoprótesis, o de forma quirúrgica requiriendo de 

retrasplante en un alto porcentaje (18,22). 

 

1.2. COMPLICACIONES MÉDICAS 
 

Son varias las complicaciones médicas que se pueden producir en el 

postoperatorio precoz del trasplante hepático. Éstas pueden estar relacionadas con la 

situación clínica previa del receptor, con algunas características del donante o con la 

medicación que se precisa postrasplante. Entre las más importantes destacan las 

complicaciones pulmonares, las neurológicas, infecciones, rechazo agudo del injerto y 

el desarrollo de insuficiencia renal. 
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1.2.1. COMPLICACIONES PULMONARES: 

Algunas condiciones previas del receptor como el estadio de la cirrosis, 

alteraciones pulmonares preexistentes y la presencia de otras comorbilidades, 

asociadas a eventos tanto intra como postoperatorios, son factores que predisponen al 

desarrollo de complicaciones pulmonares. En la mayoría de los casos su aparición 

condicionará un mayor tiempo de ventilación mecánica y por consiguiente una mayor 

estancia en la unidad de cuidados intensivos. 

1.2.1.1. DERRAME PLEURAL 

Es la alteración pulmonar más frecuente (18-76%). En la mayoría de los casos se 

produce en el lado derecho, con una cantidad variable de líquido acumulado y se 

diagnostica mediante radiografía de tórax. Suele tratarse de un trasudado y no suele ser 

grave, aunque si aumenta en cantidad puede dar lugar a insuficiencia respiratoria, tos y 

a la formación de atelectasias, predisponiendo al desarrollo de neumonía. El mecanismo 

de producción que se plantea con mayor fuerza es una disrupción del diafragma durante 

la hepatectomía, con paso de la ascitis hacia la cavidad pleural. Normalmente 

desaparece en las semanas siguientes al trasplante siendo asintomático, autolimitado y 

precisando drenaje torácico en muy pocas ocasiones (23,24). 

1.2.1.2. ATELECTASIA 

Es menos frecuente que el derrame pleural. Según las series tiene una incidencia 

entre el 3,7%. y el 22% y suele estar relacionada con la ventilación mecánica, el dolor, 

las secreciones mucosas y el nivel de conciencia bajo. El diagnóstico es radiológico y su 

tratamiento se basa principalmente en la prevención a través de medidas como el uso 

de fisioterapia respiratoria o de ventilación mecánica no invasiva tras la extubación en 

algunos casos (2). 
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1.2.1.3. EDEMA PULMONAR 

El edema pulmonar severo no es muy frecuente en el postoperatorio precoz del 

TOH, salvo que se produzca en el receptor una disfunción ventricular izquierda aguda o 

un fracaso renal con la consiguiente sobrecarga de volumen. Está relacionado con el 

aumento transitorio de la presión hidrostática a nivel capilar pulmonar, con la 

hipoalbuminemia, con la transfusión excesiva de plasma fresco congelado, con las 

transfusiones masivas, con el total de líquidos infundidos durante la cirugía y con 

alteraciones de la función renal. El diagnóstico es clínico, por criterios radiográficos, la 

relación pO2/FiO2 y datos hemodinámicos y el tratamiento dependerá de la causa que 

lo haya desencadenado (2,23). 

1.2.1.4. SINDROME DE DISTRÉS RESPIRATORIO DEL ADULTO (SDRA) 

Es una complicación poco frecuente que se desarrolla en las primeras 24 horas o 

en los primeros días tras el procedimiento. Suele ser secundario a un proceso séptico, 

aunque también se ha hablado de otras causas como la sobrecarga de fluidos, las 

transfusiones masivas, tiempos largos de cirugía, sangrado intraoperatorio importante 

o un síndrome severo de isquemia-reperfusión. El tratamiento es de soporte con 

ventilación mecánica protectora y restricción hídrica, con un pronóstico fatal al 

presentar una mortalidad en torno al 80%-100% (23). 

1.2.1.5. NEUMONÍA 

La neumonía se caracteriza por la aparición de infiltrado pulmonar, fiebre, 

leucocitosis y síntomas respiratorios como la tos, la expectoración o la disnea. Con una 

incidencia entre el 5%-38%, aunque según algunos artículos se diagnostica en un 14,4% 

y se sospecha en un 37,9%, es uno de los factores de riesgo que afecta a la 

morbimortalidad de forma más relevante tras el TOH (24). 

En la mayoría de los casos está producida por bacilos gram negativos, aunque 

también se han aislado cocos gram positivos. Dentro de los factores de riesgo para su 

desarrollo se encuentran las transfusiones masivas en el periodo intraoperatorio, la 

existencia previa de encefalopatía, derrame pleural previo, aparición de SDRA 
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postoperatorio y el fracaso renal agudo. En todos estos supuestos se puede retrasar la 

retirada de la ventilación mecánica, lo que contribuirá al desarrollo de infecciones 

respiratorias (23). 

Su aparición implica a su vez un uso prolongado de ventilación mecánica, 

estancias prolongadas en UCI, la necesidad de traqueostomía, disfunción primaria del 

injerto y fracaso renal agudo con la consecuente necesidad de terapias de reemplazo 

renal (25). 

Es de gran importancia un diagnóstico y tratamiento precoces para una 

evolución favorable, incluso con el uso de técnicas diagnósticas más invasivas que en 

otros pacientes si persisten los infiltrados bilaterales para poder diagnosticar gérmenes 

oportunistas.  

 

1.2.2. COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES: 

Las complicaciones cardiovasculares durante el postoperatorio precoz suelen 

estar relacionadas con patología previa. La complicación más frecuente es la aparición 

de hipertensión arterial, con una prevalencia entre el 35%-75%. Está asociada a la 

aparición de dolor, hipoventilación, fracaso renal o toxicidad farmacológica, aunque se 

postula que el mecanismo de acción es secundario a la vasoconstricción que se produce 

tras el trasplante hepático, probablemente por el aumento de endotelina 1, siendo la 

diabetes previa un factor de riesgo independiente para su desarrollo. El tratamiento es 

médico y depende de las comorbilidades asociadas (26-28). 

 

1.2.3. COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS: 

Las complicaciones neurológicas presentan un importante incremento del riesgo 

de morbilidad y mortalidad y un impacto en la recuperación y en la calidad de vida tras 

el TOH. Además, aquellos pacientes que sufren complicaciones neurológicas presentan 

tiempos de hospitalización más prolongados y mayor riesgo de padecer infecciones. 

Tienen una incidencia entre el 10%-47%, aunque la mayoría de las series publicadas son 

restrospectivas (29,30). 
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Bronster et al. clasifican las complicaciones neurológicas según la forma de presentación 

clínica o según la etiología (31). 

1.2.3.1. COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS SEGÚN LA FORMA DE PRESENTACIÓN 
CLÍNICA: 

A. ALTERACIÓN DEL ESTADO DE CONSCIENCIA 

 

La encefalopatía es según la mayoría de estudios publicados la complicación 

neurológica más frecuente tras el TOH (11,8%-48%). Algunos autores han demostrado 

que la presencia de encefalopatía activa en el momento del trasplante es un fuerte 

predictor de complicaciones neurológicas tras el mismo. La etiología es difícil de 

identificar, siendo en la mayoría de las ocasiones de origen multifactorial, relacionada 

con alteraciones metabólicas, fallo orgánico, infecciones o toxicidad farmacológica. La 

presentación clínica incluye alteraciones del sueño, apatía, confusión, disfunción 

autonómica, e incluso coma (29,32). 

 

B. CONVULSIONES 

 

Son la segunda complicación más frecuente (10%-40%) produciéndose en la 

mayoría de los casos en las dos primeras semanas tras el TOH, aunque parece existir una 

tendencia a disminuir en los últimos años probablemente por el mejor ajuste del 

tratamiento inmunosupresor. Pueden ser parciales o generalizadas y ocurrir con o sin 

lesiones estructurales cerebrales. Están relacionadas con infecciones, neurotoxicidad 

por inmunosupresión y con trastornos osmóticos. Otras etiologías posibles son la 

isquemia cerebral o la mielinolisis central. Es importante conocer su etiología para un 

tratamiento adecuado, aunque no se ha podido demostrar de elección ningún 

anticonvulsivante (29,32).  
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C. OTRAS 

 

Puede aparecer cefalea y está relacionada con otros factores como la fiebre, la 

hipertensión o los inmunosupresores. El temblor es una complicación neurológica 

menor que es frecuente y suele estar en relación con el tratamiento inmunosupresor, 

disminuyendo o desapareciendo tras el ajuste de dosis. Suele ser fino, postural y 

responder al tratamiento con betabloqueantes. Además, en el postoperatorio de los 

pacientes de TOH podemos encontrar trastornos del sueño, neuropatías periféricas y 

síndrome de piernas inquietas (2,32). 

1.2.3.2. COMPLICACIONES NEUROLÓGICAS SEGÚN LA ETIOLOGÍA:  

A. COMPLICACIONES CEREBROVASCULARES 

 

Este tipo de complicaciones ocurren aproximadamente en un 4% de los casos 

según las series publicadas, siendo más frecuentes las de tipo hemorrágico que las 

isquémicas. Dentro de los factores de riesgo para su aparición encontramos la alta 

prevalencia de trastornos de coagulación en los pacientes con enfermedad hepática y el 

desarrollo de factores de riesgo cardiovascular como la hipercolesterolemia, la 

hipertensión o la diabetes relacionados con el tratamiento inmunosupresor. Así mismo 

la hipotensión intraoperatoria o las transfusiones masivas pueden producir daño 

cerebrovascular. El tratamiento más o menos agresivo depende de la patología y de la 

situación del paciente, teniendo una mortalidad entre el 57%-80% en caso de 

complicaciones hemorrágicas (2,32). 

 

B. MIELINOLISIS CENTRAL PONTINA 

 

Es una de las complicaciones neurológicas más severas tras el TOH. Es un 

síndrome clínico caracterizado por tetraplejia y parálisis pseudobulbar, acompañado 

frecuentemente de depresión del nivel de consciencia, pudiendo presentarse en los 

casos más severos el llamado “síndrome de cautiverio”. Tiene una incidencia que varía 

según las series entre el 1,2% y el 30%, que en ocasiones puede subestimarse puesto 
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que aparece junto a complicaciones como la sepsis o el rechazo. Suele presentarse entre 

tres y doce días tras la cirugía y más de la mitad de los casos se han descrito en 

retrasplantes (33). 

Aunque la etiología es incierta parece estar en relación con alteraciones 

hidroelectrolíticas, sobre todo con la rápida corrección de la hiponatremia o variaciones 

de la osmolaridad plasmática. El diagnóstico de sospecha se basa en la clínica y para su 

confirmación está indicada la resonancia magnética (32). 

 

C. COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL USO DE FÁRMACOS INMUNOSUPRESORES 

 

La mayoría de complicaciones de este tipo se producen durante el primer mes, 

siendo la causa más frecuente de disfunción neurológica. Los fármacos más 

frecuentemente utilizados hasta ahora son los anticalcineurínicos, como la cislosporina 

o el tacrólimus, OKT3 y los corticoides (¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.), aunque en nuestro medio en la actualidad los fármacos que se utilizan 

normalmente son tacrólimus, micofenolato de mofetilo, corticoides y basiliximab.  

Los efectos tóxicos que producen ciclosporina y tacrólimus son variados y 

pueden afectar tanto al sistema nervioso central como al periférico. Éstos incluyen 

cefalea, confusión, crisis convulsivas, ceguera cortical, alucinaciones auditivas y visuales, 

espasticidad, temblor, parálisis y ataxia (32). 

Los corticoides pueden causar complicaciones neuropsiquiátricas tanto por 

efecto directo como por la inmunosupresión que producen, sobre todo si se utilizan a 

dosis altas. Los problemas neurológicos más frecuentes son la miopatía y las 

alteraciones del comportamiento (32). 

El OKT3 tiene raros efectos secundarios neurológicos como la meningitis aguda 

estéril,  que se presenta como cefalea, rigidez de nuca y fiebre y un síndrome clínico 

similar a una encefalopatía, que cursa con deterioro del nivel de conciencia, mioclonías 

y convulsiones (32). 
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1.2.4. COMPLICACIONES RELACIONADAS CON EL ALOINJERTO 

 
Aunque la definición de esta complicación no está perfectamente consensuada 

ni estandarizada, sí se acepta que es una importante causa de morbimortalidad entre 

los receptores. Produce un aumento de estancia tanto en las unidades de cuidados 

intensivos como en el hospital, pudiendo llegar a provocar la pérdida del injerto. Un 

diagnóstico precoz permite un tratamiento y una disminución de dicha 

morbimortalidad. 

Aunque no exista consenso, se acepta que la disfunción primaria del injerto es 

un fracaso funcional del hígado trasplantado dentro de los primeros meses del 

postoperatorio con diferentes grados de severidad, desde una mala función inicial con 

una incidencia entre el 5,2% y el 36,3% hasta un fallo primario del injerto que se 

presenta entre el 0,9% y el 7,2% (34). 

La disfunción primaria del injerto o mala función inicial ocurre según algunos 

autores en los primeros días o semanas, suele ser reversible y se define por la alteración 

de parámetros de laboratorio como son la glutamato oxalacetato transaminasa (GOT), 

glutamato piruvato transaminasa (GPT), actividad de protrombina (AP), tiempo de 

protrombina (TP), razón internacional normalizada (INR) o bilirrubina. Dependiendo de 

los grupos, se define por niveles de GOT y GPT que van desde más de 1500 UI/L hasta 

más de 2500 UI/L, niveles de bilirrubina ³ 10 mg/dl, INR ³ 1,6, AP <50% y TP >16 

segundos (34-37).  

El fallo primario del injerto es una situación catastrófica donde se produce una 

pérdida total de la función del injerto para la que el único tratamiento eficaz es el 

retrasplante. Se produce un aumento de las transaminasas en las primeras 24-48 horas 

tras el trasplante, un aumento en los niveles séricos de bilirrubina y un descenso o fallo 

en la función sintética del hígado trasplantado. Además, podemos observar 

encefalopatía, coagulopatía incorregible e hipoglucemia llegando a provocar 

hiperpotasemia, acidosis metabólica, fallo renal y fracaso multiorgánico (34). 

La etiología es desconocida, si bien se ha hablado de múltiples factores que 

pueden estar relacionados con su aparición. Entre los factores propios del donante 

destaca el estado hemodinámico del mismo, la edad, la presencia de esteatosis hepática 
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y su estado nutricional, si bien estos últimos no son concluyentes (2). Dentro del grupo 

de factores relacionados con el proceso de obtención del hígado del donante se incluye 

tanto el tiempo de isquemia fría como el tiempo de isquemia caliente, de tal forma que 

tiempos de isquemia caliente prolongados (>40 min) son un factor de riesgo 

independiente para la aparición de disfunción y fallo del injerto. Por último, se habla de 

factores relacionados con el receptor como una contribución controvertida a este 

proceso, considerándose la relación con transfusiones de hemoderivados 

perioperatorias, niveles elevados de bilirrubina, niveles de creatinina, reducción en la 

AP, hemodiálisis previa, obesidad o retrasplante (34). 

El diagnóstico se basa en datos clínicos y analíticos. La realización de una biopsia 

en ocasiones no es concluyente puesto que los mismos datos histológicos también 

pueden aparecen en órganos que han sufrido lesiones de isquemia-reperfusión.  

Algunos autores consideran que la disfunción es reversible si la mejoría de la 

función hepática se inicia como máximo al tercer día del postoperatorio. En el caso de 

disfunción del injerto se suele recuperar la función sin tratamiento específico, aunque 

se han propuesto varios como la prostaglandina E1 (alprostadilo), sin evidencia de 

reducción del riesgo de muerte o la necesidad de retrasplante, la prostaglandina I2 y el 

óxido nítrico. Cuando se produce un fallo primario del injerto el único tratamiento 

efectivo es el retrasplante urgente (34). 

1.2.4.2. RECHAZO HIPERAGUDO Y AGUDO 

El rechazo celular hiperagudo es poco frecuente. Se produce cuando existe un 

fracaso funcional del injerto asociado a necrosis masiva y que está mediado por 

anticuerpos y por activación del complemento. Puede presentarse de forma fulminante 

o a lo largo de la primera semana. Suele estar asociado a trasplantes realizados con 

incompatibilidad ABO o pruebas cruzadas positivas (2). 

El rechazo agudo está mediado por células y aparece en los primeros quince días 

tras la cirugía, aunque la definición de agudo no se refiere tanto al tiempo de aparición 

como a los hallazgos histológicos. El diagnóstico por tanto se realiza mediante biopsia 

donde se observa un infiltrado inflamatorio mixto con predominio mononuclear, 

inflamación subendotelial y colangitis linfocítica. Con una incidencia entre el 20% y el 
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40% es una causa importante de disfunción del injerto. Una afectación severa o 

persistente puede producir una pérdida irreversible de los conductos biliares y de los 

vasos llegando a provocar rechazo crónico con pérdida del injerto. El tratamiento es 

mediante bolos de corticoides con disminución progresiva. En casos resistentes a 

esteroides puede iniciarse tratamiento con anticuerpos monoclonales antilinfocitarios 

OKT3 (38-40). 

 

1.2.5. COMPLICACIONES INFECCIOSAS 

 
Las complicaciones infecciosas continúan siendo una de las principales 

complicaciones y que más contribuyen a la morbimortalidad del paciente tras el TOH. 

Las más frecuentes en los primeros meses tras el TOH son las bacterianas seguidas de 

las víricas y por último las fúngicas. Pueden transmitirse a través del órgano donante o 

transfusión de hemoderivados (sobre todo las producidas por virus como el 

citomegalovirus (CMV), el virus de Epstein-Barr (VEB), el virus de la hepatitis B (VHB) o 

el virus de la hepatitis C (VHC)), por reactivación de una infección previa o por invasión 

de microorganismos tanto exógenos como endógenos.  

Dentro de los factores que predisponen a la aparición de una infección se 

encuentran la necesidad de reintervención, la excesiva exposición a microorganismos 

patógenos por la hospitalización prolongada y la alteración de los mecanismos de 

defensa del organismo que puede provocar tanto una mala situación pretrasplante 

como el uso de inmunosupresores para evitar el rechazo.  

1.2.5.1. INFECCIONES BACTERIANAS 

Las tasas de incidencia de infección bacteriana difieren entre centros, de acuerdo 

con la duración del seguimiento, el diseño del estudio y los diferentes entornos 

microbiológicos. Casi la mitad de todas las infecciones bacterianas ocurren dentro de los 

primeros dos meses después del trasplante. Los principales lugares donde se localiza la 

infección son el abdomen, que incluye el tracto biliar y la herida quirúrgica, el aparato 

respiratorio y el torrente sanguíneo con o sin infección relacionada con el catéter. Las 

bacterias entéricas gramnegativas comprenden una proporción importante de los 
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organismos causantes, aunque los patógenos predominantes difieren entre los centros 

y entre áreas geográficas (41). 

Las infecciones relacionadas con la intervención quirúrgica son las más 

frecuentes, pudiendo encontrar infección de la herida quirúrgica tanto profunda como 

superficial, abscesos intrahepáticos relacionados con isquemia hepática por estenosis o 

trombosis de la arteria, abscesos extrahepáticos por colecciones hemáticas y biliomas o 

colangitis como consecuencia de estenosis u obstrucción de la vía biliar (40). 

La bacteriemia ha sido la principal causa de morbimortalidad, con origen tanto 

en infecciones de la cavidad abdominal como relacionadas con en el uso de catéteres 

intravasculares y en menor frecuencia con el sondaje urinario (2). 

En un intento de evitar la aparición de infecciones bacterianas, durante los dos 

primeros meses debemos intentar controlar algunos factores de riesgo procurando la 

preservación de la función renal, minimizar las complicaciones biliares, niveles 

adecuados de glucemia, manejo adecuado de la trombosis de la vena porta, prevención 

del rechazo agudo, una adecuada función respiratoria y la retirada temprana de 

catéteres innecesarios. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para 

detectar cualquier signo y síntoma sutil de infección, ya que algunos marcadores 

tradicionales de infección, como la fiebre, pueden faltar en los receptores de TOH 

debido a la enfermedad hepática subyacente y a la inmunosupresión. Deben 

implementarse en el propio centro estrategias individualizadas para la prevención y 

tratamiento de infecciones bacterianas en el trasplante hepático, basadas en factores 

de riesgo del paciente, factores operativos, entornos nosocomiales, epidemiología 

microbiológica local, sensibilidad antimicrobiana específica del centro y medicina 

basada en la evidencia.  

Intervenciones como la descontaminación intestinal selectiva, lactobacilos 

activos con fibra, lactobacilos inactivados con fibra o diferentes dosis de factor 

estimulante de colonias de granulocitos parece que no proporcionan beneficios 

significativos en la reducción de infecciones bacterianas y complicaciones de heridas 

(41). 
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1.2.5.2. INFECCIONES VÍRICAS 

CITOMEGALOVIRUS  

 

El CMV es el patógeno viral más frecuente en el paciente trasplantado hepático. 

A pesar de los avances en las estrategias de profilaxis, el CMV es responsable de una 

importante morbilidad postrasplante. No sólo ejerce efectos clínicos directos, sino que 

también está asociado con el rechazo y predispone a los pacientes a otras 

complicaciones infecciosas graves, como pueden ser infecciones bacterianas y fúngicas 

invasivas.  

La infección por CMV se refiere a la presencia de replicación viral activa mientras 

que la enfermedad por CMV se refiere a la infección sintomática y a la enfermedad 

invasiva de los tejidos. El principal factor de riesgo para la infección por CMV y la 

enfermedad posterior en receptores de trasplantes de órganos sólidos es el estado 

serológico del receptor en relación con el estado del donante: los receptores 

seronegativos tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad por CMV cuando reciben 

un órgano de un donante seropositivo. Los receptores seropositivos también están en 

riesgo de reactivación del CMV latente, independientemente del estado serológico del 

donante. Otros factores de riesgo importantes para la enfermedad por CMV son el 

rechazo del órgano y el tratamiento con anticuerpos antilinfocíticos, los pulsos de 

corticosteroides y las transfusiones masivas. Existen dos estrategias comúnmente 

utilizadas en la prevención de la enfermedad por CMV. Con el enfoque preventivo, los 

pacientes se someten a vigilancia semanal y la terapia antiviral sólo se administra 

cuando se detecta replicación viral. Con la profilaxis universal, todos los receptores en 

riesgo de CMV reciben valganciclovir oral o en algunos casos ganciclovir, generalmente 

durante 3 meses.  

