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1. INTRODUCCIÓN  

 

El trasplante hepático se considera el tratamiento de elección de la enfermedad hepática 

terminal, del fracaso hepático fulminante, algunas metabolopatías y casos seleccionados 

de hepatocarcinomas. En la actualidad la indicación más frecuente para el trasplante 

hepático con injerto completo de donante cadavérico en el adulto es la enfermedad 

hepática terminal, a diferencia del trasplante pediátrico con injerto completo en el que 

las indicaciones suelen ser las metabolopatías o atresias biliares completas. Se ha 

convertido en un tratamiento efectivo para pacientes afectados de enfermedad hepática 

terminal con supervivencias al año superiores al 80 % en la mayoría de centros 

especializados, debido en gran parte, a los avances en la técnica quirúrgica, a los 

avances en los tratamientos con fármacos inmunosupresores y en el manejo del paciente  

(selección de candidatos, evaluación preoperatoria, manejo postoperatorio y 

seguimiento a largo plazo).
(1)

 

El aumento de las indicaciones de trasplante hepático ha ocasionado un incremento 

progresivo de los pacientes en lista de espera, lo que conlleva un mayor índice de 

mortalidad en lista de trasplante. Actualmente, el donante hepático ideal, aquel menor 

de 40 años de edad, cuya causa de muerte fue debida a un trauma, donación por muerte 

cerebral, estabilidad hemodinámica, ausencia de esteatosis macrovesicular, infección o 

enfermedad crónica hepática, es menos frecuente que en los inicios debido a los 

cambios demográficos ocurridos en la población general 
(2)

. En un intento por aumentar 

el número de injertos hepáticos cadavéricos se buscan nuevas fuentes de obtención de 

órganos para expandir el reservorio de donantes actual. De esta necesidad nace el 

concepto de donante ñmarginalò o ñdonante con criterios expandidosò. Esta 

definición incluye a aquellos injertos que provienen de donantes de edad avanzada, 
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injertos con esteatosis hepática, tiempos de isquemia prolongados, inestabilidad 

hemodinámica, obesidad del donante o de donantes en asistolia 
(3)

. La utilización de 

donantes con criterios expandidos  aumenta la probabilidad de acceso de los pacientes al 

trasplante hepático, reduciéndose (de manera teórica) el tiempo de permanencia en lista 

de espera para trasplante 
(4)

. No obstante, la utilización de este tipo de injertos no está 

exenta de problemas importantes, y puede llevar a resultados adversos a corto y largo 

plazo. Cabe destacar que, se trata de injertos que presentan un mayor riesgo de 

disfunción primaria (DPI), disfunción tardía y de complicaciones biliares intrahepáticas. 
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1.1  DISFUNCIÓN PRIMARIA DEL INJERTO  

 

No existe consenso actual en la definición de DPI y del fallo primario del injerto  (FPI).  

La mayoría de los injertos que desarrollan DPI tienen una situación reversible debido a 

la capacidad de regeneración del parénquima hepático. Dependiendo del daño 

ocasionado por los diferentes tiempos en el proceso del trasplante, especialmente por el 

proceso de preservación y el daño por isquemia-reperfusión, la lesión que se puede 

producir en el injerto puede llevar a la pérdida del mismo y a comprometer la vida del 

receptor si no se realiza un retrasplante precoz urgente, siempre y, cuando se hayan 

descartado complicaciones vasculares agudas predisponentes.  

Desde el punto de vista clínico, la DPI se caracteriza por citolísis hepática, con rápido 

aumento de niveles de transaminasas en sangre, ausencia de producción biliar, 

coagulopatía (relacionada con la alteración de la función sintética hepática), aumento de 

los niveles de lactato, inestabilidad hemodinámica, hipoglucemia, fallo respiratorio y 

grave deterioro neurológico
(5)

. Los receptores que desarrollan  DPI tienen una mayor 

estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y hospitalaria, una mayor morbilidad 

asociada y, sobre todo, una mayor mortalidad y probabilidad de pérdida del injerto.  

Son muchos los factores que condicionan la función inicial del injerto hepático, factores 

del donante, factores del tiempo quirúrgico y  factores del receptor pueden afectar la 

función inicial del injerto. El disponer de parámetros clínicos objetivos que nos 

permitan una detección precoz de este tipo de complicación y que contribuya a la toma 

ágil de decisiones que permitan aplicar medidas destinadas a disminuir la morbi-

mortalidad asociada a una DPI grave,  como puede ser un retrasplante precoz. 
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Actualmente no existe una definición universal de DPI. Diferentes estudios utilizan 

puntos de corte arbitrarios y sistemas de estadificación. (Tabla 1). Multitud de estudios 

evalúan la DPI basados en intervalos de tiempo durante los primeros días 

postoperatorios o semanas y utilizan parámetros hepáticos basados en test de laboratorio 

como la aspartato aminotransferasa (AST) o la alanino aminotransferasa (ALT) y el 

tiempo de protrombina (TP) 
(1, 5-8)

 . 

Pokorny y colaboradores 
(9)

 utilizan para definir DPI los niveles de AST más el factor 

de soporte de la coagulación (clotting factor support) y la producción biliar. 

Ploeg y colaboradores 
(6)

 definieron la DPI como un nivel de AST mayor de 2.000 UI/L, 

un tiempo de protrombina mayor de 16 segundos y un nivel sérico de amonio mayor a 

50 microm/L entre el día 2º y 7º  postoperatorio. La clasificación de Ploeg es 

universalmente aceptada ya que incluye el nivel de AST  que traduce daño hepatocitario 

y el tiempo de protrombina que traduce la reducción de la capacidad de función 

hepática.  

Nanashima y colaboradores
(10)

 la definen como unos niveles de AST y/o ALT 

superiores a 1500 UI/L en 2 medidas consecutivas dentro de las 72 primeras horas tras 

el trasplante hepático. En cambio, Dhillon y colaboradores
(11)

 sugieren que un nivel de 

transaminasas mayor a 986 UI/L dentro de los dos primeros días postoperatorios es 

suficiente para su desarrollo. Broering 
(12)

 define la PFI como ALT o AST mayor de 

2.000 UI/L o necesidad de administración de plasma fresco durante más de 5 días en el 

postoperatorio. Nemes y colaboradores
(13)

, seleccionan el cociente de la medición de 

bilirrubina en sangre en micromol/L y el porcentaje de protrombina en el día 5º 

postoperatorio para definir la DPI. González y colaboradores
(14)

, utilizan los valores del 

pico sérico de ALT , la producción biliar y el menor tiempo de protrombina para 
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estadificar la pobre función inicial del injerto. Olthoff y colaboradores
(8)

 proponen una 

definición simplificada de pobre función inicial del injerto, estableciendo PFI cuando 

una o más de las siguientes variables esta presente: 

1. Bilirrubina mayor o igual a 10 mg/ dL en el día 7 del postoperatorio;  

2. Ratio internacional normalizado (INR) mayor o igual a 1,6 en el día 7 

postoperatorio 

3. ALT o AST mayor de 2.000 UI/L dentro de los 7 primeros días en el 

postoperatorio. La definición fue validada por la asociación con la supervivencia 

del paciente y del injerto.  

Heise y colaboradores
(15)

, desarrollan un sistema de estadificación basado en la 

significación estadística para la supervivencia a largo plazo calculada usando ALT,AST, 

producción biliar, y el tiempo de protrombina en los días 1,3,7 y 14 tras el transplante. 

Lock y colaboradores
(16)

 utilizan el test de capacidad máxima de función hepática 

(LiMAx test) dentro de las primeras 24 horas tras el trasplante hepático para clasificar la 

función hepática. Este test refleja el desarrollo del injerto en tiempo real  y evalua la  

función inicial del injerto de forma precoz. Dado que la función inicial del injerto 

influye en la farmacocinética del tacrolimus, el LiMAx test proporciona una guía para el 

ajuste de este fármaco (Tabla 1). 

Pareja y colaboradores
(17)

, desarrollan un modelo para la evaluación cuantitativa de la 

función inicial del injerto que denominan MEAF ( Model for Early Allograft Function 

Scoring) . El modelo esta basado en la obtención de parámetros clínicos, analíticos de 

ALT, bilirrubina e  INR y evalua la función hepática de 0 a 10 . El modelo MEAF 
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muestra una asociación significativa con la supervivencia del injerto y del paciente a los 

3, 6 , 9 y 12 meses de seguimiento. 

Referencias Definiciones de Disfunción Primaria de injerto 

Pokorny  y 

col.
(9)

 

AST > 2.500 IU/L, factor de soporte de la coagulación > 2 

días, y producción biliar < 20 ml/día 

Ploeg y 

col.
(6)

  

AST>2.000 IU/L, PT>16 segundos, y NH3 > 50 

micromol/L entre los días 2-7 postoperatorio  

Nanashima 

y col.
(10)

 

ALT o AST > 1.500 UI/L en dos análisis consecutivos en 

las primeras 72 horas 

Dhillon y 

col.
(11

) 

Definición basada en enzimas hepáticas ( ALT + AST) / 2 

en el 2º día postoperatorio:   

Buena función < 285 UI/L 

Función media 285 - 986 UI/L 

Disfunción Primaria > 986 IU/L 

Broering y 

col.
(12)

 

ALT o AST o GGT > 2.000 UI/L; o necesidad de 

concentrados de plasma en más de 5 días postoperatorios 

Heise y 

col.
(15)

 

Clasifica la disfunción primaria basándose en el cálculo de 

ALT, AST, producción biliar y actividad de protrombina en 

los días 1,3,7,14 postoperatorios:  

Berlín A ( buena función): puntuación 4-5 

Berlín B ( moderada ) : 6  

Berlín C ( DPI ) : 7- 8  

Cieslak y 

col.
(18)

 

ALT o AST > 2.500 UI/ L o índice de protrombina < 50 % 

durante los primeros 7 días. 