El espectro de la enfermedad por CMV varía desde una enfermedad inespecífica 

similar a la mononucleosis o a la influenza a menudo denominada síndrome CMV, hasta 

la enfermedad invasiva de los tejidos. 

 El síndrome CMV se presenta como una constelación de síntomas que incluye 

fiebre, malestar, dolores de cabeza y diarrea. Las alteraciones de laboratorio 
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identificadas son habitualmente la leucopenia, trombocitopenia, linfocitosis atípica y 

ligera elevación de las enzimas hepáticas.  

Por su parte, la manifestación más común de enfermedad invasiva de tejido es 

la afectación gastrointestinal que provoca ulceraciones mucocutáneas, esofagitis, 

gastritis, enteritis y colitis. Otras manifestaciones de enfermedad invasiva descritas son 

la hepatitis y la neumonitis. A diferencia de lo que ocurre en pacientes con virus de la 

inmunodeficiencia humana (VIH), la coriorretinitis por CMV es poco común en 

receptores de trasplantes de órganos sólidos. El diagnóstico de enfermedad invasiva 

tisular típicamente requiere la demostración histopatológica de inclusiones virales 

intranucleares o inmunotinción positiva para CMV. Aunque la PCR de ADN en suero 

suele ser positiva en el contexto de la enfermedad invasiva por CMV, con frecuencia se 

observan resultados negativos en el contexto de una enfermedad gastrointestinal 

aislada (42). 

Actualmente el tratamiento de elección es ganciclovir intravenoso. Una vez que 

el paciente ha sido estabilizado clínicamente se debe considerar el cambio a 

valganciclovir oral. La duración de la terapia no está estandarizada y debe 

individualizarse a la respuesta clínica. El CMV resistente a ganciclovir requiere terapia 

con foscarnet o cidofovir (42). 

 

VIRUS DEL HERPES SIMPLE 

 

La infección por virus del herpes simple (VHS) suele manifestarse en las dos o 

tres primeras semanas tras la cirugía en forma de aftas orolabiales y lesiones genitales, 

siendo rara la afectación visceral (generalmente hepatitis o esofagitis). El tratamiento 

de elección es el Aciclovir (2). 

1.2.5.3. INFECCIONES FÚNGICAS 

Las infecciones micóticas son infrecuentes pero graves, asociándose a una 

elevada mortalidad. Suelen producirse en pacientes trasplantados con mal pronóstico 

por otras causas médicas o quirúrgicas. 
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 Aunque varias especies de hongos pueden infectar a los receptores de 

trasplantes de hígado, con mucho la más común es la especie Candida seguida de la 

especie Aspergillus y finalmente otros hongos raros. La candidiasis y la aspergilosis 

típicamente ocurren en periodos precoces después del trasplante, coincidiendo con el 

momento en que la intensidad de los regímenes inmunosupresores es más alta y el 

estado inmunitario del receptor se debilita más por la enfermedad y por el 

procedimiento quirúrgico y se ve continuamente amenazado por el entorno 

microbiológico del hospital. El retraso en el diagnóstico de las infecciones fúngicas es un 

factor importante que se asocia con un mal pronóstico en los receptores de trasplante 

de hígado. 

 Dentro de los factores de riesgo asociados con infecciones fúngicas se 

encuentran la insuficiencia renal, especialmente si requiere diálisis, el tratamiento 

antirrechazo, viremia o enfermedad por CMV, catéter vascular o urinario permanente, 

manipulación del tracto biliar y complicaciones biliares, insuficiencia hepática aguda y 

disfunción primaria del injerto, tiempo quirúrgico prolongado, retrasplante, 

hospitalización preoperatoria prolongada, estancia prolongada en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), uso preoperatorio de antibióticos de amplio espectro, transfusión de 

hemoderivados intraoperatorios, colonización fúngica y laparotomías repetidas después 

del trasplante. La identificación de factores de riesgo para infección fúngica invasiva (IFI) 

en receptores de trasplante hepático podría facilitar el uso oportuno de agentes 

antifúngicos profilácticos o preventivos, evitando así el desarrollo de una IFI o 

diseminada (43). 

 Actualmente se recomienda la profilaxis antifúngica a corto plazo después del 

trasplante de hígado, al menos en pacientes que se considera que tienen un alto riesgo. 

Se suele realizar con fluconazol o con anfotericina B (2). 
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1.2.6. INSUFICIENCIA RENAL 

1.2.6.1. DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN 

La incidencia de lesión renal aguda (LRA) tras el trasplante hepático varía según 

las series y los criterios utilizados para su definición.  

La LRA se define por una disminución abrupta de la función renal que incluye, 

pero no se limita, al fracaso renal agudo. Es un síndrome clínico amplio, que abarca 

diversas etiologías, como las enfermedades renales específicas (por ejemplo, nefritis 

intersticial aguda, enfermedades renales glomerulares agudas y vasculíticas), 

condiciones no específicas (por ejemplo, isquemia, lesión tóxica), así como la patología 

extrarrenal (p. ej., azotemia prerrenal y nefropatía obstructiva postrenal aguda). Varias 

de estas condiciones pueden coexistir en el mismo paciente.  El hecho más importante 

y respaldado por la evidencia epidemiológica es que incluso la LRA leve y reversible tiene 

importantes consecuencias clínicas, ya que se asocia con una elevada mortalidad y tiene 

un efecto independiente sobre el riesgo de muerte (44,45). 

La LRA es una complicación frecuente de la enfermedad crítica, a pesar de los 

avances en el tratamiento y en la comprensión de la patogenia, sin embargo, hay 

aspectos que continúan siendo objeto de controversia, confusión y falta de consenso, 

como son la definición, la elección, validez y relevancia de los modelos animales de LRA 

y la elección de puntos finales fisiológicos y clínicos apropiados para ensayos de nuevos 

tratamientos de LRA. Así como los principios que deben regir el manejo de fluidos en 

pacientes con LRA o el uso de la tecnología de la información para optimizar todas las 

áreas de atención en este campo. 

En el año 2004 se publicaron las recomendaciones del grupo Acute Dialisis 

Quality Initiative (ADQI) para la estratificación del riesgo en la lesión renal aguda según 

los criterios RIFLE, donde se recogían tres niveles de disfunción (riesgo, daño y fallo), 

según el incremento de la cifra de creatinina sérica (Crs) o la disminución de la tasa de 

filtrado glomerular (TFG) y la disminución del volumen de diuresis y dos niveles de 

resultado (pérdida y enfermedad renal terminal) en función del tiempo de dependencia 

del tratamiento de depuración extra-renal (TDE) (46).  
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Según los criterios RIFLE (Figura 1) se define:  

• Risk (riesgo): incremento de la creatinina sérica de 1.5 veces el valor basal o una 

disminución en el índice de filtrado glomerular mayor del 25% con un gasto 

urinario menor a 5 ml/kg/h durante 6 horas.  

• Injury (lesión): incremento de la creatinina sérica de 2 veces el valor basal o una 

disminución en el índice de filtración glomerular mayor del 50% con un gasto 

urinario menor de 5 ml/kg/h durante 12 horas.  

• Failure (fallo): incremento de 3 veces el valor basal de la creatinina sérica o una 

disminución de más del 75% en el índice de filtración glomerular o una creatinina 

sérica mayor a 4 mg/dl con un gasto urinario menor de 3 ml/kg/h sostenido por 

24 h o anuria durante 12 h. La definición de LRA crónica reagudizada se incluye 

en esta clasificación.  

• Loss (pérdida): se considera cuando el fallo renal agudo persiste por más de 4 

semanas.  

• End stage kidney disease (enfermedad renal terminal): es el fallo renal 

sostenido por más de 3 meses. 

 

 
Figura 1  
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Los criterios RIFLE han sido validados con respecto a la mortalidad en numerosos 

estudios tras su publicación, encontrado un aumento progresivo de riesgo paralelo a la 

escalada en el grado de lesión renal aguda (47). Sin embargo,  presentan algunas 

limitaciones como la necesidad de conocer la determinación previa de creatinina, la falta 

de correspondencia entre la creatinina sérica y el filtrado glomerular, debido a la 

relación hiperbólica abierta entre estas dos variables y el retraso temporal en el 

incremento de creatinina, con la consiguiente posibilidad de clasificación errónea en los 

estratos de la escala de RIFLE pero sobre todo, la falta de equivalencia de los dos 

componentes de la definición con igual ponderación (de los que sólo se ha de cumplir 

uno de ellos para ser asignado al estrato) en términos de pronóstico vital, ya que 

mientras que el criterio de creatinina es un marcador potente de mortalidad en UCI no 

ocurre lo mismo con la reducción del volumen de diuresis. La LRA grave puede existir a 

pesar del gasto urinario normal (no oligúrica), pero los cambios en la producción de 

orina pueden ocurrir mucho antes de que aparezcan los cambios bioquímicos (48,49). 

Debido a estas limitaciones en el año 2007 el grupo Acute Kidney Injury Network 

(AKIN) propuso una revisión de los criterios diagnósticos y de la clasificación de 

severidad de la escala RIFLE para la insuficiencia renal aguda, además de modificar su 

denominación a lesión renal aguda (50). Quedando así unos criterios diagnósticos que 

incluían un perfil  de desarrollo temporal de menos de 48 horas, con un incremento de 

creatinina de más del 50% y disminución del volumen de diuresis por debajo de 0,5 ml/h 

durante 6 horas, además de un incremento absoluto de creatinina por encima de 0,3 

mg/dl (ya que en estudios epidemiológicos previos se demostró que incrementos tan 

pequeños de la cifra de creatinina sérica eran predictores independientes de 

mortalidad, aumento de estancia media hospitalaria y de los costes (51). 

 

Según los criterios AKIN (Figura 2), se define:  

• AKIN I: aumento de Crs  > 0,3 mg/dl o x 1,5 o disminución del volumen de 

diuresis < 0,5 ml/kg/h durante 6 horas. 

• AKIN II: aumento de Crs x 2 o disminución del volumen de diuresis < 0,5 

ml/kg/h durante 12 horas. 

• AKIN III: aumento de Crs x 3 o Crs > 4 mg/dl o disminución del volumen 

de diuresis < 0,3 ml/kg/h durante 24 horas o anuria durante 12 horas. 
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Figura 2 

 

Parece que, comparado con el sistema RIFLE el uso de la clasificación AKIN no 

mejora sustancialmente la sensibilidad y la predicción precoz de LRA en la población 

ingresada en UCI, ya que sigue dependiendo de otras variables de daño renal que se 

manifiestan relativamente tarde y que tampoco reflejan la naturaleza o lugar de la 

agresión renal (52). 

En 2012 se publica la última guía para el manejo de la insuficiencia renal aguda 

(KDIGO) orientada a los profesionales que atienden a adultos y niños en riesgo de LRA, 

incluida la LRA inducida por contraste (IC-AKI). El desarrollo de la guía sigue un proceso 

explícito de revisión y evaluación de la evidencia y contiene capítulos sobre definición, 

evaluación de riesgos, prevención y tratamiento. La definición y estratificación de AKI se 

basan en la clasificación RIFLE y AKIN. Los capítulos de tratamiento cubren los enfoques 

farmacológicos para prevenir o tratar la LRA y el tratamiento del reemplazo renal. 

Además, se discuten las limitaciones de la evidencia y se proporcionan sugerencias 

específicas para futuras investigaciones (53). 

1.2.6.2. FACTORES DE RIESGO 

El riñón es un órgano capaz de tolerar la exposición a diferentes insultos sin sufrir 

un cambio estructural o funcional significativo. Por esta razón, cualquier cambio agudo 

en la función renal a menudo indica un trastorno sistémico grave y predice un mal 

pronóstico. El riesgo de LRA aumenta tanto por la exposición a factores que la producen 

como por la presencia de factores que aumentan la susceptibilidad. Es la interacción 
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entre la susceptibilidad y el tipo y grado de exposición a los insultos lo que determinará 

el riesgo de aparición de LRA. 

Conocer los factores de riesgo individuales puede ayudar a prevenir la LRA. La 

susceptibilidad del paciente se puede evaluar antes de ciertas agresiones como la cirugía 

o la administración de agentes potencialmente nefrotóxicos. En consecuencia, algunos 

factores de susceptibilidad podrán modificarse y las exposiciones contempladas evitarse 

o adaptarse para reducir el riesgo. 

La posibilidad de desarrollar LRA después de la exposición a un mismo insulto 

difiere entre las personas. Esto se atribuye a una serie de factores de susceptibilidad que 

varían ampliamente de individuo a individuo. En las guías KDIGO se nombran una serie 

de factores de susceptibilidad según estudios observacionales que abordan diferentes 

entornos con respecto al tipo, la gravedad, la duración y la multiplicidad de los insultos. 

Si bien esta heterogeneidad proporciona información sobre algunos factores de 

susceptibilidad que son comunes en diversas poblaciones, la generalización de los 

resultados de un entorno particular a otro es incierta. 

El hecho de que alrededor del 30% de los pacientes que se recuperan de una 

lesión renal aguda presente un riesgo mayor de ERC (enfermedad renal crónica), 

enfermedad cardiovascular y muerte requiere la identificación de los factores de riesgo 

que pueden identificar a dichos pacientes, con la esperanza de proporcionarles medidas 

preventivas oportunas (54-56). Así mismo es importante evaluar a los pacientes que han 

sufrido una agresión (por ejemplo, sepsis, trauma) y realizar un seguimiento en aquellos 

pacientes de alto riesgo hasta que éste haya disminuido.  

 

Factores de Susceptibilidad según guías KDIGO (53):  

- Deshidratación: La contracción del volumen extracelular es el factor de riesgo 

más consistente y de hecho, más fácilmente modificable para el desarrollo de LRA tras 

la exposición a casi cualquier insulto. La evaluación del estado del volumen mediante 

una adecuada recogida de antecedentes, examen físico y datos de laboratorio es la 

medida más importante que un médico puede observar para prevenir la LRA. La 

verdadera deshidratación (pérdida de agua) debe tratarse con fluidos hipotónicos (agua 
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libre por vía enteral o dextrosa i.v.), mientras que la depleción de volumen (volumen 

plasmático circulante reducido) debe tratarse con fluidos isotónicos. 

 

- Hipoalbuminemia: la hipoalbuminemia es un factor de riesgo independiente de 

LRA y de mortalidad (57). 

 

- Edad avanzada: La definición de "edad avanzada" varía entre diferentes 

estudios, desde 65-75 años. La edad avanzada se ha asociado con el riesgo de desarrollar 

LRA adquirida en el hospital y LRA adquirida en la comunidad. El efecto negativo de la 

edad avanzada se extiende a lo largo de las fases posteriores de LRA, incluidas las 

secuelas a largo plazo. 

 

-  Sexo femenino: Contrariamente a la mayoría de los trastornos renales 

crónicos, es el sexo femenino el que conlleva un mayor riesgo de LRA. Esto ha sido 

documentado por grandes estudios observacionales de LRA adquirida en el hospital, que 

incluye la exposición a cirugía cardiaca, a contrastes o el uso de aminoglucósidos. 

 

- Raza negra: La raza negra es un factor de riesgo en LRA asociada al VIH. Sin 

embargo, este efecto no ha sido confirmado en LRA adquirida en el hospital. 

 

- AKI anterior: Algunos estudios han incluido una LRA previa como factor de 

riesgo para episodios posteriores. Sin embargo, no está claro si es en realidad la ERC no 

diagnosticada, en lugar de la LRA en sí, el factor de riesgo que conlleva la susceptibilidad 

posterior. Las guías concluyen que son necesarios más estudios para abordar esta 

cuestión. 

 

- Enfermedad renal crónica: Es el antecedente más consistente asociado con alto 

riesgo en casi todos los estudios relevantes que abordan la LRA adquirida en el hospital 

o en la comunidad, en el contexto de casi todas las exposiciones. La ERC preexistente 

aumenta el riesgo de no recuperación de LRA.  

 



Introducción 
 

 46 

- Diabetes mellitus: es un importante factor de riesgo tanto en la comunidad 

como en el hospital, especialmente en asociación con cirugía cardíaca o exposición a 

medios de contraste radiológico.  

 

- Enfermedad cardíaca: La disfunción cardíaca es un factor de riesgo para la 

nefropatía por contraste. Así mismo la cirugía cardiaca y la necesidad de balón de 

contrapulsación son factores de riesgo adicionales. La fracción de eyección es el criterio 

más exacto, con un límite del 35% en cirugía cardiaca y del 50% en la nefropatía por 

contraste. La existencia de disfunción cardiaca implica un mayor riesgo de secuelas a 

largo plazo, incluída la insuficiencia renal crónica y un aumento de mortalidad.  

 

- Enfermedad pulmonar: La enfermedad pulmonar obstructiva crónica es un 

factor de riesgo reconocido de LRA en pacientes sometidos a cirugía cardíaca y se incluye 

en varios sistemas predictivos de puntuación de riesgo. Así mismo el uso de ventilación 

mecánica tanto en infecciones nosocomiales como adquiridas en la comunidad se asocia 

con un riesgo excepcionalmente alto. 

 

- Otras comorbilidades: La hepatopatía crónica es un factor de riesgo para el 

desarrollo de LRA en individuos infectados por VIH, en particular los coinfectados con 

VHC y en la nefrotoxicidad por ciertos aminoglucósidos. El mieloma múltiple es un factor 

de riesgo conocido de LRA, particularmente después de la exposición a una depleción 

de volumen, fármacos citotóxicos o material de radiocontraste. También se reconocen 

el cáncer, la enfermedad del tejido conjuntivo y el alcoholismo como factores de riesgo 

para una recuperación incompleta en 1 año. 

 

- Exposiciones específicas: Hay una serie de exposiciones comunes que se saben 

asociadas con una alta incidencia de LRA. Entre los más importantes se encuentran la 

sepsis, la cirugía cardíaca y los medios de radiocontraste.  
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1.2.6.3. LESIÓN RENAL AGUDA EN HEPATOPATÍA CRÓNICA 

La LRA en pacientes con cirrosis parece ser común, particularmente con 

enfermedad hepática avanzada. Sin embargo, la incidencia exacta es desconocida y 

probablemente se subestima (58). Esto puede explicarse por el hecho de que los 

pacientes con cirrosis tienden a tener niveles de creatinina en suero falsamente bajos 

debido a la disminución de la síntesis de creatinina hepática y a la disminución de la 

masa del músculo esquelético (59). 

La LRA en pacientes con cirrosis acompaña con frecuencia a complicaciones tales 

como la peritonitis bacteriana y  la sepsis, hipovolemia por hemorragia gastrointestinal 

o tratamiento diurético excesivo, administración de fármacos nefrotóxicos/agentes de 

contraste y desarrollo de síndrome hepatorrenal (SHR) (58, 60). La aparición de SHR en 

pacientes con cirrosis y ascitis tiene una mortalidad cercana al 100% en el SHR tipo 1 sin 

tratamiento específico. Sin embargo, esto parece haber mejorado con la terapia de 

terlipresina y albúmina (61). El desarrollo de LRA en pacientes con cirrosis tiene una 

importancia pronóstica significativa. En pacientes con cirrosis ingresados en el hospital 

por hemorragia digestiva alta aguda, el desarrollo de LRA conforma un factor predictivo 

de muerte independiente (62). 

El mecanismo subyacente al desarrollo de LRA en la enfermedad hepática 

avanzada y la cirrosis es complejo e incluye interacciones entre las alteraciones de la 

circulación arterial sistémica, la hipertensión portal, la activación de los factores 

vasoconstrictores y la supresión de los factores vasodilatadores que actúan sobre la 

circulación renal (58,63,64). La fisiopatología de la insuficiencia renal funcional en el fallo 

hepático agudo es similar a la de la cirrosis (65), si bien los pacientes con fallo hepático 

agudo pueden desarrollar hipertensión portal, pero en menor grado que en aquellos 

con cirrosis. La vía común de la disfunción renal es el desarrollo de una intensa 

vasodilatación arterial sistémica, que sigue a una liberación mayor de vasodilatadores 

endógenos, especialmente óxido nítrico (NO), que escapa de la circulación esplácnica a 

la circulación sistémica a través de derivaciones portosistémicas (63,64,66). La 

vasodilatación sistémica conduce a una reducción de la resistencia vascular sistémica 

(RVS) y al consiguiente gasto cardíaco elevado y circulación hiperdinámica. Sin embargo, 

el aumento en el gasto cardíaco puede ser inadecuado para compensar la caída en la 
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RVS, especialmente en las situaciones de insuficiencia hepática aguda, resultando en 

hipotensión (67). En algunos pacientes con cirrosis, especialmente los alcohólicos, la 

presencia de cardiomiopatía e insuficiencia cardíaca puede hacerlos más susceptibles al 

compromiso renal secundario a la hipoperfusión (68). 

A medida que la enfermedad hepática progresa, existe una vasoconstricción 

extrema del lecho vascular renal que predispone a los riñones al desarrollo de SHR (69). 

La presencia de ascitis a tensión puede deteriorar aún más la perfusión renal. La 

vasoconstricción continua y la resistencia vascular elevada da como resultado la 

contracción del mesangio, con una reducción en el área de la superficie glomerular, lo 

que conduce a la necrosis tubular aguda (NTA) (70). 

Las causas de disfunción renal aguda en los pacientes con enfermedad hepática 

pueden ser de origen prerrenal o renal.  

Los pacientes con enfermedad hepática avanzada son susceptibles a la 

hiperazoemia prerrenal, secundaria al desarrollo de hipovolemia relativa y al volumen 

sanguíneo central efectivo reducido. Puede ser inducida por hemorragia del tracto 

gastrointestinal por várices, úlceras pépticas, gastropatía u otras fuentes, diuresis 

excesiva, vómitos, diarrea, o puede agravarse por paracentesis de gran volumen sin 

reemplazo de volumen intravascular (58, 62,64). Las infecciones bacterianas y el uso de 

medicamentos antiinflamatorios no esteroideos también pueden precipitar la azoemia 

prerrenal en estos pacientes (58, 71). Además, el desarrollo de shock séptico deteriora 

aún más la función renal (71, 72). 

Las causas de enfermedad renal intrínseca que se pueden observar relacionadas 

con la enfermedad hepática son numerosas siendo de mayor importancia la NTA y el 

SHR. 

La NTA con lesión renal aguda en pacientes con enfermedad hepática estable a 

menudo es consecuencia de agresiones como el shock hipovolémico, procedimientos 

quirúrgicos mayores o el uso de fármacos nefrotóxicos o agentes de contraste, infección 

o sepsis. Las anomalías renales funcionales asociadas con enfermedad hepática 

avanzada y cirrosis aumentan la susceptibilidad de los riñones al desarrollo de NTA. Estas 

anomalías renales pueden ser de origen isquémico o tóxico. El mecanismo de la lesión 

renal es similar en ambos, y resulta de una reducción en la TFG debido a la presión 

capilar glomerular alterada, la integridad alterada del epitelio tubular y la obstrucción 
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tubular por moldes compuestos de células epiteliales desprendidas, restos celulares y 

pigmentos (hemoglobina y mioglobina). Además, también existe relación entre la 

ictericia obstructiva o los niveles muy altos de bilirrubina y el desarrollo de NTA (73). 

En cuanto al SHR, se pueden identificar dos patrones. El SHR tipo 1 se caracteriza 

por una reducción rápidamente progresiva de la función renal, definida como el 

incremento de la creatinina sérica inicial > 1.5 mg / dL o una reducción del 50% en la TFG 

a <20 ml / min durante un período de 2 semanas. Los factores precipitantes incluyen 

peritonitis bacteriana espontánea, procedimientos quirúrgicos mayores y hepatitis 

alcohólica aguda. Sigue un curso fulminante con desarrollo de oliguria, encefalopatía e 

hiperbilirrubinemia marcada y se asocia con mal pronóstico y mortalidad elevada. El SHR 

tipo 2 se caracteriza por un curso más benigno, con una reducción estable de la TFG 

durante semanas o meses, que acompaña a la ascitis resistente a los diuréticos y a gran 

retención de sodio (73). 

 Los criterios diagnósticos de SHR han sido propuestos por el Club Internacional 

de la Ascitis (Tabla 1) (74). Sólo los criterios principales son necesarios para el 

diagnóstico, mientras que los criterios menores son de apoyo. El diagnóstico de SHR es 

de exclusión y se basa principalmente en el nivel de creatinina sérica, a pesar de que no 

proporciona un reflejo preciso de la TFG en pacientes con cirrosis.  

 El trasplante de hígado es el tratamiento óptimo para pacientes con enfermedad 

hepática en etapa terminal. El resultado inmediato del trasplante ortotópico de hígado 

depende de varios factores, incluida la función renal pretrasplante y las condiciones 

hemodinámicas en los períodos quirúrgicos y postoperatorios (75). La prevalencia de 

insuficiencia renal en los pacientes antes del trasplante varía, aunque muchos de ellos 

pueden presentar SHR que es una condición potencialmente reversible.  

 La insuficiencia renal previa al trasplante es un marcador de mal pronóstico (76). 

La razón del peor pronóstico de estos pacientes puede estar relacionada con la 

persistencia de la circulación hiperdinámica después del trasplante de hígado y con el 

hecho de que estos pacientes parecen ser más susceptibles al daño de la inmunoterapia 

con ciclosporina o tacrolimus. Además, la insuficiencia renal pretrasplante aumenta la 

incidencia de sepsis postoperatoria, la necesidad de diálisis pre y postoperatoria, la 

estancia en la unidad de cuidados intensivos y las tasas de supervivencia de pacientes e 

injertos a corto plazo (76, 77).  
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de síndrome hepatorrenal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.6.4. FACTORES DE RIESGO DE LESIÓN RENAL AGUDA EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO 

 Estudios recientes han demostrado una amplia variedad de factores de riesgo 

para el desarrollo de LRA tras el TOH por lo que su etiología se considera multifactorial. 

Cada vez hay más pruebas de que la LRA post-TOH se asocia con peores resultados de 

receptores e injertos a corto y largo plazo (78-80) y el posterior desarrollo de 

enfermedad renal crónica (81,82). Además, la LRA post-TOH también se asocia con una 

mayor duración de la estancia en el hospital y una mayor utilización de los recursos de 

atención médica y aumento de los costos de la atención hospitalaria (79,83). 

Criterios mayores 
 

1. Enfermedad hepática avanzada crónica o aguda, con insuficiencia hepática 

e hipertensión portal. 

2. Una baja tasa de filtración glomerular, indicada por una creatinina sérica 

mayor de 1,5 mg/dl o un aclaramiento de creatinina menor de 40 ml/min. 

3. Ausencia de shock, pérdida de fluidos, infección bacteriana o tratamiento 

actual con medicamentos nefrotóxicos. 

4. Ausencia de mejoría sostenida de la función renal tras la suspensión de los 

diuréticos y la expansión del volumen plasmático con 1,5 litros de solución 

salina isotónica.  

5. Proteinuria inferior a 500 mg/día y ausencia de alteraciones ecográficas 

indicativas de uropatía obstructiva o enfermedad renal parenquimatosa.  

 
Criterios adicionales 
 

1. Volumen urinario inferior a 500 ml/día. 

2. Sodio urinario inferior a 10 mEq/l 

3. Osmolalidad urinaria mayor que la osmolalidad plasmática. 

4. Sedimento de orina: menos de 50 hematíes por campo. 

5. Sodio sérico menor de 130 mEq/l 
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 El riesgo de LRA después del trasplante de hígado se ha reconocido durante 

varias décadas, produciéndose desde los inicios de TOH en casi el 95% de los receptores 

(81). Más recientemente, desde la introducción del sistema de puntuación del modelo 

para la enfermedad hepática en etapa terminal (MELD) como base para la asignación 

del hígado, se estima que la incidencia de LRA post-TOH se produce entre el 11 al 68% 

de los receptores (78,6,85-87). Este amplio rango de incidencias publicadas 

generalmente se debe a las diferentes poblaciones estudiadas y al uso de diferentes 

definiciones, lo cual complica la comparación y la interpretación significativa de los 

resultados de estos estudios. 

 En un esfuerzo por desarrollar medidas preventivas, la investigación en los 

últimos años se ha centrado en identificar a los pacientes en riesgo de LRA post-TOH. Lo 

más probable es que la LRA sea de origen multifactorial con factores que dependan de 

los receptores, del injerto, factores perioperatorios y postoperatorios.  

 

1.2.6.4.1. FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR:  

 Como se ha descrito anteriormente los pacientes con enfermedad hepática en 

etapa terminal tienen un mayor riesgo de desarrollar LRA, que se asocia a su vez con 

complicaciones graves, fracaso multiorgánico y una marcada disminución en la 

supervivencia a corto plazo (88). Una etapa más avanzada de enfermedad hepática 

antes del trasplante de hígado aumenta el riesgo de complicaciones posteriores, incluida 

la LRA. Varios estudios han demostrado una asociación entre la puntuación MELD, sobre 

todo aquellos que tienen un MELD más alto y el desarrollo de lesión renal tras el 

trasplante (78,92,93). La mayoría de los pacientes con puntuaciones MELD superiores a 

30 requieren técnicas de reemplazo renal tras el trasplante (89,94). Sin embargo, 

cuando los componentes de la puntuación MELD se analizaron individualmente, solo el 

INR pre-TOH se asoció fuertemente con el desarrollo de lesión renal aguda tras el 

trasplante (90). Esto sugiere que la gravedad de la enfermedad hepática, como se refleja 

en el puntaje MELD, se asocia con LRA post-TOH.  

 La importancia de la función renal como predictor de supervivencia a corto 

plazo en pacientes con enfermedad hepática también se refleja en que la creatinina 

sérica es un componente clave de la puntuación MELD. Sin embargo, hay evidencias 
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contradictorias sobre el impacto de la disfunción renal pre-TOH en la aparición de LRA 

post-TOH. En general, una sola medición preoperatoria de creatinina sérica no parece 

ser un factor de riesgo importante para la LRA post-TOH (80,85,89-91). Por otro lado, 

los niveles de creatinina sérica pre-TOH parecen ser más altos en pacientes con etapas 

más avanzadas de LRA post-TOH (78). Del mismo modo, los pacientes con LRA pre-TOH 

tienen un mayor riesgo de deterioro de la función renal tras el trasplante (85). Estos 

hallazgos sugieren que la disminución de la función renal, ya sea LRA o ERC, es de hecho 

un factor de riesgo para LRA post-TOH, pero este riesgo no se refleja adecuadamente en 

una sola medición de creatinina sérica antes del trasplante.  

 Se ha estudiado además si existe una relación entre la etiología de la 

enfermedad hepática y la LRA tras el TOH, que de momento no se ha encontrado (95-

97). A pesar de estos resultados, parece que puede existir cierta relación entre la 

enfermedad del hígado graso no alcohólico (NAFLD) y el desarrollo de LRA tras el 

trasplante. En uno de los estudios se señala la relación del peso mayor de 100 kg y de la 

DM previa, ambos relacionados a su vez con la NAFLD, y factores de riesgo para el 

desarrollo de LRA post-TOH (80, 98-100).  

 En los receptores de trasplante de hígado se han asociado niveles 

preoperatorios de albúmina sérica por debajo de 3.5 g / dL con LRA post-TOH (85, 86,99). 

Así mismo se han estudiado otros factores dependientes del receptor como pueden ser 

la edad, el sexo, la raza, niveles bajos de plaquetas y sodio, presencia de ascitis, grado 

de encefalopatía o enfermedad parenquimatosa renal asociada previa, encontrando 

cierta relación entre el desarrollo de LRA post-TOH y algunas de ellas pero sin llegar a 

ser factores independientes para su desarrollo (80,85,100-102). 

1.2.6.4.2. FACTORES DEPENDIENTES DEL INJERTO 

Se ha planteado la hipótesis de que la lesión por isquemia-reperfusión hepática 

es uno de los factores que pueden estar relacionados con la LRA (103), debido a la 

respuesta inflamatoria sistémica que produce. Esta lesión se traduce en niveles elevados 

de GOT tras el trasplante, que se han correlacionado a su vez con la gravedad de la lesión 

renal (104). Además, existen otros factores que influyen en la lesión por reperfusión, 

como la edad del donante, los tiempos de isquemia fría y caliente o la esteatosis del 
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injerto que también se han relacionado con el desarrollo de LRA tras el trasplante 

(91,103-105). 

Recientemente, también se ha demostrado que la disfunción temprana del 

aloinjerto está asociada con la LRA post-TOH (105). En general, estas observaciones 

refuerzan la hipótesis de que la calidad del injerto y la lesión por isquemia-reperfusión 

podrían ser determinantes importantes de la lesión renal.  

1.2.6.4.3. FACTORES PERIOPERATORIOS  

El trasplante de hígado es una cirugía de alto riesgo, con factores conocidos para 

el desarrollo de LRA como la hipotensión, la hipoperfusión tisular y la pérdida de sangre 

(106). En varios estudios se demuestra la relación entre la LRA post-TOH y la cantidad 

de sangre perdida o la necesidad de transfusión de concentrados de hematíes (89, 

107,108).  

Tras la fase de reperfusión del injerto, la mayoría de los pacientes experimentan 

cierto grado de hipotensión que generalmente se resuelve en 30 a 60 minutos y que se 

denomina síndrome postreperfusión (109). Se caracteriza por una disminución en la 

resistencia vascular sistémica y un aumento de la resistencia vascular pulmonar que 

produce hipotensión y deterioro del gasto cardíaco, siendo un factor de riesgo 

independiente para LRA post-TOH (99, 103, 110). Durante esta fase y durante el 

postoperatorio inmediato es de suma importancia el manejo de fluidos, siendo la 

estrategia óptima desconocida tanto por el tipo de fluido a utilizar como por la cantidad 

del mismo (111,112). 

Otro de los factores que se han propuesto como un riesgo para LRA tras el TOH 

ha sido la hiperglucemia perioperatoria (99), relacionada con resultados adversos sobre 

todo en pacientes críticos. En un estudio publicado se habla más de la variabilidad de la 

glucosa perioperatoria que de la hiperglucemia en sí tras el trasplante hepático, 

relacionándose con el desarrollo de LRA (113). 

1.2.6.4.4. FACTORES POSTOPERATORIOS 

Los inhibidores de la calcineurina (CNI) son la base de los regímenes de 

inmunosupresión después del trasplante de hígado, conocidos por su nefrotoxicidad 

tanto aguda como crónica. Ante esta condición se han desarrollado varios protocolos 
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para su introducción tras el TOH (114). Cuando se evalúa la introducción de CNI en dosis 

reducida y retrasada (4-6 días después del trasplante) parece que se observa una 

mejoría de la función renal a corto plazo en comparación con su introducción en el 

primer día postoperatorio (115, 116). También se ha demostrado que la sobreexposición 

a los CNI es un factor de riesgo para LRA sin llegar a conocer los niveles que la producen 

(78,89,99,105,107). Por lo tanto, la minimización del CNI sigue siendo una estrategia 

postoperatoria importante para prevenir la LRA después del trasplante hepático. 

La hipoalbuminemia se ha asociado con el desarrollo de LRA en una amplia gama 

de estudios clínicos (117). Como se señala anteriormente en los receptores de trasplante 

de hígado se han asociado niveles bajos preoperatorios de albúmina sérica con el 

desarrollo posterior de LRA. Además, se ha publicado que los niveles de albúmina sérica 

por debajo de 3 g / dL en el segundo día postoperatorio se asocian con una mayor 

incidencia de LRA y con una mayor mortalidad (98). Se desconoce si los niveles de 

albúmina sérica antes y después de la cirugía son un factor de riesgo independiente para 

LRA o simplemente un epifenómeno de comorbilidad, estado nutricional, función del 

injerto o inflamación, por lo que se ha estudiado si la administración de albúmina 

exógena es beneficiosa en estos pacientes sin llegar a demostrar ningún beneficio (118).  

Entre las variables postoperatorias que pueden influir también en el desarrollo 

de LRA se encuentran la infección bacteriana y la reintervención quirúrgica, ambos 

factores de riesgo independientes para LRA en un periodo más tardío (entre la segunda 

y la cuarta semana tras el trasplante). Hablamos de las infecciones bacterianas de origen 

nosocomial, que además son la principal causa de muerte en los dos meses tras el 

trasplante, produciendo shock séptico y causando LRA con necesidad de técnicas 

continuas de reemplazo renal. Así mismo la reintervención implica otra agresión en el 

delicado equilibrio fisiológico de un paciente convaleciente de TOH. La anestesia y la 

cirugía en sí producen cambios hemodinámicos y hormonales que conducen la LRA 

postoperatoria (85). 
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1.2.6.5. CONSECUENCIAS DE LA LESIÓN RENAL AGUDO TRAS EL TRASPLANTE HEPÁTICO:  

La lesión renal aguda se asocia con varias complicaciones inmediatas que 

incluyen sobrecarga de volumen, acidosis metabólica y alteraciones electrolíticas. 

Aunque la mayoría de los pacientes finalmente muestran recuperación, muchos de ellos 

no vuelven a su función renal basal. En los últimos años se ha demostrado que la 

aparición de LRA es un factor de riesgo independiente para complicaciones a largo plazo, 

como la enfermedad renal crónica, la enfermedad renal en etapa terminal e incluso la 

muerte (119). 

1.2.6.5.1. MORTALIDAD 

 El efecto perjudicial de la LRA después del trasplante de hígado se publicó hace 

varias décadas, con una incidencia de ERC del 1% del 52% y una mortalidad hospitalaria 

de hasta el 90% en los receptores que requieren técnicas de reemplazo renal (84). Desde 

entonces, los cambios en la cirugía, la atención perioperatoria y el manejo de la 

inmunosupresión han mejorado los resultados. Sin embargo, la LRA sigue siendo un 

importante factor de riesgo de morbilidad y mortalidad. Varios estudios han abordado 

la influencia de la LRA post-TOH en la supervivencia del paciente, pero debido a las 

definiciones diferentes y no estandarizada, los resultados son distintos, no comparables 

e inconsistentes (6, 79, 80).  

 El primer estudio que utilizó criterios RIFLE para clasificar la LRA tras el TOH 

informó de una supervivencia a 30 días y 1 año mayor en receptores con RIFLE-I en 

comparación con receptores con RIFLE- F. Además, RIFLE-F se asoció con un riesgo 

ajustado de muerte más de 2.5 veces mayor dentro de los primeros 30 días (78). Sin 

embargo, la gran proporción de pacientes con RIFLE-F con disfunción renal previa al 

trasplante podría haber influido en este resultado negativo. En otro estudio, entre 

receptores con función renal normal en el trasplante, la muerte de aquellos con RIFLE-F 

fue del 5% a los 30 días, en comparación con la ausencia de muertes en pacientes con 

RIFLE-I y no hubo diferencias en las tasas de mortalidad a 1 año. Además, los pacientes 

con RIFLE-F requirieron técnicas de reemplazo renal significativamente mayor y con 

mayores estancias en el hospital (109).  
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 En un estudio que utilizó criterios AKIN, la mortalidad a 28 días y 1 año fue 

mayor en los pacientes que habían presentado LRA tras el trasplante en comparación 

con los que no lo habían presentado. Además, la supervivencia estimada a 1 año 

disminuyó progresivamente según habían presentado AKIN I, II y III (120).  

 Aunque algunos estudios no lograron mostrar una asociación entre la 

gravedad y la supervivencia de LRA, esto podría explicarse por la inclusión de 

poblaciones heterogéneas (121,122) o porque los criterios utilizados en el nivel AKIN I 

son muy sensibles y poco específicos.  

 A pesar de todo, un estudio reciente confirmó, como se había observado 

anteriormente, que la aparición de LRA leve se asocia con una disminución de la 

supervivencia del paciente después del trasplante de hígado (103). 

1.2.6.5.2. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 

La enfermedad renal crónica es una complicación importante a largo plazo 

dentro de los 10 años posteriores al trasplante de hígado y también se asocia con un 

mayor riesgo de muerte (81,123,124).  

Se ha demostrado que la LRA post-TOH aumenta el riesgo a largo plazo de ERC 

después del trasplante de hígado en un estudio retrospectivo que utiliza los criterios 

KDIGO para AKI (121). Además, la incidencia de ERC y la necesidad de técnicas de 

reemplazo renal a los 3 meses y 1 año después del trasplante fue significativamente 

mayor entre los pacientes que desarrollaron LRA (80). 

Después del trasplante de hígado, 10-22% de los pacientes requieren técnicas de 

reemplazo renal. Sin embargo, sólo una pequeña proporción progresa a enfermedad 

renal terminal (122,125). Además, se sabe que la mayoría de los pacientes dependientes 

de técnicas de reemplazo renal previo al trasplante se recuperan,  progresando un 

pequeño porcentaje a enfermedad renal terminal en los siguientes 6 meses, 

aumentando el riesgo conforme aumentaban los días de sustitución de la función renal 

(126). 

 



Introducción 
 

 57 

1.2.6.5.3. OTRAS CONSECUENCIAS 

Además de la mortalidad y la enfermedad renal crónica, el desarrollo de LRA 

posterior al trasplante también se asocia con una mayor duración de la ventilación 

mecánica, mayor estancia en UCI y mayor estancia hospitalaria, multiplicando los costes 

que ello conlleva (78-80,83,86,120), así como mayores tasas de reintervención y 

complicaciones infecciosas (108, 120).  

En general, la LRA tras el trasplante hepático se asocia con una peor 

supervivencia del paciente y un mayor riesgo de enfermedad renal crónica y 

enfermedad renal terminal, con un aumento de la estancia hospitalaria y con aparición 

de complicaciones no renales, incluso en aquellos pacientes que solamente han 

experimentado una ligera alteración de la función renal.
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2.HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

HIPÓTESIS  

Los cambios en los últimos años en el manejo postoperatorio de los pacientes 

trasplantados de hígado, han podido contribuir a la mejora de resultados en la función 

renal y hepática, tanto en el postoperatorio inmediato como al año de la realización del 

trasplante y, su repercusión en el pronóstico y la mortalidad. 

 Desde el uso de las nuevas definiciones de LRA se ha observado un aumento de 

la incidencia de LRA al utilizar criterios muy sensibles. Este aumento de la sensibilidad 

puede suponer una pérdida de la especificidad, dado que se diagnostican pacientes con 

mínimo ascenso del valor basal de creatinina que se recuperarán sin presentar nuevas 

alteraciones de la función renal, lo que puede suponer un menor impacto sobre la 

mortalidad.  

La hipótesis de este estudio es que la presencia de LRA en el postoperatorio de 

pacientes que ingresan en UCI tras ser trasplantados de hígado afecta a los resultados a 

largo plazo, a pesar de los cambios en el manejo anestésico, quirúrgico y de 

inmunosupresión. 

Para contrastar esta hipótesis hemos diseñado un estudio de cohortes, 

prospectivo y observacional, realizado en una unidad de cuidados intensivos (UCI) de 32 

camas de un hospital universitario terciario, de enero de 2006 a diciembre de 2014, con 

los siguientes objetivos.  

  



Hipótesis de trabajo y objetivos 

 59 

OBJETIVOS  

El objetivo general de este proyecto es conocer la importancia de tener LRA 

durante el postoperatorio de TOH en la supervivencia del paciente y del injerto. 

 

Los objetivos específicos son: 

 

1. Conocer el riesgo de lesión renal aguda en pacientes sometidos a trasplante 

hepático.  

2. Determinar los factores de riesgo de lesión renal aguda en pacientes 

sometidos a trasplante hepático. 

3. Estudiar la repercusión de la lesión renal aguda postrasplante en la función 

renal al año.  

4. Estudiar la repercusión de la lesión renal aguda postrasplante en la función 

hepática al año. 

5. Estimar el riesgo de mortalidad al año de los pacientes según el nivel de LRA 

en el postoperatorio de trasplante hepático.  

6. Estimar la supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplantados con LRA.  
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3. MATERIAL Y MÉTODO 
 

3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 

La tesis doctoral se ha diseñado como un estudio de cohortes ambispectivo de 

pacientes trasplantados hepáticos, donde se analiza el riesgo que comporta desarrollar 

fracaso renal agudo en el postoperatorio sobre la supervivencia del injerto y la 

mortalidad a largo plazo. Se realizará un seguimiento prospectivo al año y hasta 

finalización del estudio.  

 

3.2. PERIODO DE REALIZACIÓN  
 

El periodo de estudio es 2006-2019, limitando la inclusión de pacientes a 

aquellos sometidos a trasplante hepático que ingresan en UCI desde enero de 2006 

hasta diciembre de 2014, para poder realizar un seguimiento a largo plazo hasta 

diciembre de 2019.  

 

3.3. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 

La población son todos los pacientes que, tras ser sometidos a trasplante 

hepático, ingresan en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clínico 

Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España), hospital de tercer nivel. Este 

hospital es centro de referencia en trasplante hepático tanto en la Comunidad de Murcia 

como en la provincia de Albacete. 