Nemes y 

col.
(13)

 

Cociente de bilirrubina sérica ( micromol/L) y protrombina 

( porcentaje ) en el día 5 postoperatorio mayor de 1  

González y 

col 
(14)

 

Grado de función hepática basado en ALT, producción 

biliar y actividad de protrombina medida en las primeras 72 

horas después del trasplante hepático.  

IPF: puntuación 7-9 

Disfunción moderada: 5-6 

Buena función: 3-4. 

Olthoff y 

col.
(8)

 

Cuando una o más de las siguientes variables están 

presentes:  

1. Bilirrubina > 10 mg/ dl en el 7º día postoperatorio. 

 2. INR > 1,6 en el 7º día postoperatorio.  

3. ALT o AST > 2.000 UI/L dentro de los primeros 7 días 

postoperatorios.  

 Tabla 1. Definción de Disfunción Primaria del Injerto  
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1.2  FALLO PRIMARIO DEL INJERTO  

 

No existe uniformidad para la definición de FPI (Tabla 2) , pero se acepta un estado 

clínico en el que sin  retransplante inmediato conlleva una pérdida del injerto o muerte 

del paciente en la primera semana tras el implante
(19)

. Se observa un progresivo 

incremento de los niveles de transaminasas séricos dentro de las primeras 24 a 48 horas 

en los receptores de transplantes que desarrolan no función primaria, disminuye la 

producción de orina, la bilirrubina en plasma aumenta y la función de síntesis hepática 

del injerto disminuye. Además, se observa desarrollo de encefalopatía hepática, 

coagulopatía incorregible, e hipoglucemia que resulta en el desarrollo de 

hiperpotasemia, acidosis metabólica y fallo renal oligúrico. El retrasplante inmediato es 

el único tratamiento. 

Referencias Definiciones de  Fallo Primario  del injerto  

Ploeg y 

col
.(6)

 

Función hepática límite que requiere retrasplante o dirige a muerte 

dentro de los primeros 7 días postoperatorios 

Nanashima 

y col.
(10)

 

Disfunción primaria del injerto que requiere retrasplante o dirige a 

muerte precoz 

Dhillon y 

col.
(11)

 

(ALT + AST ) / 2 > 986 en el día 2º postoperatorio que dirige a muerte 

o retrasplante en los primeros 7 días postoperatorios  

Broering y 

col.
(12)

 

Retrasplante dentro de los primeros 10 días postoperatorios o muerte 

por ausencia de funcionamiento del injerto  

Mathe y 

col.
(20)

 

ALT o AST > 1500 UI/L en dos medidas consecutivas dentro de las 

primeras 72 horas , que culminan en muerte del receptor o retrasplante  

Takaya y 

col.
 (21)

 

Injerto con función hepática límite dentro de las dos primeras semanas 

asociando coagulopatía, disfunción renal, disminución o ausencia de 

producción biliar, acidosis láctica e inestabilidad hemodinámica, en 

ausencia de complicaciones como trombosis hepática arterial.  

Escorsell y 

col. 
(22)

 

Fallo tras revascularización, sin otras posibilidad que dirige a 

retrasplante o muerte  

Monbaliu y 

col 
(23)

 

Encefalopatía, acidosis metabólica irreversible, hipoglucemia severa, 

coagulopatía severa, disminución  o ausencia de producción biliar, y 

altos niveles de AST en sangre. 

Kremers y 

col. 
(24)

 

ALT > 2500 UI/L, glucosa < 60 mg / dL, INR > 2,5 o producción biliar 

< 50 ml/día  

Tabla 2. Definiciones de Fallo Primario del Injerto. 
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1.3  INCIDENCIA DE DISFUNCIÓN PRIMARI A DEL INJERTO  

 

La incidencia de DPI varía entre estudios debido a la variabilidad en los criterios para su 

definición entre un 2% y un 23% (Tabla 3). En relación al desarrollo de DPI la 

incidencia se encontraría entre un 5,20% y 36,30% y la de FPI entre un 0,90% y un 

7,20%. 

Referencias Incidencia de DPI Incidencia de FPI 

Pokorny y col.
(9)

 8,70% 6,60% 

Uemura y col
.(19)

 No mencionado 2,20% 

Ploeg y col.
(6)

 16,40% 6,20% 

Nanashima y col.
(10)

 18,30% 4,30% 

Nemes y col.
(13)

 19,20% No mencionado 

González y col.
(14)

 26,80% 4,20% 

Stockmann y col.
(16)

 23,20% 3,00% 

Mathe y col.
(20)

 21,90% 6,30% 

Takaya y col.
(21)

 No mencionado 1,10% 

Rull y col.
(25)

  29,40% No mencionado 

Urena y col.
(26)

 29,20% 2,70% 

Lawal y col.
(27)

 No mencionado 4,80% 

Chui y col.
(28)

  29,50% 0,90% 

Chen y col.
(29)

 36,30% 1,30% 

Bispo y col.
(30)

 5,20% No mencionado 

Sirvatanauksorn y col.
(31)

 24,70% 7,20% 

Itjsma y col. 
(32)

 10,80% 3,10% 

Tabla 3. Incidencia de disfunción primaria del injerto y de No Función Primaria 
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1.4  FISIOPATOLOGÍA DE LA DISFUNCIÓN DEL INJER TO 

HEPÁTICO  

 

Para asegurar una adecuada función del injerto hepático, se necesita una masa 

hepatocelular crítica que mantenga la función sintética y un adecuado aporte sanguíneo 

por el árbol vascular. La disfunción de un injerto hepático puede tener origen en un 

fracaso hepatocelular o en un deficiente aporte vascular. La disfunción que tiene lugar 

por deficiencia hepatocitaria se denomina disfunción primaria y la que tiene lugar tras 

complicaciones vasculares, entre otros factores, disfunción secundaria. La disfunción  

primaria del injerto, resultado del daño hepatocitario y de las células del endotelio 

sinusoidal se debe a un mecanismo de isquemia / reperfusión (I / R), siendo el fracaso 

primario del injerto la forma más extrema de daño por I / R. Su mecanismo íntimo 

corresponde al daño celular producido por la restauración del metabolismo aeróbico y la 

generación de radicales libres de oxígeno en el momento de la re oxigenación del injerto 

tras la reperfusión.
(33)

  

Histológicamente, los cambios observados en biopsias obtenidas en el campo quirúrgico 

y a las pocas horas del trasplante de injertos con desarrollo de FPI demuestran cambios 

morfológicos ocasionados por el daño por isquemia/ reperfusión. Estos cambios, 

incluyen edema centrolobulillar del hepatocito, colestasis hepatocanalicular, congestión 

periportal y perivenular, hemorragia, necrosis e inflamación con presencia de 

neutrófilos. Las biopsias obtenidas a los 2 ó 3 días después del transplante demuestran 

proliferación ductal en la región periportal, edema hepatocelular y colestasis 

hepatocanalicular y colangiolar. De forma similar ,estos cambios en la biopsia hepática 

se han observado en otras patologías , como la sepsis grave
(34)

. Takaya y 

colaboradores
(21)

 definen cambios histológicos específicos asociados con FPI, como son 



24 
 

pequeños infartos y/o zonas de necrosis coagulativa del hepatocito (centrolobulillar o 

periportal) o colestasis severa sin evidencia de rechazo. 

 

Figura 1. Imagen microscópica de una biopsia hepática de Disfunción Primaria del 

Injerto. Señalada imagen de congestión periportal acompañada de edema 

centrolobulillar del hepatocito. Imagen cedida por el Servicio de Anatomía Patológica. 

Hospital Universitario Gregorio Marañon. 
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Figura 2. Imagen macroscópica de un injerto con Disfunción Primaria del Injerto. 

En resumen, no existe un diagnóstico patológico establecido para la PFI ni para el FPI. 

Las características histológicas encontradas en pacientes con DPI son similares a las que 

sufren los  órganos con daño por isquemia/ reperfusión, entendiéndose así, un probable 

mecanismo fisiopatológico similar.   
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1.5  FACTORES DE RIESGO  DE DISFUNCIÓN PRIMARIA DEL 

INJERTO  

 

La interacción de factores del donante, del receptor, las características del injerto y 

eventos intraoperatorios pueden contribuir al desarrollo de DPI. Los factores del 

donante incluyen la edad, el tiempo de estancia en UCI, eventos hemodinámicos graves 

y la necesidad de fármacos vasoactivos. Entre los factores del receptor se incluyen la 

edad, el valor basal de bilirrubina, el INR, la creatinina, el grado de urgencia del 

trasplante, la presencia de acidosis y la estancia prolongada en unidad de cuidados 

intensivos. Como factores del injerto, la esteatosis hepática y el daño de preservación, 

este último dependiente del tiempo de isquemia fría y del tiempo de isquemia caliente. 