Los pacientes que se incluyen en lista de trasplante hepático son evaluados 

inicialmente en la Comisión de Trasplantes del hospital que revisa si cumplen los 

requisitos, tras lo cual firman un consentimiento informado específico para acceder a la 

lista previa al trasplante y para la realización de la intervención. 
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3.4. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 

Se incluyen todos los pacientes mayores de 18 años que ingresan de forma 

consecutiva en la Unidad de Cuidados Intensivos tras la realización de un trasplante 

hepático. Serán excluidos los retrasplantes, definidos como aquellos pacientes que 

previamente hayan recibido otro trasplante hepático, los trasplantes combinados de 

hígado y riñón y los pacientes que fallecen en las primeras 24 horas de su ingreso en 

UCI, todos ellos por ser considerados pacientes con mayor riesgo de desarrollar 

insuficiencia renal aguda. 

  

3.5. TAMAÑO MUESTRAL 
 

Se calculará el tamaño de la cohorte necesario para comprobar si la LRA aumenta 

el riesgo de mortalidad tras el trasplante en un 50% (RR=1,5) mediante una prueba 

bilateral con un riesgo del 5% y con una potencia del 80%, asumiendo que el riesgo de 

muerte en los pacientes trasplantados no expuestos a LRA es del 20%. Se utilizará el 

método normal con la corrección de Fleiss. Se utilizará para su cálculo el comando de 

usuario nsize de Stata. Así mismo se calculará por el mismo método la potencia del 

estudio resultante según el tamaño muestral reclutado.  

 

3.6. RECOGIDA DE DATOS 

3.6.1. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 

3.6.1.1. VARIABLES DE EXPOSICIÓN 

La variable exposición será el desarrollo de lesión renal aguda (LRA), que se 

define según los criterios AKI-KDIGO: brusca reducción de la función renal (menos de 48 

horas) con aumento absoluto de la creatinina sérica de 0,3 mg/dl o más, o un 

incremento porcentual del 50% o más (1,5 veces el nivel basal) o una reducción del flujo 

de orina (<0,5 ml/kg/h durante 6 horas). Se establecen tres estadios: 
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- AKI 1: incremento de creatinina 1.5 veces el valor basal o incremento absoluto 

mayor de 0.3 mg/dL o diuresis menor de 0.5 ml/kg/h durante 6 horas. 

- AKI 2: incremento de creatinina 2 veces el valor basal o diuresis menor de 0.5 

ml/kg/h durante 12 horas. 

- AKI 3: incremento de creatinina 3 veces el valor basal o diuresis menor de 0.3 

ml/kg/h durante 24 horas o anuria de más de 12 horas. 

Se utilizará el sistema clínico informático Intellivue Critical Care and Anesthesia™ 

ICCA (Philips) que registrará el valor de creatinina pretrasplante, creatinina 

postrasplante, creatinina más alta y diuresis. El sistema implementa un algoritmo que 

asigna a los pacientes el valor de la escala AKI-KDIGO en base a incrementos de 

creatinina o decrementos de diuresis. 

 

Las variables efecto serán:  

-  Función renal al año: mediante la recogida de las cifras de creatinina al año.  

- Función hepática al año: mediante la determinación analítica de cifras de 

bilirrubina y actividad de protrombina al año.  

 

Esta revisión se realiza de forma rutinaria, fuera del ámbito de este estudio, en 

todos los pacientes trasplantados. En caso de no asistencia, se buscará información en 

historia médica electrónica y se llamará por teléfono para recabar información. 

 

- Mortalidad: recogida al año y supervivencia al finalizar el estudio. Para conocer 

dichos datos se determinará el estado del paciente al año y al finalizar el estudio (exitus 

o no), recogiendo la fecha de exitus si lo hubiera.  
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3.6.1.2. VARIABLES SECUNDARIAS 

VARIABLES DEPENDIENTES DEL DONANTE:  

 

1. Edad del donante: expresado en años cumplidos en el momento de la donación. 

 

2. Horas de isquemia fría: medido en horas. Es el intervalo transcurrido entre la 

perfusión del órgano, con la solución de preservación fría, y el desclampaje 

arterial en el receptor, con el paso de sangre del receptor por el órgano del 

donante tras finalizar la anastomosis venosa y arterial.  

VARIABLES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR:  

 

1. Edad: en años decimales, calculada a partir de fecha de nacimiento y fecha de 

ingreso en UCI.  

2. Sexo: Hombre y mujer, 0 para hombre y 1 para mujer.  

3. Índice de masa corporal (IMC): se calcula a partir de los datos recogidos de talla 

y peso dividiendo el peso expresado en kilogramos entre el cuadrado de la 

estatura en metros y sirve para evaluar los riesgos relacionados con un peso 

insuficiente o excesivo.  

4. Antecedentes de diabetes mellitus (DM): diagnóstico de DM previo al 

trasplante. 

5. Antecedentes de hipertensión arterial (HTA): diagnóstico de HTA previo al 

trasplante recogido en la historia clínica. 

6. Antecedentes de hemorragia digestiva alta (HDA): existencia de algún episodio 

de hemorragia digestiva previa. 

7. Antecedentes de ascitis: presencia de ascitis en el momento del trasplante, 

reflejado en hoja quirúrgica. 

8. Antecedentes personales de encefalopatía: episodios previos de encefalopatía 

según conste en la historia clínica del paciente.  

9. Antecedentes personales de alcoholismo: pacientes con antecedentes de 

alcoholismo independientemente de la causa de la cirrosis. 
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10. Antecedentes personales de cardiopatía: pacientes con cardiopatía previa al 

trasplante. 

11. MELD: Model for end-stage Liver Disease. Sistema de puntuación que mide la 

severidad de la enfermedad hepática crónica. Utilizado inicialmente para 

predecir la muerte en pacientes que habían sido sometidos a TIPS (transyugular 

intrahepatic portosystemic shunt) y posteriormente para determinar el 

pronóstico y para priorizar a los pacientes en espera de trasplante al ver su 

utilidad. Es un modelo matemático de predicción de sobrevida basado en valores 

de laboratorio rutinarios (bilirrubina, INR y creatinina). Es más objetivo y preciso 

que la clasificación de Child-Pugh y sus valores van de 6 a 40 puntos; a menor 

puntuación mejor pronóstico (127,129). 

 

La fórmula mediante la cual se calcula el MELD es la siguiente:  

 

MELD = 9,57 (Ln Creatinina) + 3,78 (Ln Bilirrubina) + 11,2 (Ln INR) + 6,43 

 

 Consideraciones:  

 - El rango de valores va de 6 a 40. 

 - El valor mínimo es 1 para cada una de las variables. 

 - Se usa para pacientes mayores de 12 años. 

 - El valor se redondea al entero más cercano. 

 - Si el paciente ha sido sometido a diálisis (al menos 2 veces durante la semana 

anterior), el valor de creatinina a considerar es 4 mg/dL. 

 - A pesar de un score bajo, el hecho de presentar hiponatremia y ascitis 

persistente también implican aumento en la ratio de mortalidad. (130) 

 

12. Etiología de la enfermedad: origen de la enfermedad hepática por la que se 

indica el trasplante hepático.  

13. Insuficiencia renal crónica: pacientes con insuficiencia renal crónica previa al 

trasplante, independientemente de si precisan hemodiálisis convencional o no.  
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14. Diálisis prestrasplante: número total de pacientes incluidos en diálisis previo a 

la realización del trasplante y porcentaje.  

 

15. Creatinina pretrasplante: cifras de creatinina en sangre, medida en mg/dl. 

 

VARIABLES INTRAOPERATORIAS: 

 

1. Transfusión de hemoderivados intraoperatorios: número de hemoderivados en 

el periodo quirúrgico. Se dispone de las unidades de cada uno por separado y en 

conjunto. 

2. Diálisis intraoperatoria: número de pacientes en los que ha sido necesaria 

realizar diálisis durante el procedimiento del trasplante y su porcentaje.  

3. Síndrome postreperfusión: número de pacientes en los que se ha objetivado un 

síndrome postreperfusión y ha sido documentado en la hoja de anestesia por 

disminución de la presión arterial media superior al 30 % durante más de un 

minuto en los primeros cinco minutos tras la revascularización del injerto 

respecto a la presión arterial media previa a la revascularización. 

VARIABLES POSTRASPLANTE:  

 

1. Horas de ventilación mecánica (VM): tiempo medido en horas que permanece 

ventilado y conectado al respirador el paciente tras el trasplante. 

2. Tacrólimus: número de pacientes que son tratados con tacrolimus como 

inmunosupresor tras el trasplante y porcentaje. Hasta el año 2012 el protocolo 

de inmunosupresión se basa en doble terapia con anticalcineurínicos junto con 

corticoides en dosis decreciente, utilizando ciclosporina si el paciente ingresa en 

día impar y tacrólimus si lo hace en día par. Posteriormente se ha estado 

realizando doble terapia, dando prioridad a tacrólimus y utilizando solamente 

ciclosporina en caso de que trate de un retrasplante y el paciente la tomase 

previamente.  
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3. Ciclosporina: pacientes tratados con ciclosporina posterior al trasplante. 

4. Micofenolado de Mofetilo (MMF): pacientes tratados con MMF tras el 

trasplante. Es un inhibidor selectivo de la proliferación de linfocitos B y T que no 

causa neurotoxicidad ni nefrotoxicidad y se usa ampliamente para disminuir 

tanto dosis de anticalcineurínicos como de esteroides (137). 

5. Basiliximab: pacientes a los que no se ha podido administrar tratamiento 

inmunosupresor con anticalcineurínicos por insuficiencia renal. Basiliximab es un 

anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor de IL-2 que se puede usar 

para reducir el uso de anticalcineurínicos en pacientes con enfermedad renal 

pretrasplante o para minimizar el uso de esteroides.  

6. Alprostadilo (Prostaglandina E1): pacientes en los que se ha utilizado el fármaco 

por sospecha de disfunción del injerto. Durante el periodo de estudio 

(actualmente en desuso) se incluye en el protocolo de trasplante hepático el uso 

de alprostadilo en caso de fallo o disfunción primaria del injerto cuando se 

objetiva una GPT >1000-1500 o existe una alteración de la coagulación con 

actividad de protrombina (AP) menor o igual del 40%, puesto que parecía 

efectivo su uso en el daño por isquemia-reperfusión en pacientes con resistencia 

vascular arterial elevada y función del injerto deprimida de forma temprana tras 

el trasplante. Dependiendo de la respuesta, se suspende por mejoría cuando la 

GPT es menor de 150 o con normalización de la actividad de protrombina. En el 

fallo del injerto se suspende si no hay mejoría a las 48 horas y se valora 

retrasplante y en la disfunción del injerto se suspenderá a los 5-7 días si persiste 

alta la GPT y se evalúan otras causas como por ejemplo el rechazo.  

7. Estancia en UCI: obtenido mediante la diferencia de la fecha de ingreso y de alta.  

8. Transfusión de hemoderivados en UCI: uso de hemoderivados durante la 

estancia en UCI y tipo de hemoderivado. 

9.  Furosemida: uso de furosemida durante su estancia en UCI. 

10. Disfunción primaria del injerto: pacientes con alteración de la función del injerto 

definida por la presencia del GPT por encima de 1000 pero menor de 2500, una 

actividad de protrombina menor del 40% o factor V menor del 50%, 

hiperbilirrubinemia, ausencia de encefalopatía y función renal conservada.  
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11. Fallo primario del injerto: definido como una función hepática insuficiente para 

mantener con vida al paciente tras la realización del trasplante llevando al 

fallecimiento o al retrasplante en los primeros 7 días del postoperatorio. 

Clínicamente se caracteriza por una producción de bilis nula o insuficiente, 

citolisis con GPT mayor de 2500, coagulopatía con AP menor del 30% o factor V 

menor del 50%, hiperbilirrubinemia, hipoglucemia, encefalopatía, acidosis 

metabólica, hiperpotasemia y lesión renal aguda.  

12. Rechazo agudo: pacientes que presentan rechazo agudo en UCI, confirmado por 

biopsia o con alta sospecha clínica tratado con bolos de esteroides.  

13. Trombosis de arteria hepática: diagnosticado de trombosis de arteria hepática 

tanto por ecografía abdominal como TAC con contraste y/o arteriografía.  

14. Hipertensión arterial tras el TOH: pacientes con presencia de cifras tensionales 

elevadas tras el TOH que han requerido tratamiento durante su estancia en UCI.  

15. Reintervención quirúrgica: necesidad de reintervención del paciente durante su 

estancia en la UCI. 

16. Infección: presencia de cuadro clínico infeccioso bacteriano durante su estancia 

en UCI ya sea sepsis, neumonía o infección de la herida quirúrgica.  

17. Glucosa postrasplante: niveles de glucosa postrasplante medida en mg/dl. 

18. Bilirrubina al alta de UCI: valores de bilirrubina al alta de la Unidad medido en 

mg/dl.  
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3.7. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO 

 
A continuación, describiremos el protocolo realizado en nuestro centro, tanto 

quirúrgico como postquirúrgico:  

La técnica quirúrgica realizada para el trasplante comprende tanto la fase de 

extracción del hígado del receptor como el implante en el donante. Es de suma 

importancia la coordinación tanto del equipo que realiza el explante como el que realiza 

el implante ya sean ambos procedimientos en el mismo o en distintos hospitales.  

 

3.7.1. CIRUGÍA DEL DONANTE 

La inmensa mayoría  de  los pacientes incluidos en este estudio han recibido 

injertos procedentes de donantes en muerte encefálica, puesto que es en los últimos 

años en los que ha adquirido importancia la donación en asistolia  en nuestro centro.  

La vía de abordaje para la extracción multiorgánica es a través de una incisión 

que llega desde el esternón hasta el pubis, utilizandose retractores torácicos y 

abdominales para poder exponer todos los órganos. A partir de este momento se realiza 

una exploración rutinaria para descartar lesiones que puedan contraindicar la donación 

y si es necesario se extraen muestras tanto para biopsia como para cultivo. Una vez 

identificadas las estructuras vasculares se procede a la heparinización del donante. 

Posteriormente se canula aorta infrarrenal y porta, se clampa aorta infradiafragmática, 

se secciona la cava inferior y se exanguina al cadáver para infundir la solución de 

preservación. A partir de este momento se realiza enfriamiento del órgano con suero 

fisiológico y hielo y se procede a la extracción del mismo (138). 

3.7.2. CIRUGÍA DE BANCO 

Es la cirugía que se realiza para preparar el órgano donante previo al implante en 

el receptor. Se realiza con la solución de preservación, donde se encuentra el injerto 

entre 2 y 4 grados centígrados. Durante la misma se realiza disección de las estructuras 

tanto venosas como arteriales y de la vía biliar (139). 
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3.7.3. CIRUGÍA DEL RECEPTOR  

A. HEPATECTOMÍA:  

Mediante incisión subcostal bilateral se accede a la cavidad abdominal, 

realizándose una minuciosa exploración. Tras disección de los ligamentos se identifican 

las estructuras del hilio hepático. Se liga arteria hepática y sus ramas, se secciona vía 

biliar y se diseca la porta. La técnica actual de elección es la técnica de “Piggy-Back” o 

de preservación de la vena cava (140) donde se preserva la vena cava mediante la 

ligadura y sección de las venas retrohepáticas de drenaje directo en la cava y sección del 

ligamento hepatocava derecho e izquierdo, tras esto se puede acceder a las tres venas 

suprahepáticas que se disecan completamente. En este momento se liga y se secciona 

proximalmente la porta. Finalmente, se clampan venas suprahepáticas y se seccionan 

para extraer el hígado enfermo del receptor. En la mayoría de los pacientes incluídos en 

nuestro estudio se ha realizado esta técnica aunque en los que proceden de los primeros 

años se realizó la técnica clásica donde se realiza una disección circunferencial de la cava 

infrahepática, tras lo cual el hígado se encuentra sostenido por la porta y la cava. Los 

principales inconvenientes que tiene esta técnica son las consecuencias hemodinámicas 

que se derivan en el receptor con hipotensión y daño renal tras el pinzamiento de la 

cava y la congestión esplácnica (141). 

 

B. IMPLANTE:  

Comienza con la anastomosis de las venas suprahepáticas a la cava 

suprahepática del donante tras lo  que se realiza la anastomosis de la porta. 

Posteriormente se cierra la vena cava infrahepática y se desclampa la cava 

suprahepática en primer lugar y posteriormente la cava, para reperfundir el injerto. 

Seguidamente se procede a la reconstrucción de la arteria hepática y a la anastomosis 

de la vía biliar (cuando no es posible realizar la anastomosis biliar se realiza una 

hepático-yeyunostomía). Termina con la colocación de los drenajes y el cierre de la 

pared abdominal (142). 
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3.7.4. PROTOCOLO POSTQUIRÚRGICO 

 
A. INGRESO:  

Al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos se realiza la historia clínica 

detallada incluyendo todos los antecedentes personales del paciente y el estudio 

pretrasplante. Así mismo se solicita analítica completa al ingreso con bioquímica (que 

además de los parámetros de sodio, potasio, cloro y glucosa incluye enzimas de citolisis 

y colestasis, magnesio, fósforo, procalcitonina y proteína C reactiva), hemograma y 

coagulación y posteriormente analíticas seriadas en las siguientes horas y días. Se realiza 

radiografía de tórax y se reflejan parámetros hemodinámicos del catéter de Swan-Ganz. 

Se toma nota de constantes horarias, diuresis horaria y niveles de glucemia. Se refleja 

medición horaria de drenajes y se deja sonda nasogástrica a débito.  

 

B. MEDICACIÓN GENERAL: 

1) Ranitidina 1 ampolla (50 mgr) intravenosa (IV) cada 8 horas. 

2) Nistatina (Mycostatin ®): 5 ml por sonda nasogástrica (SNG) o vía oral (VO) cada 8 

horas. 

3) Norfloxacino 200 mg SNG o VO cada 12 horas. 

4) Vitamina K (fitomenadiona) 1 ampolla (10 mgrs) IV cada 8 horas (en días sucesivos y 

dependiendo de las pruebas de coagulación se mantendrá, reducirá o suspenderá). 

5) Profilaxis antibiótica: Se realizará con: 

• Amoxicilina-Clavulánico 500 mg iv c/ 6 horas. 

 Se mantendrá la profilaxis antibiótica hasta la retirada de los drenajes abdominales a 

las 48-72 horas por parte de los cirujanos. Si tras 72 horas no se han retirado se puede 

suspender. En pacientes alérgicos a betalactámicos se utiliza Ciprofloxacino 400 mg. iv 

c/12 horas. 

6) Otros: 

• Medicación que el paciente tome de forma crónica, que precise y no sea 

hepatotóxica. 

• Medicación no incluida en protocolo pero que pueda precisar por las 

características del paciente (gluconato cálcico, sulfato magnésico, etc). 

• Líquidos necesarios y suficientes para mantener estabilidad hemodinámica. 
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• Transfusión de hemoderivados si fuese necesario.  

• Nutrición:  

+ Si el paciente está extubado: Si existe peristaltismo intestinal, se iniciará 

tolerancia oral y alimentación progresiva, a partir de las 24 h. Todo serán 

productos cocinados o comercializados. No se debe tomar ningún producto 

crudo (zumos naturales, frutas crudas, frutos secos, verduras ni ensaladas, 

etc) 

+ Si el paciente persiste intubado y existe peristaltismo intestinal, si hay sonda 

nasoyeyunal, a partir de la 8-10 h, a través de la luz yeyunal (si está bien 

situada)  o si existe SNG, a partir de las 24 h, se iniciará nutrición enteral. 

 

C. INMUNOSUPRESIÓN:  

 

1. PERIODO PREOPERATORIO 

Metil-prednisolona: 1000 mg, iv. Puede administrarse en dosis única antes de la 

laparotomía, o en dos dosis, 500 mg antes de la laparotomía y 500 mg en el momento 

de la reperfusión del injerto. 

 

2. PERIODO POSTOPERATORIO INMEDIATO 

El tratamiento inmunosupresor de la mayoría de los pacientes que reciben un TOH 

se realizará con la triple terapia, que consiste en: 

 - Corticoides (en pauta descendente) 

 - Micofenolato-Mofetilo (inicialmente IV y posteriormente VO) 

 - Inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina, se administrará  

Ciclosporina solo en el caso de Re-TOH y si fuera ese el fármaco usado previamente 

como inmunosupresor). En nuestra serie existe un gran número de pacientes que han 

recibido tratamiento con Ciclosporina debido a que los primeros años en el protocolo 

dependiendo de si el paciente ingresaba en día par o impar se le asignaba Ciclosporina 

o tacrólimus. A lo largo de los años ha cambiado y actualmente se realiza de forma 

preferente con tacrólimus.  

- En aquellos pacientes con problemas importantes intraoperatorios o en las 

primeras horas del postoperatorios como por ejemplo hemorragia severa, lesión renal 
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aguda, disfunción primaria del injerto u otros problemas que puedan hacer 

recomendable no usar inhibidores de la calcinurina, se retrasa su uso y se realiza la 

inmunosupresión con Basiliximab. También se utilizará este tipo de inmunosupresión 

cuando se ha realizado el trasplante en un paciente con insuficiencia hepática aguda, 

insuficiencia renal pretrasplante, retrasplante, en enfermedades crónicas no cirróticas 

del hígado, pero con ascitis y/o encefalopatía y en trasplante hepático de donante vivo.  

En el caso de TOH con donante y receptor no Isogrupo sanguíneo por código “0” 

se realizará cuádruple terapia con Basiliximab, corticoides, Micofenolato de Mofetilo y 

anticalcineurínicos. En esta última circunstancia se valora además la administración de 

una dosis única de Rituximab y Gammaglobulina Inespecífica durante 10 días 

consecutivos. 

En los primeros años de la serie los pacientes que presentaban insuficiencia renal 

tanto previo al trasplante como en el postoperatorio inmediato se retrasaba la 

introducción de anticalcineurínicos. Actualmente en estos casos se utiliza Basiliximab, 

por lo que la cantidad de pacientes de la serie en los que se ha introducido puede ser 

escasa.  

 

3.8. FUENTES DE DATOS: 
 

Se ha definido una hoja de recogida de datos de todos los trasplantes hepáticos 

que ingresan en la UCI donde constan todas las pruebas diagnósticas y de laboratorio 

realizadas durante el procedimiento y en el postoperatorio. Así mismo se incluyen datos 

recogidos del sistema informático de la unidad de cuidados intensivos que durante el 

periodo de estudio han sido dos, CareView e ICCA. Se cumplimentan tanto los datos de 

ingreso, como de estancia y al alta.  

Los sistemas CareView e ICCA reciben los valores analíticos directamente del 

sistema informático de laboratorio. Además, reciben datos censales de forma 

automática. Permiten recuperar cualquier información codificada de forma automática 

(valores analíticos, fármacos, constantes vitales) o manual (HTA, DM, etc). Estos datos 

son exportados a una base de datos creada a tal efecto, que permite a su vez la 

introducción de datos de seguimiento y la exportación de la matriz de datos al software 

de análisis estadístico.  
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3.9. SEGUIMIENTO 
 

Los datos del seguimiento se obtienen de la visita programada del trasplante a 

través del sistema informático del hospital (Selene). Esta consulta de revisión periódica 

se realiza siempre en todos los pacientes sometidos a TOH. Se obtienen los valores de 

actividad de protrombina, bilirrubina, creatinina y si están en programa de diálisis, para 

estimar el estado de la función hepática y renal. Se revisará el historial médico 

electrónico hasta la fecha en busca de cualquier información sobre ingresos, 

exploraciones radiológicas y analíticas. Así mismo se recogen los datos en cuanto a fecha 

de fallecimiento que consta en el sistema. Los pacientes que no han acudido a la última 

cita programada o se desconoce su estado (vivo, muerto) son llamados por teléfono 

para intentar averiguar su situación. 

 

3.10. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Los datos recogidos serán analizados con Stata 16.1 (StataCorp,                                      

4905 Lakeway Drive, College Station, Texas 77845 US).  Los valores perdidos serán 

estudiados, no aceptando que sean superiores al 10% de los datos. No se aceptarán 

valores perdidos en las variables dependientes, debiendo completarse en su totalidad. 

Se realizarán pruebas lógicas y de rango para detectar errores, mediante un listado de 

los mismos con el número de identificación que se verificarán y corregirán.  

La previsión inicial de tamaño muestral es de 170 pacientes en el grupo sin lesión 

renal y de 176 pacientes en el grupo de exposición, suponiendo un total de 346 

pacientes. Una vez completado el estudio y se conozca el número de casos de los grupos 

con y sin AKI, se calculará la potencia real del estudio resultante para un riesgo alfa del 

5% y prevalencia entre los no expuestos del 20%, según los parámetros especificados en 

el cálculo muestral.  

Para el primer y segundo objetivo se dividirá la muestra según desarrollen o no 

LRA, como factor de exposición. Se calculará en primer lugar, el riesgo de LRA y los 

distintos grados de severidad de la misma, con su intervalo de confianza por el método 

Wilson.  
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Para el segundo objetivo se realizará un análisis univariado de las variables 

estudiadas para ver su posible asociación con una mayor frecuencia de LRA. Las variables 

cuantitativas serán evaluadas mediante pruebas de normalidad gráficas dado el tamaño 

muestral previsto. Aquellas variables con distribución normal, se describirán mediante 

medias y desviación estándar, comparándose mediante Test de T de Student. Las 

variables que vulneren el supuesto de normalidad, se describirán mediante mediana e 

intervalo intercuartílico (P25-P75) y se compararán mediante el Test U de Mann-

Whitney. Las variables de recuento se describirán como totales y proporciones 

expresadas en porcentaje.  Se considerará que existen diferencias significativas si tienen 

un valor p menor de 0,05.  

 Para el tercer objetivo se usará la creatinina al año del trasplante como variable 

resultado (variable dependiente). Se estimará el filtrado glomerular al año con la 

creación de la variable M.D.R.D., a partir de la creatinina al año, edad y sexo. La 

comparación entre grupos se efectuará mediante aproximación normal con la prueba 

no paramétrica W de Wilcoxon (U de Mann-Whitney). Se calculará el intervalo de 

confianza no paramétrico de la mediana de las diferencias de media con el método de 

Hodges-Lehmann (144). 

 El cuarto objetivo se evaluará mediante la bilirrubina total al año y la actividad 

de protrombina al año. Para la estimación de diferencia de medias, construcción de 

intervalos de confianza y significación estadística, al igual que el anterior objetivo, se 

usarán pruebas no paramétricas. 

La mortalidad al año (quinto objetivo) de las cohortes, por cualquier causa, se 

estimará mediante el cálculo de riesgos y riesgos relativos, con su intervalo de confianza. 

Se determinarán las tasas brutas de mortalidad y riesgos de incidencia de mortalidad 

con una confianza del 95%. El ajuste estadístico de riesgos por los factores de confusión 

y factores modificadores de efecto (interacciones) seleccionados, se hará mediante 

regresión de Cox. La elección de dichos factores se basará en significación estadística, 

determinada mediante el test de razón de verosimilitudes (chunk test). Una vez 

determinado el modelo máximo, que incluya todos los factores de confusión y 

modificadores de efecto, se pretende elegir un modelo reducido, según el principio de 

parsimonia. Para la elección del modelo reducido, se tendrá en cuenta el criterio de 
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Maldonado y Greenland, aceptándose el modelo reducido si el cambio de la razón de 

odds es inferior al 10% respecto a la OR obtenida con el modelo máximo (145). 

 Finalmente, para el sexto objetivo, se analizará la supervivencia de las cohortes 

mediante el modelo de Kaplan-Meier. Se utilizará el test de Breslow, que da más 

importancia a los pacientes que presentan el evento al principio del estudio.  
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4.RESULTADOS 
 
4.1. DESCRIPCION DE LA SERIE 
 

Durante el periodo de estudio, desde enero de 2006 hasta diciembre de 2014, se 

han realizado un total de 449 trasplantes hepáticos en 411 pacientes, en el Hospital 

Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca.  

Cumpliendo con los criterios de exclusión, 38 pacientes fueron excluidos por ser 

retrasplantados. Los pacientes que necesitan retrasplante, a menudo bajo urgencia 

código 0, suelen ser tener mayor gravedad y mayor incidencia de LRA. Lo mismo sucede 

con aquellos que fallecen en las primeras 24 horas;  6 pacientes de nuestra serie fueron 

excluidos por este motivo. El trasplante combinado de hígado y riñón tiene unas 

connotaciones especiales por lo que 7 pacientes han sido excluidos. Por último, los 

pacientes menores de 18 años que correspondían a un total de 2 también han sido 

excluidos. La exclusión de estos pacientes tiene por objetivo reducir posibles sesgos de 

selección. 

Se incluyeron un total de 396 pacientes a los que se realizó trasplante hepático, 

de los cuales 202 han desarrollado LRA en el postoperatorio inmediato. (Fig. 3).  

El cálculo de tamaño muestral, para una prueba bilateral con riesgo del 5% y para 

una potencia del 80%, asumiendo un riesgo de muerte del 20% en los no expuestos y 

utilizando el método normal con la corrección de Fleiss, sería de 170 pacientes en el 

grupo sin lesión renal y 176 pacientes expuestos, con un total de 346 pacientes. En 

nuestro estudio se han obtenido un total de 396 pacientes, correspondiendo al grupo 

de exposición a la LRA 202 y 194 en el de no exposición, lo que resulta en mayor potencia 

(85,9%).   
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Figura 3: Diagrama de flujo de inclusión de pacientes. 
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4.2. CARACTERÍSTICAS BASALES 

4.2.1. VARIABLES DEPENDIENTES DEL DONANTE:  

La media de edad de los donantes en años cumplidos es 58,2 con una desviación 

estándar (DE) de 16,9 en nuestra serie y con una mediana de 62 con un rango 

intercuartílico (IQR) de 47-72. Las horas de isquemia fría que presentan los órganos 

donados tienen una media de 4,7 (DE: 2,5) siendo la mediana de 4.1 (3-6).  

4.2.2. VARIABLES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR 

La media de edad de los pacientes trasplantados en años decimales es 54,8 (DE: 

10,0) con una mediana de 56,2 (49,1-62,5), predominando el género masculino con un 

total de 305 hombres (77,0%) frente a 91 mujeres (23,0%) y con un índice de masa 

corporal (IMC) con una mediana de 26,3 (24,0-29,4) (Tabla 1).  

 

 Total %/IQR 

n 396  

Edad * 56,2  (49,1-62,5) 

Peso * 75  (68-85) 

Talla * 170  (165-175) 

IMC * 26,3  (24,0-29,4) 

Mujeres + 91  23,0 

Hombres 305  77 

Tabla 1: * En las variables Edad, Peso, Talla e IMC se ha utilizado la mediana (intervalo interquartilico). + En el resto 
se muestra el número total (porcentaje). 

 

Entre los antecedentes personales y comorbilidades de interés de los pacientes 

estudiados destacan los representados en la tabla 2. Un total de 98 pacientes (25,3%) 

presentaban DM previo al trasplante. Se incluyen 101 pacientes (26,0%) con HTA previa 

y predomina entre todos ellos la presencia de ascitis con un total de 187 pacientes 

(52,1%). La encefalopatía está presenta en 146 (40,8%), así como el alcoholismo en 196 

pacientes (55,1%), independientemente de la causa de la cirrosis. 
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 Total % 

DM 98 25,3 

HTA 101 26 

HDA 101 28,2 

Ascitis 187 52,1 

Encefalopatía 146 40,8 

Alcoholismo 196 55,1 

Cardiopatía 29 8,1 

Insuficiencia renal crónica 35 8,9 

Tabla 2: Antecedentes personales y comorbilidades 

 

La puntuación media del MELD es de 15,0 con una desviación estándar de 6,9 y 

la mediana de nuestros pacientes corresponde a 13,3 (10,2-17,1). Cabe destacar un 

MELD más alto de forma significativa en las mujeres, con una media de 14,7 (DE: 6,2) en 

hombres y en mujeres  un MELD medio de 16,2 (DE: 8,7).  

La principal indicación para la realización del trasplante es  la cirrosis alcohólica 

en 204 pacientes (51,6%), en 110 pacientes (27,8%) cirrosis por VHC, 29 pacientes (7,3%) 

presentan cirrosis por VHB, 18 (4,6%) se han trasplantado por insuficiencia hepática 

aguda, 15 pacientes (3,8%) presentan cirrosis biliar primaria (CBP), 105 pacientes 

(26,6%) tienen hepatocarcinoma, 7 pacientes (1,8%) metástasis hepáticas, otros 7 

pacientes (1,8%) otro tipo de carcinoma y por último 51 pacientes (12,9%) se incluyen 

como otras causas de enfermedad hepática (Tabla 3). 
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 Total (%) 

Alcohol 204 51,5 

VHC 110 27,8 

VHB 29 7,3 

CBP 15 3,8 

Hepatocarcinoma 105 26,5 

Metas hepáticas 7 1,8 

Otros carcinomas 7 1,8 

Otras causas  51 12,9 

Tabla 3: Causa de la hepatopatía. 

En cuanto a la función renal pretrasplante, la media de creatinina es de 1,26 (DE: 

4,5) con una mediana de 0,9 (0,7-1,1). 35 pacientes (8,8%) tenían antecedentes de ERC 

estando en diálisis 3 de ellos, suponiendo un bajo porcentaje (0,8%). 

4.1.2.3. VARIABLES INTRAOPERATORIAS:  

Durante el procedimiento quirúrgico los pacientes de la serie precisan 

transfusión de hemoderivados con una media de 6,2 (DE: 4,16) concentrados de 

hematíes con una mediana de 5 (3-8), una media de 6,4 (DE: 8,1) pools de plaquetas con 

una mediana de 2 (0-10) y una media de 5,9 (DE 4,4) unidades de plasma fresco 

congelado (PFC) con una mediana de 5 (2-9).  

Además, es necesario realizar diálisis intraoperatoria a un total de 12 pacientes 

(3,0%). Un total de 33 pacientes (8,3%) ha presentado síndrome postreperfusión (Tabla 

4). 

 Total (%)/IQ 

Diálisis intra-Qx 12 3,0 

Hemoderivados intra-Qx* 15 (8-25) 

Sd. Postreperfusión 33 8,3 

Tabla 4: Variables intraoperatorias. *Hemoderivados totales incluyendo hematíes, plasma y plaquetas.  
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4.2.1.4. VARIABLES POSTRASPLANTE:  

En el periodo de estudio la mayoría de los pacientes han recibido tratamiento 

inmunosupresor tras el trasplante con tacrólimus, un total de 317 pacientes (80,7%). 84 

pacientes (21,4%) han sido tratados con ciclosporina y 98 pacientes (27,7%) han recibido 

además del primer inmunosupresor, micofenolato de mofetilo. Así mismo se ha 

decidido utilizar Basiliximab indicado por protocolo en 7 pacientes (2%) (Tabla 5) 

 

 Total (%) 

Tacrolimus 317 80,7 

Ciclosporina 84 21,4 

Micofenolato 98 27,7 

Basiliximab 7 2 

Tabla 5: Inmunosupresión.  

Debido a la intervención quirúrgica compleja que es un trasplante hepático y 

dado que los pacientes trasplantados presentan coagulopatía previa durante la estancia 

en UCI, en el postoperatorio inmediato se ha trasfundido una media de 1,6 (DE: 3,3)  

concentrados de hematíes con una mediana de 0 (0-2), una media de  1,2 (DE: 3,3) pools 

de plaquetas  con  una mediana de 0 (0-0) y una media de 1,5 (DE:3,0) unidades de 

plasma fresco congelado (PFC) con una mediana de  0 (0-2). El total de hemoderivados 

transfundidos en UCI tiene una media de 4 (DE: 7,4)  con una mediana de 0 (0-5). 

Tras el trasplante se diagnostican de disfunción primaria del injerto un total de 

64 pacientes (16,2%) y de fallo primario del injerto 9 pacientes (2,3%). De todos ellos se 

pauta tratamiento con alprostadilo en 65 (18,0%). 

Dentro de las complicaciones que presentan los pacientes de nuestra serie y 

durante su ingreso en UCI se encuentran además el rechazo agudo en 9 de ellos (2,3%). 

12 pacientes (3,0%) se diagnostican de trombosis de la arteria hepática y se objetiva un 

alto porcentaje de hipertensión arterial (171 pacientes, 43,2%). Así mismo precisan 

reintervención quirúrgica de forma precoz 26 pacientes (6,6%). 

Durante su estancia en la Unidad se documenta infección en un total de 25 (6,3%) 

pacientes incluyendo sepsis, neumonía, infección de la herida quirúrgica y otras 

infecciones. 
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Además, muchos de los pacientes presentan tendencia a la oliguria por lo que se 

han tratado, tras optimización de medidas y repleción de volumen, con furosemida un 

total de 193 pacientes (48,7%). 

En el postoperatorio inmediato tras ingresar en la Unidad de Cuidados Intensivos 

los pacientes permanecen intubados y conectados a ventilación mecánica una media de 

69,1 (DE: 215,9) con una mediana de 20 horas (12-32), siendo la media de días de 

estancia en  UCI de 7,3 (DE 21,0) y la mediana de 4 con un intervalo intercuartílico de 3 

a 5 (Tabla 6).  

 

 Total IQR 

Horas VM 20 12-32 

Estancia 4 3-5 

Tabla 6: Variables postoperatorias   

 

En cuanto a los parámetros bioquímicos recogidos destacamos unos valores 

medios de glucosa al alta de UCI de 173,0 (DE: 50,8) con una mediana de 168,5 con un 

intervalo intercuartil de (136,0-199,0). La media de bilirrubina total al alta de UCI es de 

3,3 (DE: 5,2) siendo la mediana de 1,8 (1,1-3,5). 
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4.3. RIESGO DE LESION RENAL AGUDA 
 
Primer objetivo: 

“Conocer el riesgo de lesión renal aguda en pacientes sometidos a trasplante 

hepático”. 

Los pacientes incluidos que presentaron LRA fueron 202, representando el 

51.01%, con intervalo de confianza del 95% del 46.1% al 55.9%. Algo más de la mitad 

presentan criterios diagnósticos de LRA (Tabla 7). 

Tabla 7: Riesgo de Lesión Renal aguda durante  el postoperatorio 

 
 Estudiando la severidad de la LRA, encontramos que 122 pacientes presentaron 

AKIN 1 sin progresar a grados mayores, suponiendo el 30.8% del total. 54 progresaron a 

AKIN 2 (13.6 % del total, IC 95% de 10.6 a 17.37). Solamente 26 pacientes presentaron 

AKIN 3, representando el 6.5% del total de pacientes. (Tabla 8). 

 

AKIN máximo Frecuencia. % IC 95% 

0 194 48.99 44.10-53.90 

1 122 30.81 26.46-35.52 

2 54 13.64 10.60-17.37 

3 26 6.57 4.52-9.45 

Total  396 100.00  

Tabla 8: Riesgos de los distintos grados de severidad. 

 

 

 

 

 

Lesión renal aguda Frecuencia % IC 95% 

No 194 48.99 44.10-53.90 

Si 202 51.01 46.10-55.90 

Total 396 100.00  

 



Resultados 

 84 

 Visualmente se aprecia la tendencia a menor frecuencia de grados de mayor 

severidad (Fig. 4). 

 

 
Figura 4: Distribución de frecuencias por severidad de AKI. 

 

Se ha creado una nueva variable para aquellos pacientes que progresan a AKIN 

mayor de 1, excluyendo a los pacientes con disfunción renal transitoria, que suelen 

tener mejor pronóstico. De este modo podemos seleccionar a los pacientes que tienen 

AKIN 2 o 3, puesto que a priori, se espera un comportamiento distinto, con mayor 

gravedad y con más impacto en los resultados.  

Un total de 80 pacientes tienen una gravedad de AKIN 2 o 3, correspondiendo al 

20.2% del total, con IC 95% de 16.4 a 24.5 (Tabla 9). 

 

AKIN > 1  Frecuencia % IC 95% 

No 316 79.8 75.5-83.6 

Si 80 20.2 16.4-24.5 

Total 396 100.00  

Tabla 9: Riesgo de LRA con gravedad AKIN 2 ó 3
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4.4. FACTORES DE RIESGO DE DISFUNCIÓN RENAL AGUDA  
 
Segundo objetivo: 

“Determinar los factores de riesgo de lesión renal aguda en pacientes sometidos 

a trasplante hepático.” 

CARACTERÍSTICAS BASALES  

Para el estudio de las características basales, se comparan los grupos con LRA y 

sin LRA. La edad de los pacientes es discretamente mayor en los que presentan LRA, con 

significación estadística. En general los pacientes con LRA son varones, tienen mayor 

peso, mayor altura, mayor índice de masa corporal y mayor incidencia de HTA. No se 

encuentran diferencias significativas en cuanto a antecedentes de DM, ERC o 

dependencia de diálisis (Tabla 10).  

 

 Totales † LRA SI LRA NO  

Edad 56,2 (49,1-62,5) 56,7 (50,3-62,6) 55,6 (48,2-62,0) p=0,02 

Sexo    p=0,04 

          Femenino 91(23%) 38(41,8%) 53 (58,2%)  

          Masculino 305 (77%) 164 (53,8%) 141 (46,2%)  

Peso 75 (68-85) 80 (70-90) 70 (65-80) P<0,01 

Talla * 170 (165-175) 170 (165-175) 170 (163-172) p=0,02 

IMC * 26,3 (24,0-29,4) 27,7 (24,8-31,1) 25,4 (22,9-28,0) P<0,01 

DM 98 (25,3%) 55 (56,1%) 43 (43,9%) p=0,25 

HTA 171 (44,1%) 63 (36,8%) 38 (22,2%) p=0,01 

Ascitis 187 (47,2%) 102 (54,5%) 85 (45,5%) p=0,16 

ERC 35 (8,8%) 20 (57,1%) 15 (42,9%) p=0,45 

Diálisis preTOH 3 (0,8%) 0 (0%) 3 (100%) p=0,08 

MELD 13 (9-17) 14,4 (11,4-17,4) 13,0 (9,9-15,8) p=0,10 

Tabla 10: Características basales y LRA. † Los totales se han expresado como recuento total y porcentaje entre 
paréntesis en variables dicotómicas, o como mediana con intervalo intercuartil (P25-P75) entre paréntesis en 
variables continuas. * En las variables Talla e IMC se ha utilizado el test de Levene, cumpliendo con el supuesto de 
homogeneidad de varianzas. 
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 En los pacientes incluidos en nuestro estudio no se encuentra ninguna causa de 

enfermedad hepática que implique un mayor riesgo de LRA. La distribución de etiologías 

en los dos grupos es similar, aunque en el caso de hepatocarcinoma como causa del 

trasplante existe una tendencia a tener menos riesgo de desarrollo de LRA (Tabla 11). 

 

 Total (%)* LRA SI † LRA NO † p 

Alcohol 204 (51,1%) 106 (52,0%) 98 (48,0%) p=0,70 

VHC 110 (27,8%) 57 (51,8%) 53 (48,2%) p=0,84 

VHB 29 (7,3%) 13 (44,8%) 16 (55,2%) p=0,49 

CBP 15 (3,8%) 8 (53,3%) 7 (46,7%) p=0,85 

Hepatocarcinoma 105 (26,5%) 45 (42,9%) 60 (57,1%) p=0,05 

Metas. Hepáticas 7 (1,8%) 3 (42,9%) 4 (57,1%) p=0,66 

Otros carcinomas 7 (1,8%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) p=0,74 

Otras causas  51 (12,9%) 22 (43,1%) 29 (56,9%) p=0,23 

Tabla 11: Causas de enfermedad hepática. *Se ha expresado con totales y porcentaje sobre el total de pacientes 
(396). † Los porcentajes se muestran por filas. 

 

CARACTERÍSTICAS QUIRÚRGICAS  

El uso total de hemoderivados durante la intervención quirúrgica es mayor en 

los pacientes con lesión renal aguda, de forma estadísticamente significativa 

(p=0,01)(Tabla 12). También encontramos una asociación entre el síndrome 

postreperfusión y la LRA, no ocurre así con el tiempo de isquemia ni con la diálisis 

intraoperatoria.  

 

 Total (%) LRA SI LRA NO  

Diálisis intra-Qx 12 (3,0%) 3 (25,0%) 9 (75,0%) p=0,07 

Tiempo de isquemia 4 (3-6) 5 (3-7) 4 (3-6) p=0,08 

Hemoder. intra-Qx 15 (8-25) 16 (9-31) 13 (7-22) p=0,01 

Sd. Postreperfusión 33 (8,3%) 24 (72,7) 9 (27,3%) P<0,01 

Tabla 12: Características quirúrgicas. 
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CARACTERÍSTICAS POSTOPERATORIAS 

Durante el periodo de estudio se utiliza el protocolo de tratamiento 

inmunosupresor descrito, sin existir diferencias importantes que puedan influir en los 

resultados (Tabla 13) 

 

 Total (%) LRA SI LRA NO p 

Tacrolimus 317 (80,0%) 166 (52,4%%) 151 (47,6%) p=0,32 

Ciclosporina 84 (21,2%) 41 (48,8%) 43 (51,2%%) p=0,63 

Micofenolato 98 (24,7%) 55 (56,1%) 43 (43,9%) p=0,17 

Basiliximab 7 (1,8%) 5 (71,4%) 2 (28,6%%) p=0,26 

Tabla 13: Inmunosupresión. 