Entre los factores intraoperatorios implicados, la necesidad de drogas vasoactivas, 

transfusión de hemoderivados y duración de la cirugía contribuyen al desarrollo de 

DPI.
(20, 35)

 

 

1.5.1 Factores relacionados con el donante 

 

1.5.1.1 Edad  

No esta demostrado que la edad sea un factor de riesgo
(20, 31)

. Es conocido que donantes 

con edad avanzada pueden presentar esteatosis hepática, diabetes, arterioesclerosis y 

estos factores, es sabido que  incrementan el riesgo de DPI. La edad avanzada 

disminuye la capacidad regenerativa del injerto 
(20)

 y estos son más susceptibles al daño 

hepatocitario. El factor más controvertido es la asignación del punto corte para definir a 

un donante como donante de edad avanazada. Múltiples estudios muestran que la edad 

mayor de 49 años es un factor de riesgo para el desarrollo de DPI
(6, 36)

. Otros autores 

como Corradini y colaboradores establecen la edad en 65 años 
(37)

 .  
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Los injertos hepáticos procedentes de donantes de edad avanzada, para receptores 

seleccionados, presentan una supervivencia del injerto y del paciente similar  a la de 

aquellos pacientes trasplantados con injertos que provienen de donantes jóvenes 
(20)

.  

1.5.1.2 Esteatosis hepática 

La incidencia de FPI tras el transplante hepático es del 1,8% en injertos normales y del 

5,1% en aquellos que muestran un porcentaje mayor del 30% de esteatosis. Además una 

esteatosis macrovesicular mayor del 30% en un injerto hepático se considera 

inaceptable para transplante
(38)

. 

1.5.1.3 Donantes con criterios expandidos. 

Debido a la escasez de organos disponibles, una serie de métodos han sido utilizados 

para ampliar el reservorio de injertos, tales como, la donación en vivo, el trasplante de 

injertos parciales, el trasplante domin· y la utilizaci·n de ñdonantes marginalesò o 

donantes con criterios expandidos. Estos injertos con criterios expandidos no están bien 

definidos, pero se refieren a factores del donantes que predisponen al receptor a una 

pobre función inicial del injerto o incrementan la probabilidad de problemas a largo 

plazo. Estos factores incluyen, la edad mayor de 60 años, obesidad con IMC > 30 

kg/m², esteatosis macrovesicular > 30-50%, estancia en UCI mayor de 4 días , episodios 

de hipotensión mayores de una hora con una presión sistólica menor de 60 mmHg, 

necesidad de fármacos vasoactivos, parada cardiaca, tiempo de isquemia fría mayor de 

10 horas, tiempo de isquemia caliente mayor de 40-45 minutos, nivel de sodio en sangre 

mayor de 150-155 mmol/L, sepsis , creatinina del donante mayor de 1,2 mg/dL, 

hepatitis , alcoholismo , nivel de bilirrubina > 2mg/dL, ALT >170 IU/L y AST >150 

IU/L. Muchos de los factores de riesgo evaluados no son clinicamente significativos por 
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sí mismos , pero cuando estos factores coexisten en el mismo donante , la influencia 

parece ser significativa aumentando la incidencia de DPI. 
(28)

 

1.5.1.4 Donantes tras muerte en parada cardiaca y donantes tras muerte cerebral  

Antes de establecerse los criterios de muerte cerebral en 1968, los donantes en parada 

cardiaca ( DCD) eran el único recurso para la obtención de injertos
(39)

. Donantes con un 

tiempo de parada cardiaca mayor de 3 minutos tenían un riego independiente para 

padecer DPI
(29)

. 

Aunque reconocidos como donantes ideales y fuera de la definición de donantes con 

criterios expandidos , la donación en muerte cerebral puede producir efectos deletéreos 

en los injertos obtenidos debido a la fisiopatología que se produce en este tipo de 

donantes. La muerte cerebral es una situación fisiológica catastrófica, que se acompaña 

de una estatus corporal no fisiólógico que se mantiene con soportes adicionales. Este 

estado se encuentra asociado con alteraciones fisiológicas, inmunológicas y hormonales 

que pueden dirigir al daño por preservación e incrementar la incidencia de disfunción 

primaria del injerto
(40)

. Esta activación anómala de la hemostasia y disregulación en la 

fibrinolísis en injertos provenientes de donantes en muerte cerebral ha sido estudiada 

ampliamente
(41)

. Este estado protorombótico puede dirigir a la formación de 

microtrombos en el injerto, lo que puede conllevar una disminución de la función del 

órgano, incrementando el riesgo de disfunción. La muerte cerebral cuasa otro efectos 

adversos para el injerto, causado por la tormenta autonómica y la rápida desintergración 

de las conexiones hipotálamo-hipofisarias, incluyendo cambios en el sistema endocrino, 

daño difuso celular mitocondrial y acidosis láctica
(30)

. 
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1.5.1.5 Otros factores relacionados con el donante 

La hiperoxia del donante se ha asociado con buenos resultados en relación a la función 

del injerto de forma precoz y a largo plazo y con supervivencia a largo plazo del 

paciente, en cambio una diminución de la presión parcial de oxígeno (PaO2) se ha 

observado con frecuencia en los paciente con disfunción primaria del injerto
(42)

. El 

estado de hiperoxia en donantes podría producit un incremento en el contenido de ATP 

del hepatocito, aumentar la síntesis de proteinas, y reducir los procesos proteolíticos y 

de síntesis de radicales de oxígeno libre, lo que conllevaría un precondicionamiento 

isquémico contra el daño por isquemía fria. Los donantes con incremento de los niveles 

séricos de creatinina mayor de 1,5 mg/dl, hipertensión, y accidente cerebrovascular 

como causa de muerte cerebral aparecen como factores de riesgo de disfunción primaria 

del injerto
(36)

 

1.5.1.6 Donor Risk Index ( Índice de Riesgo del Donante)  

El Índice de Riesgo del Donante (DRI) proporciona una evaluación cuantitativa del 

efecto de combinar características del donante y evaluar sus resultados. Feng y 

colaboradores
(43)

, identifican siete características del donante y del injerto: edad, 

donación después de muerte cardiaca, bipartición de injertos, raza, talla, muerte por 

accidente cerebrovascular u otras etiologías de muerte cerebral y localización de la 

asignación, las cuales son significativas e independientes y estan asociadas a incremento 

del fallo del injerto. En el momento actual estas variables, se utilizan para facilitar la 

decisión de continuar con el proceso de trasplante; estas carácteristicas estan basadas en 

el análisis cuantitativo del riesgo relativo al tiempo de la oferta del donante. Sin 

embargo, un índice de riesgo elevado no significa que el hígado no es trasplantable, 

ademas , un índice de riesgo elevado puede ser utilizado en estrategia de asignación de 
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injertos para la busqueda de la mejor combinación donante-receptor, para obtener el 

mayor beneficio en cuanto a supervivencia
(44)

. 

 

1.5.2 Factores relacionados con la preservación del injerto  

 

1.5.2.1 Tiempo de isquemia caliente. 

Las células del endotelio sinusoidal son las que presentan mayor susceptibilidad a la 

isquemia fria, mientras que los hepatocitos se lesionan más frecuentemente por la 

isquemia caliente
(45)

. El daño hepatocitario es causado principalemnte por la isquemia 

caliente, lo cual es exagerado por la preservación en frio y la reperfusión
(46)

. Un tiempo 

de isquemia caliente de 30 min mas 4-5 horas de preservación causa disfunción primaria 

del injerto en higados porcinos
(47)

; cuanto más largo es el tiempo de isquemia caliente 

mayor es la acumulación de ALT, AST y lactato deshidrogenasa (LDH) en la solución 

de perfusión
(48)

. En cambio, un tiempo de isquemia caliente reducido aumenta la 

tolerancia del injerto a la preservación en frío. Hígados porcinos sometidos a un tiempo 

de isquemia caliente de 20 minutos pueden soportar 12 horas de preservación en frío 

con la solución de la Universidad de Wisconsin (UW), y el timpo límite para esta 

solución de preservación es de 16 horas
(49)

. Cuando el tiempo de isquemia caliente se 

reduce a 10 minutos, el tiempo de preservación en frío puede prolongarse más de 16 

horas sin presencia de necrosis biliar temprana
(50)

. Injertos humanos sin tiempo de 

isquemia caliente pueden ser preservados más de 30 horas con la solución de la UW, 

mientras que un hígado canino puede ser preservado por más de 48 horas con este tipo 

de solución
(51)

. Vacuolización hepatocitaria, congestión sinusoidal, y daño hepatocitario 

focal aparecen cuando aumenta el tiempo de isquemia caliente
(23)

. De estas tres 

características, la extensión de la vacuolización de correlaciona de manera estrecha con 
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la disfuncion primaria del injerto. Un TIC prolongado se define como mayor de 40 

minutos o mayor de 45 minutos en diferentes artículos
(31, 52)

. En cambio, Nanashima y 

colaboradores
(10)

 sugieren que para reducir la incidencia de disfunción primaria del 

injerto el tiempo de isquemia caliente tiene que ser menor de 60 min. Duante la fase 

anhepática, el daño por isquemia caliente ocurre por el aumento de temperatura del 

injerto. Cuando este tiempo persite mas de 100 minutos , la DPI puede occurrir
(32)

. 

Además , los niveles de ALT y AST aumentan con el re-calentamiento isquémico. El 

receptor sufre simultáneamente cambios hemodinámicos y eliminación de porductos del 

metabolismo hepático, tales como citoquinas, metabolitos y otras toxinas acumuladas en 

el sistema esplácnico. 

1.5.2.2 Tiempo de isquemia fría.  

TII o la preservación en frío es otro factor que interfiere en la incidencia de disfunción 

primaria del injerto. El punto de corte para el TII no es uniforme, Johnson y 

colaboradores
(36)

 describen que un tiempo de isquemia fría mayor de 10 horas se asocia 

con peores resultados tras el trasplante hepático, mientras que otros estudios describen 

que el TII puede ser mayor de 18 horas
(53)

. La disminución de la temperatura puede 

inducir daño celular debido a la liberación de proteasas, dirigiendo a alteraciones de la 

homeostasis del calcio, modificando el citoesqueleto celular y conllevando destrucción 

tisular local
(54)

. La presevación en frío tambien induce cambios en los hepatocitos, tales 

como edema celular, acidosis intracelular, pérdida de la función mitocondrial  y 

disminución de los niveles de ATP. Estos cambios pueden dirigir a DPI tras el 

trasplante hepático.  

Otros factores, como el uso de bypass venovenoso, la presencia de coagulopatia durante 

la cirugía, altos requerimientos de plaquetas intraoperatorios, deplección de niveles de 
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ATP en muestras de tejido estan asociadas a DPI. El tiempo de cirugía prolongado y la 

pérdida sanguínea tambien se asocian
(31)

 . En trasplante hepático , la severidad del daño 

endotelial esta relacionado con la cantidad de consumo plaquetario , ésto explica que la 

transfusión de plaquetas puede ser un predictor de disfunción primaria del injerto
(14)

. 

1.5.3 Factores relacionados con el receptor 

 

Algunos factores del receptor pueden considerarse como factores de riesgo para el 

desarrollo de disfunción primaria del injerto. Cameron y colaboradores
(52)

 refieren que 

los receptores jóvenes y receptores en estado no urgente minimizan los riesgo de 

disfunción primaria del injerto. Otro estudios relatan lo contrario, que los receptores 

jovenes tienen mayor incidencia de disfunción primaria del injerto
(6)

 dado la mayor tasa 

de trasplantes hepáticos con injertos reducidos, lo que influencia el aumento de 

incidencia de DPI. El aumento se explicaría por una reducción de la masa hepática , con 

un elevación de enzimas hepáticas y un enlentecimiento de la recuperación de la 

función sintética.
(53)

 

Los factores relacionados con el receptor (especialmente la severidad de la enfermedad 

del receptor) tienen una gran importancia en el desarrollo de disfunción primaria del 

injerto. Este hecho se refleja en las transfusiones de concentrados de hematíes 

preoperatorias
(32)

, los niveles elevados de bilirrubina y creatinina y la reducción del 

tiempo de protrombina
(36)

. 

El índice MELD es utilizado como predictor de mortalidad en pacientes en lista de 

espera de trasplante. Este índice prioriza la asignación de injertos y puede resultar en 

pobres supervivencias para los pacientes. Un aumento de la incidencia de DPI se ha 

visto en hígados asignados usando el índice MELD
(55)

. No se ha encontrado relación 



33 
 

entre el índice MELD y la incidencia de DPI con la única excepción de un estudio que 

describe que el índice MELD es factor de risgo cuando es mayor de 20.
(56)

 

Otros factores del receptor relacionados serían, el estado inicial de soporte vital, 

ventilación mecánica, el uso de ionotropos, la insuficiencia renal previa al trasplante, la 

necesidad de hemodiálisis, IMC mayor de 25 kg/m² y  el retrasplante, pueden dirigir a 

DPI.
(6, 31, 36)
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1.6  PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO   

 

Numerosos modelos predictivos que permiten la cuantificación del riesgo de padecer 

fallo hepático se han publicado en los últimos años. Son de utilidad en asistir en el 

proceso de selección de donantes en la era MELD. Feng y colaboradores desarrollan un 

índice de riesgo cuantitativo Donor Risk Index (DRI) basado en  7 características
(43)

 . 

Ioannou
(57)

 desarrolla un modelo basado en características del donante y del receptor. Se 

utilizaron cuatro características del donante: la edad, el tiempo de isquemia, el sexo y la 

raza. Rana y colaboradores
(58)

 desarrollan un modelo predictivo de resultados en 

relación a supervivencia basado en características del receptor, del donante y del 

intraoperatorio. Las características del donante y del intraoperatorio consideradas en el 

modelo fueron la edad, la causa de la muerte, el valor de creatinina, la distancia del 

proceso de donación y el tiempo de isquemia. Halldorson y colaboradores
(59)

 utilizan el 

producto de la edad del donante y el MELD del receptor siendo un modelo simple para 

su uso y predicción de resultados tras el trasplante. Todos estos modelos, en el momento 

actual no son el paradigma en relación a la decisión de establecer un injerto como 

válido, ya que el coste-beneficio de tal acción quedaría por ser evaluada en posteriores 

estudios. No obstante, son de utilidad a la hora de tomar decisiones (inconsciente o 

conscientemente) en relación a la aceptación de un órgano para un receptor 

determinado.  

Recientemente, estudios en relación a la identificación de biomarcadores que tenga 

relación con citoquinas presentes en la disfunción primaria del injerto podrán mejorar 

nuestro capacidad de entender, prevenir y tratar la disfunción primaria del injerto
(60)

 . 
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1.6.1 Manipulación farmacológica  

Numerosas estrategias han sido estudiadas para reducir el daño por isquemia / 

reperfusión tras resección hepática
(61)

. El tratamiento farmacológico del injerto con 

glucosa, antioxidantes, mediadores vasoactivos de la microcirculación, antiinflamatorios 

y antiapoptóticos podrían ser de utilidad en la prevención de la disfunción primaria del 

injerto. En un estudio randomizado, la administración preoperatoria de 500 mg de 

metilprednisolona fue efectiva en reducir los valores de transaminasas, bilirrubina y 

citoquinas proinflamatorias
(62)

.  

La N-acetilcisteína es un precursor del aminoácido glutatión que actúa reponiendo los 

depósitos endógenos intrahepáticos de este antioxidante endógeno. Por muchos años, la 

principal indicación de este medicamento fue el efecto protector contra el daño 

hepatocelular producido por la sobredosis de paracetamol. También se ha visto un 

efecto que mejora la hemodinámica hepática y el trasporte de oxígeno a la sinusoide en 

la hepatitis aguda fulminante. En modelos experimentales ha mostrado un efecto 

protector contra el daño por isquemia-reperfusión.
(63-65)

 

En la actualidad, la Prostaglandina E1 y la prostaciclina han mostrado un efecto 

beneficioso en el tratamiento del FPI: Se teoriza que el mecanismo de mejora de la 

función hepática se debe a mecanismos que incluyen la vasodilatación, estabilización de 

la membrana lisosomal, inhibición de la agregación plaquetaria e incremento del flujo 

sanguíneo esplácnico.
(66)

 

La plasmaféresis, terapia concebida para la depuración de las toxinas circulantes o los 

anticuerpos preformados, ha sido utilizada en un esfuerzo por mejorar la función del 

injerto en FPI. Skerret y colaboradores
(67)

 mostraron la efectividad de la plasmaféresis 

en un grupo de 18 pacientes diagnosticados de DPI tras trasplante hepático ortotópico, 
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pero no se observaron mejoras en cuanto a supervivencia. Estos autores observaron un a 

diminución en el factor de necrosis tumoral (TNF) y los niveles de inteleuquina 6 (IL6), 

lo que es de gran importancia debido a la íntima relación de estos compuestos en la 

etiología de la disfunción del injerto. 

En los últimos años numerosos estudios describen la variedad de dispositivos de 

asistencia o reemplazo de la función  hepática para tratar pacientes con FPI tras el 

trasplante hepático. Tales dispositivos como el Molecular Asdorbent Recirculatin 

System (MARS) han mostrado su utilidad en un número pequeño de casos, pero podrían 

ser de utilidad en disminuir la disfunción neurológica y mejorar el flujo sanguíneo 

cerebral en paciente con fallo hepático fulminante o FPI. Estos estudios no 

proporcionan una evidencia suficiente para el uso rutinario de estos dispositivos en FPI 

para recuperar la función hepáticas tras trasplante hepático, en cambio, en pacientes con 

FPI y gran edema cerebral o encefalopatía severa, estos dispositivos pueden ser una 

herramienta terapéutica de utilidad.
(68)

 

Aunque la evidencia publicada actualmente parece prometedora, no es todavía 

suficiente, para recomendar este tipo de estrategias en la práctica clínica del trasplante 

hepático. En el momento actual, la única variable modificable para prevenir la presencia 

de disfunción primaria del injerto parece la reducción del tiempo de isquemia fría. 
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1.6.2 Retrasplante 

Las causas más frecuentes de pérdida precoz del injerto (dentro de los primeros 7 a 30 

días tras el trasplante) y que requieren retrasplante son la Trombosis de la Arteria 

Hepática (TAH) y el Fallo Primario del Injerto (FPI). El retrasplante precoz es la única 

terapia efectiva para la DPI cuando con lleva un fallo hepático irreversible como es el 

Fallo Primario del Injerto. En un reciente análisis de la base de datos de la UNOS 

muestra que el FPI fue causa de retrasplante en el  43 % de los adultos que se 

sometieron a retrasplante entre el día 0 y 7 posttrasplante, y en el 26% de los que lo 

hicieron entre el día 7 y el 30. El retrasplante es, por sí mismo, un factor de riesgo de 