 

En el periodo del postoperatorio inmediato, los pacientes en los que se utiliza 

Alprostadilo es significativamente mayor en el grupo que desarrolla fracaso renal agudo 

(p<0,01). Las horas de ventilación mecánica son más en los pacientes con fracaso renal 

agudo que en los que no lo desarrollan de forma estadísticamente significativa (p<0,01) 

(Tabla 14). 

 

 Total (%)/IQ LRA SI LRA NO p 

Alprostadilo 65 (16,4%) 44 (67,7%) 21 (32,3%) p<0,01 

Furosemida 193 (48,7%) 130 (67,4%) 63 (32,6%) P<0,01 

Horas VM 20 (12-32) 22 (13-38) 18 (11-25) p<0,01 

Estancia 4 (3-5) 4 (3-7) 3 (2-4) p=0,09 

Tabla 14:  Variables postoperatorias y LRA.  

 

En nuestra serie los pacientes a los que se transfunde mayor cantidad de 

concentrados de hematíes, con una media de  2,3 (DE: 4,0) y una mediana de 0 (0-3), 

plasma, con una media de 1,9  (DE: 3,4) y una mediana de 0 (0-4)  y pools de  plaquetas,  

con media de  1,8 (DE: 3,9) con mediana de 0 (0-0),presentan lesión renal aguda de 

forma estadísticamente significativa. La cantidad total de hemoderivados en estos 
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pacientes también es mayor con una media  de 5,8 (DE: 9,1)  y mediana de 2 (0-8) (Tabla 

15). 

 

 Total  LRA SI LRA NO p 

Hematíes 0 (0-2) 0 (0-3) 0 (0-0) <0,01 

Plasma 0 (0-2) 0 (0-4) 0 (0-0) <0,01 

Plaquetas 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) <0,01 

Total  Hemod 0(0-5) 2(0-8) 0(0-2) <0,01 

Tabla 15:  Hemoderivados y LRA.  

 

 Entre las complicaciones que presentan los pacientes en UCI, la infección, la 

disfunción primaria del injerto y la reintervención quirúrgica se asocian de forma 

significativa a la lesión renal aguda en el postoperatorio (Tabla 16). 

 

 Total  LRA SI LRA NO p 

Infección 25 (6,3%) 21(84%) 4(16%) <0,01 

Disf. Primaria 64 (16,2%) 47 (73,4%) 17 (26,6%) <0,01 

Fallo injerto 9 (2,3%) 7 (77,8%) 2(22,2%) 0,10 

Rechazo 9 (2,3%) 5 (55,6%) 4  (44,4%) 0,76 

Trombosis arteria 12 (3,0%) 7 (58,3%) 5 (41,7%) 0,61 

HTA 171 (43,2%) 88 (51,5%) 83 (48,5) 0,88 

Reintervención 26 (6,6%) 20 (76,9%) 6 (23,1) <0,01 

Tabla 16:  Complicaciones  y LRA. 
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De los parámetros bioquímicos analizados en el postoperatorio encontramos 

una asociación significativa entre la bilirrubina del paciente al alta y la lesión renal aguda, 

con una media de 4,0 (DE: 6,8) en los pacientes con LRA y de 2,7 (DE: 2,7) en los 

pacientes que no tienen. Los valores de glucosa postrasplante no se relacionan en  

nuestra serie con la LRA (Tabla 17). 

 

Tabla 17:  Parámetros analíticos y LRA. 

  

 Total  LRA SI LRA NO p 

Glucosa post 168,5 (136,0-199,0) 171 (135-203) 165 (137-195) 0,09 

Bilirrubina alta 1,8 (1,1-3,5) 1,8 (1,1-3,9) 1,7 (1,0-3,2) 0,01 
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4.5. LESIÓN RENAL AGUDA Y FUNCIÓN RENAL AL AÑO DEL 
TRASPLANTE 
 
Tercer objetivo: 

“Estudiar la repercusión de la lesión renal aguda postrasplante en la función renal 

al año” 

 Se utiliza la variable creatinina al año como variable de resultado, para estimar 

la función renal al año con un valor medio de 1,13 (1,08-1-18) y una mediana de las cifras 

de creatinina al año de 1,05 (0,9-1,4). 

El gráfico de probabilidad para distribución normal estandarizada obtenido 

muestra una desviación mínima de la normalidad (Fig. 5). Dado el tamaño muestral y el 

teorema central del límite, puede considerarse como normal. 

 

 
         Figura 5: Probabilidad de distribución normal estandarizada de la creatinina al año.  
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Se obtiene que los pacientes que no tienen criterios de LRA durante el 

postoperatorio, presentan una creatinina media al año de 1,04 (IC 95%: 0,99 – 1,09), 

mientras que en los que sí presentan LRA, es 1,23 (IC 95%: 1.14 - 1.31).  

 Los resultados en cuanto a severidad de la LRA muestran que no se comportan 

del mismo modo los tres grados. El grado 1 se comporta del mismo modo que la LRA, 

haber tenido LRA grado 1, supone tener al año una creatinina media 0,18 mg/dl mayor. 

No se encuentran diferencias para el grado 2, la media de creatinina al año es similar 

entre los grupos que tienen LRA grado AKIN 2 y los que no lo tienen. Las diferencias 

vuelven a aparecer en el grado 3, siendo la diferencia de medias de 0,24 con IC 95% de 

-0,04 a 0,53 (Tabla 18). 

 Cuando se excluye a los pacientes con menor gravedad (AKIN 1), desaparecen las 

diferencias de creatinina media al año. 

 

  Creat. al año Dif. Medias IC 95% p 

LRA Sí 1,23    

 No 1,04 0,19 0,10 – 0,29 p<0,01 

AKIN 1 Sí 1,25    

 No 1,07 0,18 0,07 – 0,28 p<0,01 

AKIN 2 Sí 1,13    

 No 1,12 0,01 -0.15 – 0,17 p=0,45 

AKIN 3 Sí 1,36    

 No 1,12 0,24 -0,04 – 0.53 p=0,04 

AKIN > 1 Sí 1,18    

 No 1,12 0,07 -0,07 – 0,21 p=0,18 

Tabla 18: Valores de creatinina al año y  riesgo de LRA. 

 

Se estima la tasa de filtración glomerular al año en ml/min/1,73m2 mediante el 

cálculo de la ecuación MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), versión MDRD-4, 

a partir de creatinina al año, edad y sexo (144). El estudio de esta nueva variable muestra 

una distribución sin desviación de la distribución normal importante (Fig. 7 y 8). 

 

 



Resultados 

 92 

 

 

 
   Figura 7: Distribución de MDRD al año. 

 

 

 
                   Figura 8: MDRD  al año  
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Los pacientes con LRA durante el postoperatorio del trasplante hepático, 

muestran un filtrado glomerular medio al año de 67,8 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 63,2 a 

72,5). Los pacientes que no desarrollan LRA, tienen un valor MDRD significativamente 

superior, de 76.5 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 72,5 a 80.5) (Tabla 19).  

 

  MDRD Dif. Medias IC 95% p 

LRA Sí 67,8 8,7 2,6 – 14,8 p<0,01 

 No 76,5    

AKIN 1 Sí 67,0 8,0 1,5 – 14,5 p<0,01 

 No 75,0    

AKIN 2 Sí 70,8 1,9 -7,7 – 11,7 p=0,34 

 No 72,7    

AKIN 3 Sí 65,1 7,7 -10,0 – 25,3 p=0,20 

 No 72,8    

AKIN > 1 Sí 69,5 3,5 -5,3 – 12,2 p<0,22 

 No 73,0    

Tabla 19. Filtrado glomerular al año y  LRA.  
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4.6. LESIÓN RENAL AGUDA Y FUNCIÓN HEPÁTICA AL AÑO DEL 
TRASPLANTE 
 
Cuarto objetivo:  

“Estudiar la repercusión de la lesión renal aguda postrasplante en la función hepática al 

año” 

La función hepática al año se estima a partir de la bilirrubina al año con una 

media en nuestra serie de 1,38 (IC 95%: 0,99-1,78) y con una mediana de 0,67 (0,49-1), 

así mismo se ha analizado la actividad de protrombina al año con una media de 89,9 

(88,0-91,6) y mediana de 95 (84-100). 

La bilirrubina media al año de los pacientes con LRA es 1,70 (IC 95% 0,98-2,41), 

la de los pacientes que presentan en el postoperatorio inmediato una LRA tipo AKIN 1 

es de 1,71 (IC 95% 0,91-2,52) y los pacientes con AKIN 2 tienen una bilirrubina al año de 

0,97 (IC 95% 0,58-1,35). Tras estudiar los resultados de la relación entre la lesión renal 

aguda en el postoperatorio inmediato y los valores de bilirrubina al año como reflejo de 

la función del injerto hepático encontramos que los pacientes con LRA AKIN 3 presentan 

un mayor valor de bilirrubina al año de forma significativa con una media de 4,08 (3,83-

12,00) con una diferencia de medias de 2,79 con un IC 95% de 0,53 a 5,05. El resto de 

grados de AKIN no mostraron diferencias significativas. Cuando se excluye a los 

pacientes de menor gravedad tampoco aparecen diferencias en los valores de 

bilirrubina al año, con un valor de 1,66 (0,13-3,19) (Tabla 20). 
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  Bilirrubina al año Dif. Medias IC 95% p 

LRA Sí 1,70    

 No 1,12 0,58 -0,22-1,37 0,08 

AKIN 1 Sí 1,71    

 No 1,23 0,48 -0,37-1,34 0,13 

AKIN 2 Sí 0,97    

 No 1,43 0,47 -0,81-1,74 0,23 

AKIN 3 Sí 4,08    

 No 1,29 2,79 0,53-5,05 <0,01 

AKIN > 1 Sí 1,66    

 No 1,34 0,32 -0,82-1,46 0,29 

Tabla 20. Bilirrubina al año y  LRA.  

 

El análisis de los valores de la actividad de protrombina al año en pacientes que 

han presentado lesión renal aguda en cualquiera de sus grados en el postoperatorio 

inmediato del trasplante no muestra diferencias significativas (Tabla 21). 

 

  Actividad de 

protrombina al año 

Dif. Medias IC 95% p 

LRA Sí 89,7    

 No 89,8 0,08 -3,5-3,7 0,48 

AKIN 1 Sí 89,8    

 No 89,8 0,05 -3,8-3,9 0,49 

AKIN 2 Sí 90,2    

 No 89,7 0,4 -5,2-6,1 0,56 

AKIN 3 Sí 88,1    

 No 89,8 1,7 -8,5-12,0 0,37 

AKIN > 1 Sí 89,7    

 No 89,8 0,07 -5,0-5,1 0,49 

Tabla 21. Actividad de protrombina al año y  LRA.  
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4.7. RIESGO DE MORTALIDAD AL AÑO 
 
Quinto objetivo:  

“Estimar el riesgo de mortalidad al año de los pacientes según el nivel de LRA en el 

postoperatorio de trasplante hepático”.  

 

De un total de 396 pacientes, 100 pacientes fallecen en el primer año de 

seguimiento por lo que la mortalidad global al año es del 25,3 % con un intervalo de 

confianza del 95% de 21,2% a 29,8%. 

Riesgos de mortalidad al año no ajustados 

 El riesgo relativo de mortalidad al año para pacientes con LRA es 1,1, con 

intervalo de confianza del 95% de 0,73 a 1,65. En los pacientes que presentan LRA tipo  

AKIN 1 la el RR  es de 0,6 (0,37-1,01), conforme aumenta la gravedad de la lesión renal  

aguda se produce un  aumento del riesgo de mortalidad siendo estadísticamente 

significativo en AKIN 3 con un RR de 1,9 (1,10-3,44) y muy significativo cuando 

analizamos los pacientes que han presentado un AKIN  mayor de 1 siendo un factor de 

riesgo con una asociación fuerte, con un RR de 1,86 (1,22-2,83) (Tabla 22). 

 

Riesgos 

  Muertes Total pacientes Riesgo de 
muerte (%) 

RR (IC 95%) p 

LRA Sí 60 202 29,7   
 No 40 194 20,6 1,44 (1,02-2,04) 0,04 
AKIN 1 Sí 26 122 13,1   
 No 74 274 27,0 0,79 (0,53-1,17) 0,23 
AKIN 2 Sí 21 54 38,9   
 No 79 342 23,1 1,68 (1,14-2,48) 0,01 
AKIN 3 Sí 13 26 50,0   
 No 87 370 23,5 2,13 (1,39-3,26) <0,01 
AKIN > 1 Sí 34 80 42,5   
 No 66 316 20,9 2,03 (1,46-2,84) <0,01 

Tabla 22. Riesgo de muerte y LRA.  

 

Cuando estudiamos el riesgo de mortalidad incluyendo el factor del tiempo 

obtenemos un resultado similar al de la razón de riesgos con una razón de incidencia 

(IR, Incidence Ratio) que indica una mayor mortalidad de los pacientes que presentan 
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AKIN 3 en el postoperatorio inmediato, con una IR de 2,13 (IC95% de 1,39 a 3,26) de forma 

significativa y sobre todo cuando se incluyen los pacientes con un AKIN>1 con una IR de 

2,03 (IC95% de 1,46 a 2,84), que aunque presenta una IR aparentemente menor , tiene 

un rango más estrecho en su intervalo de confianza y su límite inferior (1,59) es superior 

al límite inferior del IC de AKIN 3. Tener AKI 2 o más comporta un riesgo más elevado de 

mortalidad al año (IR 2,48) (Tabla 23). 

 

Incidencias 

  Muertes Pacientes-día Tasa de mortalidad 
(1000 pacientes-día) IR (IC 95%) p 

AKI Si 60 58139 1,03   
 No 40 61844 0,64 1,60 (1,05-2,44) 0,02 
AKIN 1 Sí 26 37481 0,69   
 No 74 82502 0,90 0,77 (0,47-1,22) 0,26 
AKIN 2 Si 21 14848 1,41   
 No 79 105135 0,75 1,88 (1,10-3,08) 0,02 
AKIN 3 Si 13 5810 2,24   
 No 87 114173 0,76 2,94 (1,50-5,29) <0,01 
AKIN > 1 Si 34 20658 1,65   
 No 66 99325 0,66 2,48 (1,59-3,80) <0,01 

Tabla 23. Razón de incidencia y LRA.  

 

Para determinar qué grado de lesión renal aguda predice mejor la mortalidad, se 

ha realizado la comparación mediante curvas ROC. 

La comparación de curvas ROC determinó una mayor área bajo la curva cuando 

se utiliza un AKIN de 2 o mayor (0,59) que si se utilizaba la presencia total de AKI (0,56) 

que incluye también a los pacientes que presentan AKIN 1. (Tabla 24) (Figura 9). 

 

Variable predictora AUC IC 95% 

AKI 0,56 0,50 - 0,62 

AKIN 1 0,53 0,48 - 0,58 

AKIN 2 0,55 0,51 - 0,59 

AKIN 3 0,54 0,51 – 0,58 

AKIN>1 0,59 0,54 – 0,64 

Tabla 24. Comparación valores curvas ROC 
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  Figura 9: Curvas ROC AKI y AKI>1 

 

Riesgos de mortalidad al año ajustados 

 Las variables utilizadas en este  trabajo  forman parte de una base  de  datos que  

consta de un total de 148 variables (Anexo 1). De estas, solo se utilizaron en el estudio 

aquellas consideradas más relevantes o identificadas en estudio previos como factores 

de riesgo. 

Para el ajuste estadístico del riesgo por factores de confusión, se utiliza el 

cociente de riesgos o Hazard Ratio (HR), por ser la medida de riesgo relativo que se 

obtiene en la regresión de Cox.  

La razón de riesgos bruta muestra una mayor mortalidad de forma significativa 

de los pacientes con LRA con una HR de 1,58 (IC 95% de 1,06 a 2,35). En cuanto a la 

gravedad, en el estadio AKIN 1 no existe un mayor riesgo relativo de mortalidad al año. 

Conforme aumenta la gravedad de la lesión renal aumenta el riesgo, teniendo una HR 

en AKIN 2 y AKIN3 de 1,83 (IC 95% de 1,13 a 2,96) y 2,79 (1,55-4,99) respectivamente. 

Como sucedía anteriormente, tener una LRA con gravedad mayor de AKIN 1 supone un 
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aumento del riesgo de mortalidad significativo, con un intervalo de confianza más 

estrecho, que en este caso es de 1,6 a 3,6 veces con una confianza del 95% (Tabla 25).  

 

Variable HR IC 95% p 

LRA 1,58 1,06 - 2,35 0,03 

AKIN 1 0,78 0,50 - 1,22 0,28 

AKIN 2 1,83 1,13 - 2,96 0,01 

AKIN 3 2,79 1,55 - 4,99 <0,01 

AKIN>1 2,38 1,58 - 3,61 <0,01 

Tabla 25. Hazards Ratio bruta y LRA. 

 

Para determinar los factores de confusión, se han seleccionado las variables con 

significación estadística en el test de la razón de verosimilitudes (likelihood ratio test), 

según el criterio de Mickey y Greenland (146). Las variables analizadas pueden 

consultarse en la tabla 26. Se han eliminado aquellas que producen colinealidad o por 

reflejar información repetida. 

Se descartó la necesidad de introducir en el modelo interacciones de primer 

orden con el chunk test, al no tener significación la comparación entre el modelo con 

interacciones y el modelo sin ellas. 

Dentro de todas ellas consideramos variables finalistas el IMC, la edad del 

receptor, los antecedentes personales de alcoholismo, tabaquismo, cardiopatía, 

hipertensión arterial y dislipemia así como los concentrados de hematíes y de plasma 

en quirófano y  en UCI, la urea y la creatinina postrasplante, las horas de ventilación  

mecánica, la estancia en UCI y los valores de urea, creatinina y bilirrubina al alta de UCI.  
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Nº Variable p 

1 Furosemida 0,25 

2 Sexo 0,09 

3 Alcohol 0,00 

4 VHC 0,08 

5 VHB 0,81 

6 CBP 0,17 

7 MELD 0,00 

8 DM 0,20 

9 Tabaquismo 0,00 

10 Cardiopatía 0,00 

11 HTA 0,00 

12 DLP 0,00 

13 CompliQx 0,00 

14 Conc Qx 0,00 

15 Plasma Qx 0,00 

16 Conc UCI 0,00 

17 Plasma UCI 0,00 

18 Plaq UCI 0,00 

19 HVM 0,00 

20 Ciclosporina 0,20 

21  Tacrolimus 0,11 

22 Alprostadilo 0,00 

23 DPI 0,36 

24 FPI 0,00 

25 Rechazo 0,00 

26 TAH 0,00 

27 HTA 0,00 

28 Urea postrasplante 0,00 

29 Cr postrasplante 0,00 

30 Urea alta 0,00 

31 Cr alta 0,00 

32 Edad 0,00 

33 HemoUCI 0,00 

34 HemoQx 0,00 

35 IMC 0,49 

36 Estancia 0,00 

37 Bb Al alta 0,00 

Tabla 26. Variables significativas para mortalidad.  
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Se considera modelo máximo, el que contiene todos los factores de confusión 

encontrados. Para conseguir un modelo más reducido se estudiaron todas las 

combinaciones posibles, seleccionando aquellos modelos con un cambio de OR menor 

del 10% respecto al modelo menos sesgado (modelo máximo), aquellos con menor 

rango en la estimación del intervalo de confianza de OR, por suponer estimaciones 

menos sesgadas (Tabla 27). 

 

Modelo HR IC 95% p % cambio OR   Rango Diferencia 

rango 

Máximo 0,95 0,54-1,67 0,85 0 0,704 0 

Reducido 1 1,31 0,87-1,99 0,20 4,6  0,576 -0,128 

Reducido 2 1,30 0,86-197 0,21 6,2 0,571 -0,132 

Reducido 3 1,16 0,75-1,80 0,49 9,0 0,567 -0,137 

Tabla 27. Modelo con cambio de OR<10%.  

 

 Modelo 1: LRA, número de concentrados de hematíes en UCI y edad.  

 Modelo 2: LRA, número de concentrados de hematíes, estancia en UCI.  

 Modelo 3: LRA, edad, creatinina al alta de UCI y estancia en UCI. 

 

Finalmente, se ha seleccionado el modelo 1 por presentar un cambio inferior al 

10 % respecto al modelo máximo, tiene un rango más estrecho que éste y menos 

número de variables siguiendo el principio de parsimonia.  

Tras ajuste de mortalidad con los factores de confusión, la LRA y los estadios 

AKIN 1 y 2 no muestran significación estadística. En estadios AKIN 3 o AKIN>1 si que 

aparecen diferencias significativas de mortalidad tras el ajuste (Tabla 28). 
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Variable  HR IC 95% p 

LRA Bruto 1,58 1,06 - 2,35 0,03 

 Ajustado 1,31 0,87 - 1,99 0,20 

AKIN 1  Bruto 0,78 0,50 - 1,22 0,28 

 Ajustado 0,83 0,53 - 1,30 0,41 

AKIN 2 Bruto 1,83 1,13 - 2,96 0,01 

 Ajustado 1,34 0,79 - 0,27 0,28 

AKIN 3 Bruto 2,79 1,55 - 4,99 <0,01 

 Ajustado 2,10 1,15 - 3,82 0,02 

AKIN>1 Bruto  2,38 1,58 - 3,61 <0,01 

 Ajustado 1,83 1,16 – 2,89 <0,01 

Tabla 28. Modelo con cambio de OR<10%.  
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4.8. SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO EN PACIENTES CON LESIÓN 
RENAL AGUDA 
 
Sexto objetivo:  

“Estimar la supervivencia a largo plazo de los pacientes trasplantado con LRA”. 

 

 Se observa que existe una rápida caída de la probabilidad de supervivencia 

aproximadamente en el primer año del trasplante, posteriormente disminuye la 

pendiente.  El 50% de los pacientes sobreviven 2288 días o más con un intervalo 

intercuartílico de 355 a 3557. La media de supervivencia es de 2161 días (IC 95% 1995-

2327) (Figura 10). 

 

 
Figura 10: Curva de Supervivencia 
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 La supervivencia total del paciente trasplantado en nuestra serie a 1, 3, 5 y 10 

años después del trasplante fue del 74,8%, 63,4%, 54,6% y 43,5%, respectivamente 

(tabla 29). 