DPI debido a factores como la pobre calidad de los donantes y la inestabilidad del 

receptor, pero si se realiza antes del fracaso multiorgánico del paciente, los resultados 

son aceptables. Los receptores que se someten a un primer retrasplante por FPI tienen 

similar supervivencia a aquellos retrasplantes por otras indicaciones. A pesar de ello, 

estancias prolongadas en UCI y hemodiálisis han sido observadas en pacientes 

sometidos a retrasplante precoz, y la supervivencia tanto del injerto como del paciente a 

largo plazo son similares a las observadas tras retrasplante. Sin embargo, un segundo o 

tercer retrasplante es asociado con peores resultados con una mortalidad 

intrahospitalaria del 57%. Hasta que se conozcan nuevas terapias para manejo y 

reversibilidad del FPI, el retrasplante consigue una aceptable supervivencia a largo 

plazo y continuará siendo el tratamiento de elección.
(19)
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1.7  FLUJOS VASCULARES HEPÁTICOS 

 

Los flujo arteriales y venosos intraoperatorios medidos tras el implante podrían ser de 

utilidad para prevenir el desarrollo de disfunción precoz del injerto como medida del 

aporte de oxígeno y nutrientes. Se intuye,  un campo de actuación y de investigación de 

estos factores intraoperatorios que puedan condicionar el desarrollo de disfunción 

precoz del injerto
(69-71)

. 

1.7.1 Hemodinámica hepática en hígado nativo 

 

La masa hepática constituye el 25% del total del peso corporal o 33 g/kg de peso 

corporal. El hígado recibe un flujo hepático total de 100-130 mL/min por 100 gramos de 

masa y aproximadamente un 25% del gasto cardiaco.  

El flujo hepático es un factor determinante en la función precoz del injerto. La 

circulación hepática es un sistema de alta complejidad debido a la doble irrigación. La 

arteria hepática aporta el 25% del flujo hepático total (30 mL/min por 100 gramos de 

masa hepática) y proporciona el 30-50% de  los requerimiento de oxigeno del hígado. 

Por otro lado, la vena porta proporciona el 75% del flujo hepático (90 mL/min por 100 

gramos de masa hepática) y ofrece el 50-70% de los requerimientos de oxigeno del 

hígado con sangre parcialmente desoxigenada procedente del flujo esplácnico. Los dos 

sistemas est§n ²ntimamente relacionados existiendo lo que se denomina ñrespuesta 

buffer arterial hep§ticaò
(72, 73)

. Este mecanismo explica los cambios del flujo arterial 

como compensación a las modificaciones del flujo portal de manera que el sistema 

arterial es capaz de compensar modificaciones del flujo portal de hasta un 25-60%. Sin 

embargo, el sistema portal es incapaz de compensar los cambios de flujo arterial
(74)

 . 

Cantré y colaboradores ya demostraron que el sistema buffer arterial estaba presente tras 

la realización del trasplante hepático
(75)

. 
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El flujo sanguíneo hepático está regulado por la acción de múltiples mediadores que 

actúan a nivel del sinusoide hepático, en concreto,  sobre las células no parenquimatosas 

(células endoteliales, células estrelladas hepáticas y células de Kupffer). Estas 

sustancias vasoactivas actúan por mecanismos autocrinos y paracrinos. Las células 

endoteliales juegan un papel fundamental en el control vasomotor. Se sitúan a modo de 

sensores entre la sangre y la pared del vaso, regulando la producción de estos 

mediadores que controlan el tono vascular, activación de las plaquetas y leucocitos, 

coagulación, crecimiento y muerte celular. El efecto final sobre el tono vascular va a 

depender del equilibrio entre los diferentes mediadores liberados, algunos de ellos con 

efectos antagónicos. 

En condiciones normales, los cambios hemodinámicos hepáticos fisiológicos mantienen 

un balance entre las necesidades y las demandas. Esta homeostasis está marcadamente 

alterada en las enfermedades hepáticas, en cirugía de resección hepática y en el 

trasplante hepático. 

1.7.2 Hemodinámica hepática en hígado cirrótico  

 

La hipertensión portal se define como un incremento sustancial en la presión 

intraluminal de la vena porta y sus colaterales con una presión media  mayor de 12 

mmHg, que es el límite alto para el desarrollo de sangrado por varices y otras 

consecuencias clínicas.  

La hipertensión portal relacionada con la cirrosis puede resultar  en inicio de daño 

hepatocitario y necrosis inflamatoria, luego las células estrelladas se convierten en 

células contráctiles, miofibroblastos fibrogénicos, lo que produce unas grandes 

cantidades de matriz extracelular y citoquinas inflamatorias, y finalmente cirrosis. El 

incremento de la resistencia sinusoidal resulta en una disminución del flujo venoso 
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portal y un incremento reactivo de la presión venosa portal. En cambio, la 

vascularización esplácnica se somete a una progresiva vasodilatación debido al exceso 

de vasodilatadores tales como el óxido nítrico, que está relacionado con el incremento 

del estrés vascular  y la absorción intestinal de lipopolisacáridos. Los vasodilatadores 

inducen la progresiva vasodilatación de la circulación esplácnica y un incremento 

relacionado del flujo venoso portal con el desarrollo de una circulación hiperdinámica 

con esplenomegalia reactiva y colateralización portosistémica en múltiples 

localizaciones. No obstante, el desarrollo de colaterales y esplenomegalia varía de 

manera individual. 

Los pacientes cirróticos presentan diferentes circulaciones del sistema hepático y 

esplácnico en el momento de ser trasplantados. Estas circulaciones puede dividirse en 

dos tipos, las de aquellos pacientes que presentan congestión venosa y esplácnica sin 

formación de colaterales o la de aquellos pacientes que en  ausencia de congestión 

presentan extensa colateralización portosistémica. 

1.7.3 Hemodinámica hepática en el injerto hepático tras el trasplante. 

 

Un adecuado flujo hepático es fundamental para la supervivencia del injerto y su 

función. Se asume que para injertos completos el Flujo Venoso Portal (FVP) tiene que 

ser como mínimo de 1000 ml/min para mantener una apropiada perfusión
(76-79)

. Prastcke 

y colaboradores
(80)

 demostraron que una disminución del FVP por debajo de 1300 

ml/min está asociado con una menor supervivencia del órgano en el análisis univariante, 

no quedo demostrado así  en el análisis multivariante. En cambio, una disminución del 

flujo de la arteria hepática (FAH) estaba relacionado con una mayor incidencia de 

disfunción primaria del injerto y peor supervivencia, con unos puntos de corte de entre 

100-270 ml/min. .  
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En la actualidad no existe acuerdo respecto a los flujos arteriales mínimos que 

garanticen una adecuada regeneración y recuperación funcional del injerto hepático. 

Prastcke y colaboradores detectaron que un flujo arterial inferior a 100 ml/min se 

presentaba como valor predictor de complicaciones severas. 

En los pacientes con el primer tipo de circulación, aquellos con congestión venosa y 

esplácnica, la posibilidad de presentar una falta de FVP es menos frecuente.  En cambio, 

un exceso de flujo portal que provoque una disminución crítica de flujo arterial hepático 

por debajo de 100 ml/min podría tener efectos deletéreos en la función hepática 

postoperatoria del paciente. Feng y colaboradores recomiendan actuaciones 

intraoperatorias tales como, la ligadura de la arteria esplénica o la esplenectomía, 

cuando una vez testada la idoneidad del sistema buffer arterial hepático, observamos un  

flujo portal por encima 1300 ml/min acompañado de flujo arterial por debajo de 100 

ml/min.  

En los pacientes con el segundo tipo circulación en la que existen multitud de 

colaterales portosistémicas se establece el problema de la falta de FVP. El grupo de 

Castillo- Suescun et al
(81)

 describieron una serie de pacientes diagnosticados de shunt 

esplenorrenales espontáneos que se iban a someter a trasplante hepático , la desconexión 

del shunt la realizaron cuando el flujo venoso portal era menor de 1200 ml/min sin 

observar ningún efecto en la función renal
(79)

. 

En el caso del donante vivo el tipo de injerto es parcial, a menudo es la mitad del 

volumen del hígado receptor. Este injerto pequeño se somete a la presión portal del 

receptor que suele estar aumentado por las condiciones previas de enfermedad del 

receptor
(82)

. En receptores de injerto hepático de donante cadavérico completo la 

situación puede ser similar.  
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1.7.4. Causas de alteraciones en los flujos hepáticos intraoperatorios 

 

Condiciones hemodinámicas del receptor  

En condiciones normales los pacientes que desarrollan cirrosis avanzada, esta irá 

acompañada del desarrollo de  hipertensión portal. Cuando esta situación se prolonga en 

el tiempo puede provocar alteraciones hemodinámicas en el paciente, tales como, 

dilatación venosa, daño endotelial, formación de circulación colateral y el desarrollo de 

ñshuntsò.
(83)

 Este estado hemodinámico se denomina ñestado hiperdinámicoò y está 

caracterizado por una expansión del volumen sanguíneo, gasto cardiaco elevado y una 

disminución de las resistencias vasculares periféricas. Estas alteraciones en la 

hemodinámica sistémica no desaparecen aún a largo plazo después del trasplante 

hepático, por lo que la estabilización de la hemodinámica sistémica es indispensable 

para un adecuado flujo venoso portal.
(84)

 

En el postoperatorio, los receptores de trasplante hepático con cirrosis hepática 

muestran una tendencia al hiperaflujo portal comparado con receptores sin cirrosis 

establecida. Además,  un adecuado balance entre el gasto cardiaco y el volumen 

sanguíneo garantiza un adecuado flujo venoso portal después del trasplante. De manera 

peculiar, estas alteraciones en la hemodinámica sistémica influencian en mayor medida 

al flujo venoso portal que al flujo por la arteria hepática.
(84)

 

En resumen, el estado hiperdinámico puede influir en la hemodinámica hepática durante  

el trasplante hepático, siendo una situación que se puede modificar intraoperatoriamente 

en caso de ser necesario.  
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Complicaciones vasculares agudas 

Las complicaciones vasculares agudas son aun una causa importante de morbilidad y 

mortalidad tras trasplante hepático.
(85, 86)

 La arteria hepática tiene una importante 

función en el aporte  de flujo dual al hígado, ya que se ocupa del aporte sanguíneo del 

parénquima y del árbol biliar.  En casos en los que complicaciones arteriales hepáticas 

que modifican el flujo arterial , el injerto puede sobrevivir por el flujo portal , pero solo 

sí permanecen patentes colaterales arteriales previas , que normalmente no existen 

debido a la hepatectomía total en el primer tiempo del trasplante hepático.
(87)

 De ahí la 

importancia del diagnóstico precoz y  un correcto manejo de los problemas arteriales 

agudos. Las etiologías de estas complicaciones incluyen: la trombosis de la arteria 

hepática, estenosis anastomóticas, formación de pseudoaneurismas y ruptura de la 

arteria hepática como causas más frecuentes. Estas complicaciones pueden ser 

clasificadas en dos categorías: Tempranas (< 1mes) o tardías (> 1 mes). Especial interés 

tiene la identificación de las complicaciones tempranas, ya que llevan a peores 

resultados a corto plazo.
(88)

  

Las causas de la trombosis temprana de la arteria hepática son motivo de debate en el 

momento actual. Mas del 20% de las trombosis son probablemente debidas a problemas 

técnicos de la anastomosis, tales como  imperfecciones técnicas de la anastomosis, 

estenosis de la anastomosis, vasos de pequeño calibre, discordancia en el tamaño de la 

arteria, disección de la pared de la arteria , estenosis del tronco celiaco o compresión por 

el ligamento arcuato, presencia de múltiples arterias, variantes anatómicas de la 

normalidad o reconstrucciones complejas en el banco de órganos, pobre calidad de los 

donantes, o resistencia elevada de la microvascularización del injerto debida al daño por 

isquemia reperfusión . Otros factores no relacionados con la técnica quirúrgica pueden 

ser, edad del donante avanzada, extensión del tiempo de isquemia fria, tabaquismo, 
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estado de hipercoagulabilidad, retrasplante, o trasplantes por colangitis esclerosante 

primaria., utilización de TACE (transarterial embolization).
(85)

 Marín Gómez y 

colaboradores demuestran que un flujo arterial intraoperatorio  menor de 100ml/min 

permite la predicción de la trombosis de la arteria hepática.
(89)

 

Daño sinusoidal por injerto marginal  

Los cambios en la microcirculación juegan un papel importante en el daño por isquemia 

reperfusión. La reducción del diámetro sinusoidal y del flujo vascular son los primeros 

cambios que se producen tras el daño por isquemia reperfusión. Esto se debe al  

resultado del daño directo sobre las células del endotelio sinusoidal, vasoconstricción y 

expresión de moléculas de adhesión y acumulación de plaquetas y neutrófilos. 

Los cambios asociados a la edad pueden disminuir la capacidad  regenerativa del hígado 

trasplantado y ser más susceptibles al daño por isquemia reperfusión. Los injertos 

provenientes de donantes con criterios expandidos se conoce su mayor susceptibilidad 

al daño por isquemia reperfusión.  

En resumen, el daño producido en el endotelio sinusoidal por la mayor susceptibilidad 

al daño por isquemia reperfusión puede reflejar alteraciones en la hemodinámica 

hepática intraoperatoria de manera precoz.
(33, 37, 90)
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1.8. RELACIÓ N DE LA  MASA DEL INJERTO CON  EL FLUJO 

VASCULAR HEPÁTICO  

 

En todos estos estudios previamente nombrados no se tiene en consideración el flujo 

que recibe una determinada masa hepática. El grupo de Kim y colaboradores sugieren 

que el ratio flujo de arteria hepática por  peso del receptor menor de 5 ml/min/kg está 

asociado con altas tasa de complicaciones biliares tanto precoces como tardías
(71)

. 

Asencio y colaboradores
(31)

 estudian la relación del flujo vascular que recibe una 

determinada masa hepática y teorizan acerca de que el desarrollo del síndrome de Small 

for Size (ñpeque¶o para el tama¶oò) no está únicamente determinado por el tamaño del 

injerto, ya que los cambios hemodinámicos que se producen en la circulación hepática 

en relación al hiperaflujo portal pueden ser críticos en la función hepática., por lo que 

cuando un paciente cirrótico con congestión hepática y esplenomegalia se somete a un 

trasplante completo  la posibilidad de disfunción hepática precoz podría producirse por 

un hiperaflujo hepático para una masa hepática insuficiente. En relación a esta 

consideración, la literatura publicada actualmente relacionada con  trasplante hepático 

cadavérico completo no muestra evidencia para afirmar que exista una relación entre el 

hiperaflujo hepático tras la reperfusión y el riesgo de desarrollar disfunción primaria del 

injerto, o que, por otro lado, que el hiperaflujo tenga relación con los resultados a largo 

plazo. 

En los injertos marginales o de donante con criterios expandidos, en los que el daño por 

preservación tiene mayor impacto, el sinusoide del hepatocito puede estar dañado, lo 

que podría provocar aumento de resistencias al flujo y de manera secundaria provocar 

un hipoaflujo traduciendo problemas de resistencias intrahepáticas. En cualquiera de los 

dos casos, tanto el hiperaflujo como el hipoaflujo hepático podrían ser factores 
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predictores de disfunción primaria del injerto, y en los casos más graves de fallo 

primario del injerto con necesidad de retrasplante precoz.    
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2. JUSTIFICACIÓN  

La presencia de disfunción primaria del injerto tras la realización de un trasplante 

hepático ortotópico de donante cadavérico va a condicionar la supervivencia del injerto 

y del paciente.
(1)

 En un intento de prevenir la malfunción inicial existen multitud de 

modelos predictivos que utilizan variables del donante, del receptor, características del 

injerto, eventos intraoperatorios y test funcionales
(43, 57-59)

. La mayoría de estas variables 

condicionan el desarrollo de disfunción primaria pero  no son susceptibles de ser  

modificadas. Los nuevos estudios van encaminados a valorar las diferentes variables 

intraoperatorias que sean tratables o prevenibles y que ayuden la toma decisiones 

precoces tanto en el acto quirúrgico como en el postoperatorio inmediato
(60)

. 

En este sentido, la medición de los flujos hepáticos intraoperatorios (arterial y venoso) 

tras la reperfusión como índice indirecto del aporte de oxígeno y nutrientes, podría ser 

de utilidad para predecir el desarrollo de disfunción primaria del injerto de manera 

precoz en el procedimiento intraoperatorio, siendo una medida que en podría ser 

potencialmente tratable  en caso de identificar mediciones de flujo  que conlleven a 

peores resultados tras el procedimiento.  
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3. HIPÓTESIS 

La función precoz del injerto depende de diferentes factores biológicos referentes al 

donante, al receptor y al daño potencial referente al proceso de preservación. Sin 

embargo, los flujos arteriales y portales hepáticos óptimos, determinados precozmente, 

finalizando el tiempo del implante, aseguran un caudal adecuado de vectores de oxígeno 

para la reanudación de una función celular adecuada del injerto después de una 

disminución metabólica extrema condicionada por la hipotermia y la solución de 

preservación. Estas circunstancias nos permiten construir una conjetura que se sintetiza 

en la siguiente Hipótesis:   

Las alteraciones de los flujos hepáticos intraoperatorios, medidos tras la 

reperfusión del injerto a través de un ecógrafo con tecnología doppler por tiempo 

de tránsito, predicen el desarrollo de disfunción primaria del injerto hepático 

completo procedente de donante cadavérico tanto de forma global como ajustado 

por peso del injerto.  

 

  



54 
 

  



55 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 



56 
 

 

  



57 
 

4. OBJETIVOS 

 

OBJETIVOS PRIMARIOS  

1.- Demostrar que las alteraciones de los flujos vasculares hepáticos intraoperatorios, 

medidos de forma global y ajustados por peso del injerto tras la reperfusión,  predicen 

de manera precoz el desarrollo de disfunción primaria del injerto hepático completo de 

donación cadavérica. . 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

1.- Analizar la relación entre el Donor Risk Index (DRI) y los flujos hepáticos 

intraoperatorios. 

2.- Evaluar la relación entre el Donor Risk Index (DRI) y el desarrollo de disfunción 

primaria del injerto hepático. 

3.- Analizar la influencia de alteraciones en la hemodinámica hepática en la 

supervivencia del injerto a 30 días y 6 meses.   
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5. MATERIAL  Y MÉTODOS 

Tipo de estudio  

Estudio observacional, de una cohorte única de pacientes con un tamaño muestral de 

195trasplantes hepáticos, con una recogida prospectiva y un análisis retrospectivo de los 

datos. 