 

Intervalo 
tiempo(meses) 

Total de 
pacientes 

Fallecidos Supervivencia 
(%) 

IC (95%) 

0-12 396 100 74,8 70,2-78,7 
12-24 296 26 68,2 63,4-72,5 
24-36 270 19 63,4 58,4-67,9 
36-48 251 21 58,1 53,1-62,8 
48-60 230 14 54,6 49,5-59,3 
60-72 216 8 52,5 47,5-57,3 
72-84 207 11 49,6 44,6-54,4 
84-96 178 9 47,0 42,0-51,9 
96-108 155 3 46,0 40,1-51,0 
108-120 126 6 43,5 38,4-48,5 
120-132 90 2 42,5 37,2-47,6 

Tabla 29. Supervivencia global  

 

No se observan diferencias significativas entre los pacientes que presentan LRA 

o no en la supervivencia a largo plazo (Figura 11). Sin embargo, cuando se compara la 

presencia o no de AKIN mayor de 1 sí que se obtienen diferencias significativas (p<0,01) 

(Figura 12). 

 
Figura 11: Supervivencia y LRA 
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Figura 12: Supervivencia  y LRA  tipo AKIN>1. 
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5. DISCUSIÓN 
 

A. RIESGO DE LESIÓN RENAL AGUDA POSTRASPLANTE HEPÁTICO 
 
 El riesgo de LRA después de un trasplante de hígado está documentado en 

numerosos artículos desde hace varias décadas, algunos de ellos relativamente 

pequeños (147,148). Otros tratan de la incidencia de la misma en los primeros años del 

trasplante donde la LRA se producía en casi el 95% de los pacientes, definida como un 

aumento del 50% o más en la creatinina sérica  postoperatoria en comparación con los 

valores previos al trasplante (149). 

Desde la introducción del sistema de puntuación MELD para la asignación 

hepática se ha estimado que la incidencia de LRA tras el trasplante hepático se produce 

entre un 11-68% de los receptores (78,85-87). Utilizando como criterio un aumento 

mayor o igual al 50% del valor de creatinina sérica basal se mejora la sensibilidad 

diagnóstica, con tasas de incidencia que oscilan entre el 48% y el 94% (6,84). Este amplio 

rango de incidencias publicadas se debe generalmente a las diferentes poblaciones que 

se estudian y al uso de diferentes definiciones de LRA. La falta de uniformidad y la amplia 

variación de las definiciones de LRA complica la comparación y la interpretación de los 

resultados entre estudios.  

La incidencia de LRA en nuestro estudio fue del 51.01% (IC 95%:  46.1%- 55.9%) 

utilizando el criterio correspondiente a las guías AKI-KDIGO donde se incluye además del 

incremento porcentual del 50% o  más (1,5 veces el nivel basal) en  menos de 48  horas, 

un aumento absoluto de la creatinina sérica de 0,3 mg/dl o más, o una reducción del 

flujo de orina (<0,5 ml/kg/h durante 6 horas). Los estudios que utilizaron como criterio 

diagnóstico el aumento de la creatinina mayor o igual al 50% del valor de creatinina 

sérica basal encontraron tasas de incidencia que oscilaban entre el 29,2% y el 64,1% 

(6,85,150),  excepto  McCauley et al (149)  que en 1990 informó de una incidencia del 

94%, probablemente por tratarse de los resultados de los primeros trasplantes y por 

tanto  imposible comparar con los actuales, tanto por el manejo intraoperatorio como 

el postoperatorio, incluyendo el cambio de inmunosupresión.  

 En 2020, Thorsten Feldkamp et  al (151) publica un estudio donde clasifican la 

LRA  como criterios RIFLE si  se produce un  aumento del 50% de la creatinina basal  por 
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derivarse originalmente de la clasificación RIFLE, mientras que el aumento de 0,3 mg / 

dl de creatinina sérica  como criterios AKIN por derivarse de dicha clasificación. Los 

pacientes que cumplen  criterios AKIN y RIFLE para  LRA  se incluyen  en un grupo 

separado, así como los que precisan  técnicas continuas de reemplazo renal (TCCR).  Tras 

el trasplante, 30 (20,1%) pacientes desarrollaron LRA según los criterios RIFLE y AKIN 

juntos. El número de pacientes que desarrollaron AKI según los criterios de AKIN sólo 

fue de 14 (9,4%), mientras que ningún paciente desarrolló AKI según los criterios de 

RIFLE únicamente. La incidencia de pacientes que desarrollaron LRA y que requirieron 

TCCR fue del 36,2%, con una incidencia total de LRA del 65,7%, los resultados de este 

estudio muestran una incidencia de  LRA similar a la nuestra.  

 El grupo de trabajo AKIN propone una clasificación más reciente para LRA, 

basada en el sistema RIFLE (50), que apoya el hecho de que incluso pequeños cambios 

en los niveles de creatinina sérica están relacionados con resultados adversos y 

variaciones en el comienzo de la sustitución renal. En nuestra serie estudiamos los 

distintos grados de AKIN encontrando una frecuencia de AKIN 1 del 30.8% del total, de 

AKIN 2 del 13.64% del total y solamente AKIN 3 en el 6.57% del total de pacientes. En el 

estudio publicado por Karapanagiotou et al (152) determinaron que la incidencia de LRA 

en los receptores de trasplante hepático mediante el uso de los criterios RIFLE y AKIN 

era distinta: según RIFLE del 39,4% y  de  52,1% con el uso de AKIN y que según los 

distintos estadios, la frecuencia de AKIN 1  fue del 22,5%, de AKIN 2 del 7% y  de AKIN 3 

del 22,55%. Podemos decir comparando con nuestro estudio que los estadios iniciales 

en ambos grupos son parecidos pero no así el estadio 2 ni sobre todo  el estadio 3 donde 

nuestra  incidencia es  mucho  menor que la de su serie.  Probablemente sea debido a 

que los  pacientes de dicho estudio presentan un MELD mayor que los de nuestra serie, 

21.92 (DE: 5,56)  frente a 15 (DE: 6,9), siendo más frecuente la LRA en los pacientes de 

mayor MELD de forma significativa. 

 La mayoría de estudios publicados acerca de la incidencia de LRA en el trasplante 

hepático nos dan valores totales, sin datos del porcentaje de cada estadio según la 

clasificación, por lo que es difícil comparar nuestros resultados por AKIN. Un estudio 

retrospectivo reciente que incluye 122 pacientes (177) publica un 42,6% de  LRA, donde 

22,1% corresponden a AKIN 1, 8,2% a AKIN 2  y 12,3% a  AKIN 3 y la mayoría de los casos 
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de LRA precoz del TOH se correspondieron a  AKIN 1 , de forma similar a  lo que  ocurre 

en nuestra serie.  

 
B. FACTORES DE RIESGO DE LESIÓN RENAL AGUDA TRAS EL TRASPLANTE 

HEPÁTICO 
 

La LRA postrasplante se debe típicamente a una combinación de factores que 

incluyen los relacionados con el receptor, con el donante, los eventos quirúrgicos y los 

factores postoperatorios, incluyendo la inmunosupresión (152). Estudios como el de  

Hilmi  o el de Leithead han demostrado que casi el 50% de los pacientes desarrollaron 

LRA en el tercer día posoperatorio, siendo el sexo femenino, la puntuación alta de Child-

Pugh, la obesidad y la diabetes los factores de riesgo más comunes (80, 104).  La 

esteatohepatitis no alcohólica parece ser la etiología de la enfermedad hepática 

asociada a LRA más común (156). 

Al igual que ocurre en otras enfermedades, la edad de los pacientes es un factor 

de riesgo de LRA (53), presentando los pacientes con LRA de nuestra serie una edad 

discretamente mayor que los que no la tienen de forma significativa. En cambio, 

mientras que en las guías KDIGO (53) el sexo femenino es un factor de riesgo para el 

desarrollo de LRA en nuestros pacientes la LRA es más frecuente en varones, 

probablemente porque la prevalencia de enfermedad hepática es mucho mayor en este 

sexo. Tanto la edad, como el sexo han sido estudiados como factores dependientes del 

receptor para el desarrollo de LRA postrasplante en otros estudios sin encontrar 

significación estadística (80,85,100-102).  

El IMC es un indicador que evalúa el metabolismo, pudiendo desempeñar un 

papel importante en la LRA. Los pacientes con un IMC elevado tienen mayor riesgo de 

desarrollar síndrome metabólico y comorbilidades asociadas, hipertrofia glomerular, 

hiperplasia mesangial e infección posoperatoria (80). Estos cambios pueden afectar a la 

función renal. En nuestro estudio, los pacientes con un IMC más alto tenían más 

probabilidades de desarrollar LRA tras el trasplante, al igual que ocurre en otras series 

(80, 98-100,177). Sin embargo, el valor predictivo del IMC sigue siendo controvertido 

(100,178) puesto que el peso y el IMC pueden confundirse por la ascitis y la sobrecarga 

de líquidos que presentan algunos pacientes con hepatopatía. 
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Los pacientes con una puntuación MELD alta en el momento del trasplante 

presentan una mayor morbilidad postrasplante, incluida la LRA (153,154,155). De 

hecho, varios estudios han demostrado una asociación entre la puntuación MELD 

pretrasplante y la LRA posterior (78, 154). Dado que la creatinina sérica es un 

determinante importante de la puntuación MELD, la disfunción renal pretrasplante 

podría influir en su relación con la LRA tras el trasplante. Sin embargo, cuando los 

componentes de la puntuación MELD se analizan por separado solamente los valores de 

INR se asociaron con la LRA postrasplante individualmente. Esto sugiere que la gravedad 

de la enfermedad hepática, como se refleja en la puntuación MELD, está asociada con 

el desarrollo de LRA tras el trasplante (171). A pesar de los datos publicados en nuestra 

serie no encontramos diferencias significativas según el MELD  entre los pacientes con 

y sin LRA. Probablemente se deba a que la puntuación de nuestra serie incluye a 

pacientes que son trasplantados  con MELD más bajo que en otras en las que se habla 

de fracaso renal. Una posible explicación es que en España el número de donaciones es 

muy importante por lo que cabe la posibilidad de que los pacientes lleguen al trasplante 

en mejores condiciones y con un MELD menor que en países  donde los tiempos de 

espera en lista son más largos.  

En Estados Unidos, la esteatohepatitis no alcohólica es la segunda causa más 

frecuente de enfermedad hepática en los pacientes en lista de espera y se asocia con 

una mayor incidencia de ERC en comparación con otras. Este tipo de cirrosis es una 

indicación creciente de trasplante en los países occidentales y se asocia con un mayor 

riesgo de LRA postrasplante (80, 156-157). Las etiologías que incluyen mayor número de 

pacientes en nuestro estudio corresponden a cirrosis de origen etanólico (51,1%), VHC 

(27,8 %) y hepatocarcinoma (26,5%) y no encontramos entre ellas ninguna causa de 

enfermedad hepática que implique un mayor riesgo de lesión renal aguda, al igual que 

ocurre en otros estudios publicados (95-97). 

La transfusión de concentrados de hematíes también puede influir en la LRA al 

inducir un estado proinflamatorio que contribuye a un deterioro de la oxigenación renal, 

aumentando las concentraciones de hemoglobina libre que es nefrotóxica y de hierro 

en la circulación (162-163).  En nuestros pacientes el uso de hemoderivados totales 

durante la intervención quirúrgica es mayor en los pacientes que desarrollaron LRA de 

forma significativa. Kalisvaart et al, encontraron que la necesidad de transfusión de 
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plasma durante la intervención quirúrgica era el mejor predictor de LRA postrasplante 

(179). Esto puede deberse a que los pacientes a menudo experimentan una pérdida de 

sangre significativa durante el TOH debido a la coagulopatía y la hipertensión portal. 

Además la coagulopatía y la fibrinolisis pueden producir un fenómeno de reperfusión, 

llevando a un  deterioro temprano de la función del injerto. 

Cualquier evento que resulte en hipoperfusión renal durante la cirugía puede 

producir una lesión renal aguda (159). La reperfusión después de desclampar la porta, a 

menudo se sigue de inestabilidad hemodinámica, con la consecuente hipotensión 

prolongada que da lugar al síndrome postreperfusión y  que aumenta el riesgo de LRA 

(160,161).  Estos cambios se traducen en nuestra serie en un aumento de LRA en los 

pacientes que presentan síndrome postreperfusión intraoperatorio.  

Los anticalcineurínicos siguen siendo el pilar fundamental en la inmunosupresión 

tras el trasplante con una mejora en la supervivencia del injerto hepático (164). Sin 

embargo, su uso se asocia con múltiples comorbilidades, incluido el desarrollo de 

nefrotoxicidad con la aparición tanto de LRA, como de ERC tras el uso crónico, 

posiblemente explicado por vasoconstricción de la arteria renal y desarrollo de 

microangiopatía (165).  Aunque algunos estudios, incluido el metaanálisis de Kong Y et 

al han demostrado que retrasar el inicio del inhibidor de la calcineurina (ICN) o  

mantener los niveles en el límite bajo puede estar asociado con menos nefrotoxicidad,  

preservando  y mejorando  la función renal de los receptores de  trasplante hepático 

(166,167,168), otros no  han mostraron impacto en el desarrollo de la enfermedad renal 

crónica retrasando el inicio  del tratamiento con anticalcineurínicos (170). En nuestro 

estudio no existen diferencias entre los pacientes que desarrollan LRA según el tipo   de 

inmunosupresión. Probablemente se deba a que han recibido regímenes reducidos o 

retardados de tratamiento inmunosupresor para  prevenir su desarrollo. Han sido 

múltiples los estudios donde se ha demostrado superioridad de tacrólimus con respecto 

a ciclosporina confirmándose también en un metaanálisis de 16 ensayos clínicos 

aleatorizados donde el tacrólimus fue superior cuando se analizó la supervivencia, la 

pérdida del injerto, el rechazo agudo y el rechazo resistente a esteroides en el primer 

año. Así mismo la incidencia de enfermedad linfoproliferativa fue similar para los dos 

grupos, y la diabetes mellitus de novo fue más común en el grupo de tacrólimus 

(133,134). Ante estos hallazgos, nuestra práctica clínica actual incluye la 
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inmunosupresión con tacrólimus, micofenolato de mofetilo y  corticoides como primera 

elección.  Aunque en nuestro estudio el uso de Basiliximab no incluye muchos pacientes 

en los últimos años, se realiza terapia de inducción con dicho anticuerpo monoclonal 

junto con micofenolato de mofetilo y esteroides para permitir retrasar el inicio de 

tacrólimus en los casos con insuficiencia renal previa o en aquellos que presentan LRA 

previa a la introducción de los anticalcineurínicos. En la actualidad existen pocos 

ensayos clínicos que comparen los regímenes inmunosupresores contemporáneos que 

implican estos agentes. El otro anticuerpo monoclonal que se ha utilizado es daclizumab 

aunque fue retirado del mercado en 2009 por razones comerciales sin identificar 

problemas clínicos (135,136). 

En nuestra serie los pacientes en los que se utiliza Alprostadilo como tratamiento 

de la disfunción primaria del injerto desarrollan fracaso renal de forma 

significativamente mayor. Probablemente esta relación se deba a la asociación entre la 

disfunción precoz del injerto con la LRA más que con el uso del fármaco (171). La 

disfunción primaria del injerto se asocia con LRA postrasplante que requiere técnicas de 

reemplazo renal en el primer mes y con enfermedad renal crónica (172). En la actualidad 

no existe evidencia sobre la administración de prostaglandinas a pacientes 

trasplantados de hígado y la reducción del riesgo de muerte, la reducción de disfunción 

primaria del injerto o la disminución de retrasplante hepático (131,132). 

De acuerdo con los resultados publicados en estudios previos  (6,152), entre ellos 

el estudio de Karapanagiotou donde los pacientes con LRA también mostraron mayor 

necesidad de transfusiones, necesidad de apoyo inotrópico, mayor tasa de infecciones, 

mayor duración de ventilación mecánica y la estancia en UCI, en nuestra serie la 

aparición de LRA también se asocia con una mayor frecuencia de infecciones o 

reintervención de forma significativa  y de horas de ventilación mecánica, sin poder 

encontrar relación entre los días de estancia en UCI  y  la lesión renal. También 

encontramos una asociación significativa con la LRA y el uso de furosemida, congruente 

con otros datos publicados (173). Probablemente se deba a que en pacientes que 

comienzan con oliguria tras optimizar la fluidoterapia se inicia de forma frecuente 

tratamiento con furosemida.  
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Existen publicaciones acerca de la relación entre las cifras de glucemia elevadas 

o la variación de las cifras de glucemia y la lesión renal aguda en el trasplante hepático 

(99) en las que la hiperglucemia durante el día de la cirugía se asoció con LRA 

postoperatoria y la hiperglucemia por encima de 150 mg/dl fue un factor predictor 

independiente en el análisis multivariado. Ensayos clínicos previos han demostrado que 

el control de la glucemia convencional de 180 mg / dl o menos resultó en una mortalidad 

más baja que el objetivo de control intensivo (174). En el trasplante, también existen 

varios estudios donde la hiperglucemia puede aumentar la tasa de infección 

posoperatoria y dificultar la cicatrización de la herida (175, 176). Con nuestros datos no 

hemos podido demostrar una asociación entre los niveles de glucosa postrasplante y el 

desarrollo de LRA. Probablemente sean necesarios datos acerca de la variabilidad en el 

postoperatorio inmediato.  

 La mayoría de publicaciones que estudian la LRA en el trasplante hepático 

incluyen en sus variables la bilirrubina pretrasplante además de los valores de MELD. En 

nuestro estudio tras la recogida de datos encontramos una asociación entre  las cifras 

de bilirrubina al alta de UCI y la LRA de forma significativa. Probablemente el paciente 

con bilirrubina elevada al alta de UCI es aquel con cierto grado de disfunción primaria 

del injerto, retraso en la función del injerto, problemas de la vía biliar o  de la arteria 

hepática con el consecuente peor funcionamiento del mismo y el riesgo de LRA 

secundario.  

 
C. LESIÓN RENAL AGUDA Y FUNCIÓN RENAL AL AÑO DEL TRASPLANTE 

 

La mayoría de los receptores de hígado se recuperan de la LRA aunque hayan 

precisado de técnicas de reemplazo renal (180). Sin embargo, algunos de ellos 

desarrollan una enfermedad renal crónica. Existen múltiples estudios donde se analiza 

la frecuencia de ERC en pacientes trasplantados hepáticos, con variabilidad en sus 

resultados debido a los diferentes criterios utilizados para la definición de ERC  y a las 

variaciones en la duración del seguimiento, pero sobre todo por las limitaciones 

inherentes a las fórmulas para el cálculo de la FG dependientes de la creatinina sérica 

(82, 123, 181,182). La evaluación de la función renal después de un trasplante es muy 

importante para el seguimiento posterior. El riesgo de ERC o de que esta progrese a ERC 
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terminal, en pacientes receptores de un órgano sólido es alto. Por otro lado, tener ERC 

les confiere una mayor morbimortalidad (81). En la actualidad no disponemos de un 

método preciso para estimar la tasa de filtrado glomerular en los pacientes que han sido 

sometidos a un trasplante de órgano. El “gold estándar” sería la medición directa 

mediante el aclaramiento de inulina u otros marcadores pero son caros, laboriosos  y de 

difícil acceso por lo que las últimas guías recomiendan la medición  de  la TFG mediante 

la fórmula MDRD por ser la que sobreestima la TFG con menor frecuencia (189).  

Tampoco está claro si la LRA contribuye al desarrollo posterior de ERC (191). 

Se conoce que existen tres etapas del proceso del trasplante que pueden tener 

un impacto en la función renal postoperatoria a largo plazo: la presencia de insuficiencia 

renal previa al trasplante en la enfermedad hepática terminal, la lesión renal aguda 

durante el trasplante y la lesión renal posterior (184,185). El síndrome hepatorrenal, la 

glomerulonefritis relacionada con hepatitis vírica y los episodios de sepsis contribuyen 

significativamente a un deterioro de la función renal en los candidatos a un trasplante 

de hígado, con puntuaciones más altas de MELD (158, 184). Otros factores relacionados 

con el desarrollo de ERC tras el trasplante incluyen la edad, el  sexo femenino y  

antecedentes de HTA y DM (81). La hemorragia durante el trasplante y otras 

complicaciones postoperatorias como pueden ser las infecciones o los problemas de la 

vía biliar también tienen un impacto negativo sobre la función. El mayor uso de donantes 

en asistolia y donantes con criterios extendidos se relaciona con una tasa más alta de  

LRA postrasplante, aunque aún no se ha demostrado  su efecto sobre la lesión renal a 

largo plazo (186,104). Así mismo el tratamiento inmunosupresor junto con el desarrollo 

de HTA  y DM tras el  trasplante también tienen una influencia negativa sobre la función 

renal a largo plazo (183).  

La ERC es aquella disminución de la función renal definida por un filtrado 

glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m2, o 

por la presencia de daño renal de forma persistente durante al menos 3 meses. El daño 

renal se puede diagnosticar por marcadores analíticos en vez de por biopsia por lo que 

el diagnóstico puede ser sin conocer la causa de la misma. El principal marcador para el 

diagnóstico es una excreción urinaria de albúmina o de proteínas elevada. La ERC se 

divide en 6 estadios según el valor del filtrado glomerular o  3 según la albuminuria (187).   
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En nuestra serie existe, cuando analizamos los valores de creatinina al año del 

trasplante, una relación significativa con ERC tanto en los pacientes que presentan LRA 

como en los que presentan LRA tipo AKIN 1 y AKIN 3. No se encuentran diferencias en 

el grupo de AKIN 2 ni en AKIN mayor de 1. Además, los valores de filtrado glomerular 

son menores en los pacientes con LRA en cualquier estadio siendo solamente 

significativa la diferencia cuando se realiza la clasificación según si tienen LRA o no y en 

el estadio AKIN 1. Ningún valor de FG es menor a 60 ml/min/1,73 m2 al año del 

trasplante. Los pacientes con LRA durante el postoperatorio del trasplante hepático 

muestran un filtrado glomerular medio al año de 67,8 ml/min por lo que habría que 

continuar el seguimiento de la función renal de estos pacientes para ver si terminan 

desarrollando ERC ya que la mayoría de estudios publicados tienen un seguimiento de 

la función renal durante más tiempo. En el estudio de Kalisvaart en receptores de 

órganos con criterios extendidos,  encuentran  que en los primeros 5 años de 

seguimiento el 35% de los receptores había desarrollado ERC, la mayoría de ellos de 

forma leve con un FG de 30-59 ml/min/1,73 m2 (188). En un estudio publicado por Trinh 

E. et el riesgo de desarrollar ERC en estadio 4-5 fue mayor en los pacientes con LRA en 

comparación con los pacientes sin LRA  con una mediana de tiempo para alcanzar la ERC 

de 6,8 años (192). 

Sharma et al. publican un estudio de 221 pacientes trasplantados hepáticos. 