Periodo de estudio 

Desde enero del año 2008 hasta  diciembre del año 2014, con un seguimiento que se 

extiende hasta Agosto 2015.  

Institución donde se realiza el estudio  

 Se ha  llevado a cabo en la Unidad de Trasplante Hepático del Hospital General 

Universitario Gregorio Marañón 

Obtención de la muestra 

Se recopilaron los datos a estudio de manera prospectiva utilizando la Historia 

Electrónica de Trasplante Hepático del Hospital Gregorio Marañón de los pacientes 

receptores adultos que recibieron injerto cadavérico completo de donante adulto 

atendidos durante el periodo de estudio en la Unidad de Trasplante hepático. 

Grupo de estudio  

Criterios de inclusión 
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Se reclutaron todos los pacientes adultos candidatos a trasplante hepático ortotópico de 

donante cadavérico completo, incluyéndose los trasplantes urgentes, los casos de 

retrasplante precoz por disfunción primaria del injerto y los casos de retrasplante tardío. 

 

 

Criterios de exclusión  

 Se excluyeron  aquellos casos en los que, por problemas técnicos no se pudieron hacer 

las mediciones intraoperatorias de los flujos vasculares intraoperatorios y los casos de 

disfunción secundaria a complicaciones vasculares agudas.  

Variables de estudio  

Se recogieron datos de los donantes en relación a edad, peso, talla, sexo, grupo 

sanguíneo, IMC, tiempo de estancia en UVI, enzimas hepáticas, causa de muerte , INR, 

creatinina , sodio la extracción, DRI, necesidad de noradrenalina , necesidad de 

resucitación cardiopulmonar . Se recogieron mediciones del proceso de preservación 

como los tiempos de isquemia y la solución de preservación utilizada 

Las variables del receptor recogidas fueron la edad, el sexo, el peso, la talla, el IMC, el 

BSA, la indicación del trasplante, índice MELD, índice MELD-Na, creatinina, GOT, 

GPT y  bilirrubina 

Las variables del periodo intraoperatorio recogidas fueron el tiempo de cirugía, la 

necesidad de transfusión de hemoderivados y su cantidad, el tipo de técnica quirúrgica, 

el tipo de reperfusión por arteria o arteria-vena y  la presencia o no de síndrome de 

reperfusión. 
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En el periodo postoperatorio se seriaron analíticas diarias durante la primera semana 

postoperatoria, INR, enzimas hepáticas y bilirrubina fueron recogidas. Se recogieron el 

tiempo  de estancia en UCI, las horas de ventilación mecánica precisadas, el tiempo 

hospitalario, la necesidad de hemoderivados  y su cantidad y la necesidad de drogas 

vasoactivas. 

 

Técnica quirúrgica 

Todos los pacientes se sometieron a trasplante hepático ortotópico de donante 

cadavérico complete usando la técnica estándar de ñpiggybackò. Las técnicas de 

anastomosado de la arteria hepática y la vena porta no fueron modificadas de las 

descritas como técnica habitual en la actualidad.  

 Figura 3. T®cnica de ñpiggybackò 
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Medición de los flujos vasculares intraoperatorios 

La medida de los flujos intraoperatorios se realiza con un medidor de flujos VeriQ, 

basados en la medición del tiempo de tránsito (MFTT) y con tecnología Doppler. Los 

medidores de flujo se basan en la tecnología Doppler pero no en el principio Doppler. 

El efecto Doppler emplea la transmisión de una onda continua y el MFTT emplea la 

transmisión de pulsos. Aplicando el concepto Doppler sobre los componentes de la 

sangre, podemos medir la velocidad del flujo sanguíneo de un vaso. Si se dirige el 

sonido en la dirección del flujo, la señal recibida será distinta dependiendo que los 

componentes de la sangre se acerquen o alejen del transductor. El sensor que utilizan los 

MFTT contiene dos transductores y un reflector. Los dos transductores se sitúan a un 

lado del vaso y el reflector, en el lado opuesto Esta disposición provoca un doble paso 

de ultrasonidos a través del vaso. El cristal situado en la dirección del flujo genera un 

pulso de ultrasonidos que es captado por el cristal de dirección contraria y viceversa. La 

diferencia de tiempo de tránsito dependerá del volumen de flujo de sangre.   
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Figura 4. Efecto Doppler. Medidor de flujo por tiempo de tránsito.  

Se utilizan sondas de medición de un calibre de calibre 5-7 mm para la arteria hepática y 

de 8-12 mm para la vena porta. Una vez realizadas las anastomosis vasculares, tras un 

breve periodo de unos 5 minutos para la acomodación de los flujos intrahepáticos, se 

miden secuencialmente el flujo arterial y el portal justo un centímetro distal a la sutura, 

en la vertiente del injerto.  
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Figura 5. Medición del flujo arterial intraoperatorio  

 

Figura 6. Medición del flujo portal intraoperatorio.  
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La ausencia de flujo arterial intraoperatorio o la obtención de un flujo muy deficiente se 

consideran indicación de revisión de la anastomosis arterial, una vez comprobada la 

ausencia de efecto compensatorio del flujo portal (ñefecto buffer arterialò). 

Los datos eran almacenados de manera informatizada en la CPU del medidor de flujos y 

se registraba de forma impresa.  

 

Figura 7. Consola decodificadora del medidor por tiempo de tránsito 
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Figura 8. Imagen software de onda de flujo en la consola decodificadora 

 

Figura 8a. Onda de flujo de la arteria hepática 



69 
 

 

Figura 8b. Onda de flujo de la vena porta. 

 

Volumen hepático estimado y masa equivalente. 

Para el cálculo del volumen hepático estimado se utilizó la fórmula previamente 

validada por Vauthey y colaboradores
(91)

. 

Volumen Hepático Estimado  (VHE) (cm³): - 794,41 + 1.267,28 x ASC (m²) 

Se realizó una aproximación de los valores representados en la fórmula, teorizando una 

densidad de los fluidos corporales cercana a la unidad, por lo que se resumen que un 

gramo de masa hepática equivale a un centímetro cúbico de la fórmula de Vauthey. De 

esta forma, desde ahora nos referiremos a la masa equivalente estimada del injerto. 

Desde el año 2014, la unidad pesa sistemáticamente en una báscula digital todos los 

injertos. En los injertos en los que el peso estaba disponible se realizó la correlación de 
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la formula previamente validada por Vauthey para nuestra muestra observándose una 

correlación significativa para los doce injertos analizados. 

Las mediciones de los flujos hepático intraoperatorios, tanto arterial como portal , y la 

suma de los mismo entendida como flujo hepático total medidos en mililitros por 

minuto (ml/min) se ponderaron a la masa hepática estimada equivalente y esta se 

multiplicó por 100 gramos , obteniéndose una medición en mililitros por min por 100 

gramos ( ml/min*100g).  

 

Definición de disfunción primaria del injerto 

Se define con disfunción precoz del injerto según la clasificación previamente validada 

por Olthoff y colaboradores por la presencia de uno o más de los siguientes parámetros, 

habiendo descartado complicaciones vasculares agudas:  

 

1. Bilirrubina Ó 10 mg/dl al s®ptimo d²a postoperatorio. 

2. INR Ó 1,6 al s®ptimo d²a postoperatorio. 

3. Enzimas hepáticas ALT o AST > 2000 UI/L dentro del los siete primeros días 

postoperatorios
(8)

. 

El fallo primario del injerto  (FPI) fue definido como la muerte o la necesidad de 

retrasplante dentro de la primera semana postoperatoria tras excluir causas técnicas, 

vasculares, inmunológicas o infecciosas. 
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Definición del Donor Risk Index (DRI) 

El Donor Risk Index (DRI) proporciona una evaluación cuantitativa del efecto de 

combinar carcateristicas del donante evaluar sus resultados. Feng y colaboradores
(43)

, 

identifican 8 características del donante y del injerto, edad, donación después de muerte 

cardiaca, injertos Split, raza, talla , tiempo de isquemia fria, muerte por accidente 

cerebrovascular u otras etiologías de muerte cerebral y la localización de la asignación 

del donante, las cuales son significativas e independientemente asociadas a incremento 

del fallo del injerto, para facilitar la decisión de continuar con el proceso de trasplante; 

estas carácteristicas estan basadas en el análisis cuantitativo del riesgo relativo al tiempo 

de la oferta del donante. La fórmula para el cálculo del Donor Risk Index es la 

siguiente:  

Donor Risk Index = exp[(0.154 si 40Ò edad <50) + (0.274 si 50Ò edad <60) + (0.424 si 

60Ò edad <70) + (0.501 si 70 Ò edad) + (0.079 si Causa de Muerte= anoxia) + (0.145 si 

causa de muerte = accidente cerebrovascular) + (0.184 si causa de muerte = otras) + 

(0.176 si raza = Afroamericana ) + (0.126 si raza = otros) + (0.411 si DCD) + (0.422 si 

injerto parcial/split) + (0.066 ((170ïtalla)/10)) + (0.105 si asignación regional) + (0.244 

si asignación nacional) + (0.010 × TII)] 

 

Seguimiento 

Durante todo el periodo de estudio y de manera sistemática a las 24 horas del trasplante 

hepático se realizó un eco-doppler del receptor para el diagnóstico precoz de la 

permeabilidad vascular. Si existía alguna anormalidad se realizaba angioTAC. Tras ello,  

y una vez descartada anormalidad por la prueba de imagen, se repetía el eco doppler a 

las 48 horas.  
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El seguimiento de los pacientes queda recogido en su historia clínica. Los pacientes en 

los que el seguimiento, por diferentes motivos no constaba, este fue revisado con la 

ayuda del personal de enfermeria de la Unidad de Trasplante Hepático, que lleva un 

control exhaustivo del seguimiento de todos los receptores. 