Definieron ERC postrasplante hepático como FG < 30 ml/min/1.73 m2 durante 3 meses  

o más, inicio de técnicas de reemplazo renal o estar en lista de espera de trasplante 

renal. Con una media de seguimiento de 2,6 años (rango: 0.01-5.99) encontraron que 

31 pacientes desarrollaron ERC con una incidencia acumulada a 5 años del 22%. Al 

momento del trasplante, el 36% de sus pacientes tenían una FG< 60 ml/min/1.73 m2. 

La tasa de FG pretrasplante fue el único predictor independiente para el desarrollo de 

ERG tras el trasplante.  

El estudio más completo sobre la enfermedad renal crónica tras el trasplante 

hepático fue  el publicado por Ojo et al., donde se define la ERC como una FG < 30 

ml/min/1.73 m2 (calculada con la fórmula MDRD-4). Encuentran una prevalencia del 

16% de ERC a los  5 años tras el trasplante hepático(81). Es posible que si hubiese 

utilizado la definición actual de enfermedad renal crónica propuesta en las guías KDIGO 
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donde el FG es < 60 ml/min/1.73 m2 y se incluye la albuminuria, esta prevalencia 

hubiese sido mucho más elevada. En 2006 O’Riordan et al. publican un estudio con 230 

receptores de TOH, utilizando los criterios KDIGO para el riesgo de ERC encontrando que 

a los 10 años el 2,26% desarrollaron ERC estadio 5, el 6,11%  estadio 4, el 56,77%  estadio 

3 y el 23,7% estadio 2 (182).  

Ari J. Cohen et al. publican un estudio donde concluyen que el FG al año del 

trasplante es el mejor predictor de la función renal posterior. Dos tercios de los 

pacientes que desarrollaron ERC en su estudio presentaban una FG £40 ml/min/1.73 m2 

al año del trasplante, mientras que los pacientes con FG <60  al año mantienen una 

adecuada función renal (190). Probablemente nuestros datos no sean suficientes para 

decir que los pacientes con lesión renal aguda en el postoperatorio inmediato son 

aquellos que desarrollan enfermedad renal crónica, pero sí que un seguimiento 

posterior nos ayude a demostrar que la incidencia de disfunción renal y de ERC aumenta 

con el tiempo tras el trasplante hepático como se deduce del resto de estudios y que 

estos pacientes se puedan beneficiar de intervenciones terapéuticas para intentar 

evitarlo. La LRA puede conducir posiblemente a una lesión renal irreversible, lo que 

predispone a una enfermedad renal crónica. 

 

D.  LESIÓN RENAL AGUDA Y FUNCIÓN HEPÁTICA AL AÑO DEL TRASPLANTE 

 
El trasplante hepático suele mantener una buena función a largo plazo, aunque  

en estudios donde se han realizado biopsias seriadas en pacientes asintomáticos se han 

encontrado con frecuencia alteraciones histológicas. Entre las causas de disfunción 

tardía del injerto se encuentran la recurrencia de la enfermedad hepática primaria, las 

complicaciones biliares y el rechazo crónico (193). La disfunción precoz del injerto los 

tiempos de isquemia fría prolongados y el uso de hígados esteatósicos de donantes 

después de muerte cardíaca pueden contribuir a reducir la supervivencia del injerto y 

del paciente (194). Existen además factores modificables que influyen en el fracaso del 

injerto a largo plazo como puede ser la falta de adherencia a la inmunosupresión, la 

toxicidad de la misma o los efectos secundarios además de la alta variabilidad que 

existen en la respuesta a la inmunosupresión entre los pacientes (195,196). 
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Aunque el seguimiento postrasplante se realice de forma habitual mediante 

control analítico con parámetros de función hepática, estos resultados pueden 

proporcionar información incompleta. A pesar de todo no existe consenso acerca del 

protocolo de biopsias hepáticas sobre todo  en personas asintomáticas,  probablemente  

porque se deba considerar si las posibles anomalías en la histología conllevarían un 

cambio en el tratamiento.  

 Dado que solamente disponemos de las cifras de bilirrubina y la actividad de 

protrombina al año del trasplante para valorar la función hepática, tras comparar 

nuestros datos encontramos que los pacientes con LRA AKIN 3 presentan de forma  

significativa  unas cifras de bilirrubina al año más elevadas, lo que no ocurre con la 

actividad de protrombina para ningún estadio de LRA. Evidentemente nos faltan datos 

para sacar conclusiones acerca de si la lesión renal aguda puede influir en la función 

futura del injerto y probablemente sería necesario realizar biopsia en  los pacientes al 

año para ello. Tampoco encontramos estudios donde se relacione la pérdida de función 

del injerto a  largo plazo con el fracaso renal agudo en el postoperatorio inmediato  del 

trasplante para poder compararnos.  

 

E. RIESGO DE MORTALIDAD AL AÑO 

 
  
 La mortalidad al año del parece un buen sistema para evaluar los programas de 

trasplante. Rana et al (197) publican un estudio de mortalidad precoz en el TOH donde 

observan que existen un alto porcentaje  de fallecidos en los primeros días debido sobre 

todo a  problemas de la técnica quirúrgica,  fallo  del injerto, enfermedad cardiovascular, 

hemorragia e infecciones. La mayoría de estudios publicados hablan acerca de datos de 

supervivencia en vez de mortalidad. Baganate et al (198) publican un estudio con 64.977 

pacientes sometidos a TOH donde la incidencia de mortalidad a los 90 días y al año fue 

del 5% y del 10%, respectivamente. 

Uno de los estudios más robustos sobre las causas de mortalidad del trasplante 

hepático fue el llevado a cabo por Watt et al (199) donde se incluyeron 798 pacientes 

con TOH. De ellos 327 murieron durante los 12,6 años de seguimiento, de los cuales 95 

murieron  entre 1 y 5 años después del trasplante. La probabilidad de muerte tras el 

trasplante hepático presentó un patrón trimodal, con mayor riesgo durante los primeros 
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6 meses postrasplante, disminuyendo y manteniéndose estable durante los 8 años 

posteriores al TOH y aumentando a partir de entonces. Dos tercios de todas las muertes 

ocurren después del primer año. Una observación que puntualiza dicho  estudio es el 

aumento de  las muertes relacionadas con la  lesión renal cuando se realiza un 

seguimiento prolongado, siendo probablemente  una de las principales causas con un 

punto de inflexión en el sexto año postoperatorio. Para  ellos estos datos son difíciles de 

analizar por la variabilidad en la definición de  insuficiencia renal y de que el riesgo de 

muerte por cualquier causa se ve afectado sustancialmente por la insuficiencia renal. 

Muchos estudios han demostrado que la LRA se asocia con un aumento de la 

mortalidad temprana a los 30 días (120, 122, 150, 173, 203, 204). En cambio otros como 

el de Trinh et al encuentran que la LRA se asoció con la mortalidad a largo plazo de los 

pacientes con una mediana de seguimiento de 6 años (192). 

 Según Charton et al (200), la insuficiencia renal es el predictor más fuerte de 

mortalidad tardía posterior al TOH. Los pacientes que experimentan disfunción 

temprana del aloinjerto y LRA tienen un mayor riesgo de mortalidad en comparación 

con los pacientes con insuficiencia renal crónica (173). 

Thongprayoon et al (201) documentan unas tasas de mortalidad estimada al año 

en pacientes con LRA tras el TOH del 31,1% asociándose a una mortalidad 

significativamente mayor, sobre todo en aquellos que requirieron técnicas de 

depuración renal. 

La mortalidad global al año es del 25,3 % con un intervalo de confianza del 95% 

de 21,2% a 29,8%, datos similares a los publicados (201). Esta mortalidad es mayor de 

forma significativa en los pacientes con LRA con un estadio de AKIN mayor de 1, tanto 

bruta como ajustada por factores de confusión. Nuestros resultados indican la 

importancia de la progresión del estadio sobre la mortalidad, asociándose  los estadios 

más graves con un aumento de la mortalidad en los pacientes trasplantados (202). 

 

F.  SUPERVIVENCIA A LARGO PLAZO 

 
 La mejoría en el manejo del paciente trasplantado hepático y de la técnica 

quirúrgica han mejorado de forma progresiva las tasas de supervivencia. Actualmente 
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las tasas de supervivencia generales a varía del 79,5% al 84,6% durante el primer año y 

del 65% al 79,1% a los 5 años después del trasplante (199, 205). 

 Cualquier grado de disfunción renal tras el trasplante hepático presagia una 

disminución de la supervivencia y se asocia a otras complicaciones como puede ser el 

rechazo agudo, la infección, estancias más prolongadas y aumento tanto de la 

mortalidad como en los costes (153). 

 En nuestro estudio el 50% de los pacientes sobreviven 2288 días (6,26 años) (355 

a 3557) con una media de supervivencia de 2161 días (IC 95% 1995-2327).  La 

supervivencia total del paciente trasplantado en nuestra serie a 1, 3, 5 y 10 años después 

del trasplante fue del 74,8%, 63,4%, 54,6% y 43,5% respectivamente, siendo los 

pacientes con un AKIN mayor de 1 aquellos con una supervivencia significativamente 

menor a largo plazo. Estos datos son congruentes con el estudio de Trinh et al (192) 

donde la supervivencia a largo plazo de los pacientes fue significativamente peor en los 

pacientes con LRA en comparación con los pacientes sin LRA y  donde el estadio AKIN 3 

presentó una peor supervivencia, mientras que los  estadios 1 y 2 no fueron 

estadísticamente diferentes. En este estudio, la edad  y la función renal previa fueron 

los únicos factores, además de la LRA, que se asociaron de forma independiente con un 

mayor riesgo de mortalidad. En el estudio de Watt (199) la supervivencia global del 

paciente a 1, 3, 5 y 10 años después del trasplante fue del 87,0%, 78,6%, 74,9% y 59,4%, 

respectivamente.  

.  
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

- Una de las principales limitaciones del estudio es incluir pacientes de un periodo 

tan largo de tiempo, lo que puede representar cambios en el manejo tanto a nivel 

quirúrgico como médico. Aunque en esencia el tratamiento inmunosupresor y el 

manejo clínico se ha mantenido prácticamente inalterado sí que pueden existir 

ciertos cambios.  

- No se puede descartar que no se hayan tenido en cuenta variables y factores 

de confusión que aún siendo importantes no se hayan incluido en este estudio y 

puedan afectar al impacto de  LRA sobre  lanmortalidad a largo plazo.  

- Otra limitación importante son los pacientes procedentes de otra comunidad 

autónoma en los que no se ha podido completar el seguimiento de forma correcta. 

Estos pacientes, en los cuales no era posible conocer los datos de función renal y 

hepática al año, han sido excluido del análisis.  

- Este trabajo ha sido realizado en un  solo centro,  que aunque  presenta una  

amplia experiencia en trasplante hepático  puede dificultar  la extrapolación de  los 

datos a otros centros o áreas. Por ese motivo se han construido los intervalos de 

confianza al 95% permitiendo estimar resultados con mayor seguridad.  

- Por último, el objetivo final incluye la mortalidad por cualquier causa al no 

poder separar correctamente aquellas causas producidas por problemas del injerto 

a las debidas al envejecimiento natural dado el largo seguimiento y en algunos casos 

por carecer de información de la  misma.  

 

Pese a  la existencia  de estas limitaciones creemos que no llegan a invalidar los 

resultados de este trabajo.  
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7.  CONCLUSIONES 
 

1. La incidencia de lesión renal aguda en pacientes sometidos a 

trasplante hepático fue del 51.01%, correspondiendo  la  mayoría al estadio 

AKIN 1.  

2. En nuestra serie encontramos múltiples factores de riesgo de LRA:  

sexo masculino, IMC, antecedentes de HTA, uso de hemoderivados en el  

periodo intraoperatorio  y durante la estancia en UCI, síndrome 

postreperfusión, horas de ventilación mecánica, infecciones postquirúrgicas, 

disfunción primaria del injerto y  reintervención quirúrgica. No esixte ninguna 

causa de trasplante que implique un mayor riesgo de LRA. 

3. La creatinina al año  y el MDRD, aunque son significativamente 

peores en los pacientes que tuvieron LRA, carecen de importancia clínica  y 

será necesario un seguimiento a más largo plazo para obtener conclusiones.  

4. El aumento de  bilirrubina  al año a pesar de  ser significativamente  

mayor en  los pacientes con LRA no parece determinante para la práctica 

clínica.  

5. La LRA no conlleva un mayor riesgo de mortalidad al año. Tener 

AKIN 2 o más comporta un riesgo más elevado de mortalidad al año (RR 1,83) 

por lo que la presencia de LRA no es lo suficientemente discriminatoria si no 

presentan una gravedad mayor de AKIN 1. 

6. Los pacientes con AKIN mayor de 1 presentan una menor 

supervivencia a largo plazo.  
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ANEXO 1 

 
 
 

Variable Total Vivos Éxitus p 

Peso 75 (68-85) 75 (68-85) 75 (67-85) 0,79 

Talla 170 (165-175) 170 (165-175) 170 (162-174) 0,09 

Diálisis PreQx 3 3 0 . 

Diálisis Qx 12 10 2 0,48 

Contraste 41 22 19 0,002 

Dopamina 337 251 86 0,99 

Furosemida 193 136 57 0,07 

Sexo (Mujer) 91 64 27 0,3 

Cirrosis etanólica 204 163 41 0,01 

VHC 110 73 37 0,02 

VHB 29 24 5 0,29 

Hepatocarcinoma 105 30 75 0,4 

Otros tumores 7 4 3 0,3 

CBP 15 12 3 0,62 

Metástasis 7 6 1 0,5 

Insuf. Hepática 18 12 6 0,44 

Otras hepatopatías 51 37 14 0,73 

Serología negativa 172 138 34 0,07 

Serología VHC 104 69 35 0,009 

Serología VHB 37 31 6 0,22 

Serología CMV 27 22 5 0,46 

Serología VEB 8 8 0 . 

Serología VIH 4 3 1 1 

Child A 49 35 14 0,78 

Child B 126 96 30 0,52 

Child C 97 71 26 0,82 

MELD 11,71 (7,92-16,26) 11,38 (7,59-16,12) 12,38 (9,02-16,32) 0,13 

Alergias 52 39 13 0,94 

Antec. Alcoholismo 196 153 43 0,08 

Antec. Tabaquismo 179 135 44 0,67 

Antec. DM 98 66 32 0,06 

Antec. HTA 101 72 29 0,32 

Antec. DLP 22 16 6 0,85 

Codigo cero 18 11 7 0,21 

Patologías previas 274 201 73 0,57 

ERC 35 26 9 0,98 

Antec. Cardiopatía 29 18 11 0,13 

Antec. Encefalopatía 146 110 36 0,64 

Antec. Varices 181 135 46 0,83 

Antec. HDA 101 73 28 0,62 

Antec. Ascitis 187 142 45 0,41 

Kehr 70 51 19 0,7 

Bilis Kehr 66 49 17 0,93 

Complicaciones Qx 43 25 18 0,01 

Sd Postreperfusión 32 25 7 0,47 
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Variable    Total Vivos Éxitus p 

Plaquetas  UCI 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1) 0,01 

Horas VM 20 (12-32) 19 (12-30) 24 (12-46) 0,015 

Ciclosporina 84 58 26 0,22 

Tacrólimus 317 243 74 0,03 

Micofenolato  98 65 33 0,03 

Basiliximab 7 5 2 0,84 

Toxicidad inmuno 20 15 5 0,99 

Alprostadil 65 42 23 0,07 

Bolos corticoides 9 4 5 0,05 

Biopsia hepática 15 6 9 0,003 

Eco abdominal 272 204 68 0,8 

Eco arteria normal 241 183 58 0,43 

Eco vena normal 253 190 63 0,64 

Eco líquido  libre 110 80 30 0,49 

Disfunción primaria 64 41 23 0,04 

Fallo primario 9 3 6 0,01 

Rechazo 8 1 7 0,004 

Trombosis arteria 12 7 5 0,18 

Estenosis arteria 1 1 0 . 

Trombosis porta 3 3 0 . 

Trombosis cava 1 1 0 . 

Ostrucc.  biliar 1 1 0 . 

Fístula biliar 6 3 3 0,1.8 

Otras complicaciones 5 4 1 0,78 

Coma 7 3 4 0,07 

Convulsiones 1 1 0 . 

Focalidad neurológica 5 2 3 0,1 

Mielinolisis 2 1 1 0,44 

Otras compl NRL 13 8 5 0,28 

HTA 171 135 36 0,14 

Insuf. respiratoria 54 38 16 0,41 

Derrame pleural 79 52 27 0,04 

Atelectasia 38 23 15 0,034 

SD. hepatorrenal 5 4 1 0,26 

Insuficiencia renal 101 66 35 0,007 

Hemodiálisis/HF 30 15 15 0,002 

Peritonitis 6 2 4 0,04 

HDA 11 5 6 0,03 

Otras compl. diges 3 2 1 0,75 

Sepsis 24 10 14 0,0001 

Neumonía 7 3 4 0,07 

Infección herida 5 3 2 0,45 

Absceso intraabdominal 7 2 5 0,02 

Otras infecciones 11 5 6 0,03 

Sangrado PostQx 20 12 8 0,13 

Reintervención Qx 26 16 10 0,1 

Retrasplante TOH 11 4 7 0,01 

Na PreTOH 136,24 (11,26) 136,5 (12,47) 135,33 (5,32) 0,57 

Urea PreTOH 40,19 (29,23) 40,25 (31,46) 40 (20,33) 0,96 

Creatinina PreTOH 1,26 (4,54) 1,04 (0,71) 1,93 (8,91) 0,09 
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Variable Total Vivos Éxitus p  

Creatinina max 1,49 (0,90) 1,40 (0,80) 1,75 (1,11) 0,001 

Incremento Cr 1,60 (1,52) 1,53 (1,60) 1,82 (1,22) 0,19 

Glucosa PreTOH 130,9 (70,39) 125,74 (64,92) 148,16 (84,81) 0,075 

Bilirrubina PreTOH 4,48 (8,04) 4,22 (7,66) 5,20 (9,00) 0,31 

Albúmina PreTOH 3,49 (0,64) 3,52 (0,64) 3,39 (0,67) 0,57 

AP  PreTOH 58,39 (18,37) 58,46 (17,86) 58,15 (20,23) 0,93 

INR  PreTOH 1,59 (1,84) 1,62 (2,09) 1,51 (0,69) 0,62 

Plaquetas PreTOH 107,33 (87,79) 103,16(74,36) 122 (124,16) 0,25 

Hto PreTOH 34,18 (6,27) 34,59 (6,27) 32,79 (6,11) 0,12 

Hb PreTOH 12,3 (7,01) 12,61 (7,87) 11,23 (2,24) 0,07 

pO2  PreTOH 160,33 (105,94) 159,22 (117,39) 163,67 (81,13) 0,16 

Na  PostTOH 142,21 (4,08) 142,32 (3,87) 141,89 (4,66) 0,37 

Urea PostTOH 37,8 (17,66) 36,71 (17,04) 41,15 (19,14) 0,04 

Creat PostTOH 1,03 (1,16) 0,98 (0,71) 1,18 (1,93) 0,15 

Glu PostTOH 173,02 (50,81) 171,26 (53,04) 178,20 (43,49) 0,27 

Hto PostTOH 28,77 (4,24) 28,69 (4,21) 29,02 (4,33) 0,52 

Hb  PostTOH 11,17 (10,75) 11,24 (11,03) 10,95 (9,96) 0,82 

pO2 PostTOH 174,21 (69,09) 176,63 (70,56) 166,76 (64,17) 0,24 

Urea alta UCI 75,79 (42) 73,59 37,87) 82,32 (52,12) 0,1 

Cr alta UCI 1,08 (0,85) 1,0 (0,78) 1,31 (0,99) 0,002 

Bilirrub alta UCI 3,34 (5,21) 2,69 (2,79) 5,21 (8,85) 0,0001 

FA alta UCI 149,39 (144,78) 135,78 (129,32) 189,36 (177,78) 0,005 

Albúmina alta UCI 3,23 (1,75) 3,26 (1,69) 3,15 (1,92) 0,65 

AP  alta UCI 76,13 (16,42) 77,05 (14,2) 73,39 (21,62) 0,08 

INR alta UCI 1,3 (0,7) 1,24 (0,57) 1,47 (0,97) 0,007 

Plaquetas alta UCI 77,14 (54,1) 77,35 (55,21) 76,48 (50,93) 0,9 

Hto alta UCI 31,57 (4,99) 31,9 (4,84) 30,56 (5,32) 0,03 

Hb alta UCI 11,5 (8,71) 11,86 (9,99) 10,41 (1,51) 0,18 

pO2 alta UCI 100,83 (34,92) 101,3 (36,56) 99,58 (30,54) 0,79 

Edad donante 58,19 (16,87) 57,62 (17,04) 59,79 (16,35) 0,28 

Sexo donante 190 139 51 0,68 

Tiempo isquemia 4,71 (2,48) 4,71 (2,43) 4,69 (2,62) 0,93 

Cualquier complic. 117 75 42 0,002 

AKIN1 122 96 26 0,203 

AKIN2 54 33 21 0,017 

AKIN3 26 13 13 0,005 

AKI 202 142 60 0,05 

AKIN23 80 46 34 0 

Hiperoxigenación 189 150 39 0,08 

Edad receptor 54,85 (10,01) 54,4 (9,79) 56,13 (10,6) 0,14 

CH Qx 5 (3-8) 5 (3-8) 6 (4-10) 0,02 

Plasma Qx 5 (2-9) 5 (2-9) 5 (3-10) 0,11 

Plaquetas Qx 2 (0-10) 2 (0-10) 2 (0-10) 0,42 

CH UCI 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-4) 0,002 

Plasma UCI 0 (0-2) 0 (0-2) 0 (0-4) 0,06 

Hemoderivados Qx 18,39 (14,07) 17,73 (13,56) 20,3 (15,35) 0,13 

Hemoderiv UCI 5,33 (12,93) 3,92 (7,79) 9,66 (21,7) 0,0003 

Tiempo espera 270,81 (517,74) 267,86 (397,56) 278,89 (758,42) 0,87 

TAD diastólica 65,04 (13,69) 65,94 (13,4) 62,46 (14,26) 0,049 

TA sistólica 139,9 (67,5) 137,5 (27,19) 146,77 (124,78) 0,29 
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Variable Total Vivos Éxitus p 

TAM 89,99 (25,62) 89,79 (15,92) 90,56 (42,74) 0,82 

IMC 27,02 (4,56) 26,84 (4,39) 27,53 (5,00) 0,19 

Estancia 7,26 (21,04) 5,61 (9,83) 12,05 (37,76) 0,008 
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