 

Definición de supervivencia 

La supervivencia global de los pacientes se define cuando el evento final es la muerte 

siendo la causa cualquier origen 

La supervivencia a 30 días se entiende cuando la causa de muerte está dentro de los 30  

días postoperatorios y la causa de la muerte es cualquier origen.   

La supervivencia a 6 meses se define cuando la muerte acontace dentro de los seis 

meses postoperatorios y la causa de la muerte es cualquier origen. 

  

Estadística 

Los datos recogidos se introducen en una base de datos creados en el programa 

estadístico SPSS versión 20.  

Se considera estadísticamente significativa una p < 0.05. 

Las variables cuantitativas de expresarán en forma de medias y desviaciones típicas. Si 

se cumple una distribución normal de los datos (basados en el test de Kolgomorov-

Smirnov) se comparan los datos mediante la prueba de la T de Student, en caso 

contrario, se aplicarán la U-Mann-Whitney o de Kruskal-Wallis en función de que sean 

2 ó más grupos comparables. Las variables cualitativas y la medición de riesgos se 
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analizarán mediante el test de la Chi
2
. Los análisis predictivos se realizan utilizando las 

curvas ROC (Receiver Operating Characteristic). El análisis de supervivencia se 

realizará mediante las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. La identificación de 

factores predictores se realizó siguiendo dos pasos. En primer lugar se realizó un 

análisis univariante utilizando los test previamente descritos, las variables que fueron 

significativas en el análisis univariante se incluyeron en el análisis multivariante 

utilizando un test de regresión logística binaria, de este modo se comprobó si las 

variables seguían siendo  estadísticamente significativas, lo que tenía relación con su 

implicación en el objeto de estudio. La identificación de factores pronósticos de 

supervivencia se realizó siguiendo dos pasos. En primer lugar se realizó un análisis 

univariante con un modelo de regresión de Cox univariante, las variables que fueron 

significativas en el análisis univariante se incluyeron en el análisis multivariante 

utilizando el test de regresión de Cox multivariante, de este modo se comprobó si las 

variables seguían siendo  estadísticamente significativas, lo que tenía relación con su 

implicación en la supervivencia a 30 días y a 6 meses. 
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Limitaciones del estudio  

Se trata de un estudio retrospectivo de una cohorte unicéntrica de pacientes en un único 

centro con experiencia en más de 1000 procedimientos. La serie analizada es reciente, 

en el periodo comprendido entre Enero de 20008 y Diciembre de 2014, por lo que se 

trata del periodo con más experiencia del grupo. El número limitado de casos sujetos a 

estudio se debe a la exigencia de datos completos que debíamos contar, de forma que la 

no inclusión de algunos casos (en un número de 31 de los mismos) a pesar de la 

numerosa serie, se debe a que los receptores no podían analizarse debido a la ausencia 

de algunos datos, y no por otro motivo. A pesar del tamaño muestral, los resultados en 

términos de significación estadística tienen la robustez necesaria para sustentar nuestras 

conclusiones. 

La esteatosis hepática es un conocido factor implicado en el desarrollo de disfunción 

primaria del injerto. El grado de esteatosis se puede obtener de manera retrospectiva, 

pero nuestro grupo solo realiza biopsia hepática en casos de alta sospecha de esteatosis, 

por tanto, los grados menores solo tienen evaluación clínica.  

A pesar de que desde 2014 el grupo de trasplante pesa todos los injertos hepáticos de 

manera sistemática previo a su implante, en el periodo de estudio no contábamos con la 

medición real del peso del injerto, por lo que utilizamos la fórmula previamente 

validada por Vauthey, que ha sido validada en población occidental, y esta fue ajustada 

a masa en gramos teorizando una densidad cercana a 1mg/dL de los fluidos corporales. 

En nuestro estudio, la información del flujo vascular del injerto se encuentra limitada a 

medidas macrovasculares, con la pérdida así, de medición de los potenciales cambios 

que se producen en la microcirculación y la interacción entre ambos factores.   
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A pesar de las limitaciones enumeradas estimamos que las diferencias estadísticamente 

significativas de los parámetros sometidos a estudio nos permiten afirmar que, por la 

robustez de los datos obtenidos, es posible cumplir científicamente con los Objetivos e 

Hipótesis de nuestro estudio. 
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6. RESULTADOS 

Se muestran los resultados que se consideran significativos y probatorios de la Hipótesis 

y Objetivos enumerados. El resto de análisis complementarios y datos recogidos se 

presentan en el apartado Anexos porque se consideran pasos intermedios o son 

irrelevantes como prueba de concepto.  

6.1  ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA  E INFERENCIAL  

 

Durante el periodo de estudio comprendido entre el año 2.008 y 2.014, se incluyeron 

195 trasplantes hepáticos completos de donación cadavérica que fueron realizados en 

188 pacientes. De manera electiva fueron realizados 171 (87,70%), con carácter urgente 

se realizaron 24 (12,30%). En un 92,80% fueron primeros trasplantes y un 7,20 % 

fueron retrasplantes, debido a disfunción primaria del injerto u otras etiologías. .  

En cuanto a los datos del donante, además de los analíticos se registraron el IRD , la 

talla del donante, el peso del donante, el IMC del donante, el área de superficie corporal 

del donante, el volumen hepático estimado del donante por la fórmula utilizada 

estandarizada previamente por Vauthey y col.
 (91)

: 

 

Volumen Hepático Estimado (VHE): - 794,41 + 1.267,28 x ASC (m²) 

 

Siguiendo la misma sistemática del donante se registraron, la talla del receptor, peso del 

receptor y el IMC del receptor. Para establecer la situación clínica en la que llegaban los 

receptores al momento del trasplante se recogieron los datos del MELD y el MELD Na 

. 
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Atendiendo a los criterios de disfunción del injerto hepático descritos por Olthoff, se 

identificaron 54 casos de disfunción primaria (27,70%), y 7 casos de Fallo Primario del 

Injerto (2,5%) de los que 5 recibieron un retrasplante urgente (9,30%) y 2 de ellos 

murieron antes de llegar a retrasplante. De los 54 pacientes que desarrollaron disfunción 

primaria del injerto un 68,50% (37 pacientes) están vivos, mientras que un 31,50% (17 

pacientes) murieron en el seguimiento. La mortalidad global a los 7 días de los 

pacientes que presentaron disfunción primaria fue del 5,60 %, a los 30 días fue del 

11,10% y a los 6 meses, de un 25,90%. De los pacientes que fueron retrasplantados (5 

pacientes) ninguno está vivo en el seguimiento a largo plazo. La mortalidad global a 7 

días de estos pacientes fue del 40% y a 30 días, del 80%  

6.1.1 Características de los donantes 

 

La media de edad de los donantes fue de 54,31 (±17,53) años con un mínimo de 16  y 

un máximo de 85 años. La mediana de edad fue de 64 años. El 30,30% (59 pacientes) 

tenía una edad comprendida entre los 16-49 años, el 14,90% (29 pacientes) una edad 

comprendida entre los 50-59 años, el 16,90% (33 pacientes) entre los 60-69 años, el 

29,20% (57 pacientes) entre los 70-79 años y el 8,70% era mayor de 80 años. 

En relación a la variable sexo, el 42,10% (82 pacientes) mujeres y el 57,9% (113 

pacientes) hombres.  

El peso medio de los donantes fue de 75,02 kg (±13,57 kg) con un rango de valores 

comprendidos entre 43-134 kg. La talla media fue de 167,54cm (±9,88 cm). El IMC 

medio fue de 26,67 kg/m² (±3,99 kg/m²) con un rango de valores comprendido entre 

18,37 ï 49,22 kg/m². El área de superficie corporal medio fue de 1,86 m² (±0,21 m²) con 

un rango de valores comprendido entre 1,35 - 2,48 m². La masa hepática estimada de los 

donantes calculada por la fórmula previamente descrita fue de  1.566,76 gramos 



81 
 

(±260,51 gramos) con un rango estimado entre 913,16 gramos y 2.346,21 gramos. 

(Tabla 5) 

Respecto al grupo sanguíneo 86 donantes (44,10%) fueron del grupo 0,  77 (39,50%) 

del grupo A, 23 (11,80%) del grupo B y 9 (4,60%) del grupo AB.  

La causa de muerte más habitual de los donantes fueron los ACV (accidentes 

cerebrovasculares) con un porcentaje del 78 %, seguido de los traumatismos 

craneoencefálicos, que corresponden a un 15,90 %, los cuadros anóxicos un 3,60% y el 

resto, con un porcentaje de 2,50 %, corresponde a otro tipo de causas como la 

intoxicación por metanol, tumores cerebrales, polineuropatía amiloidótica familiar, 

meningitis bacterianas y meningoencefalitis virales. 

El tiempo medio de estancia en Unidad de Vigilancia Intensiva (UVI)  fue de 3,43 días 

(±4,09 días) con un rango de valores comprendido entre 1 y 26 días.  

Los niveles de enzimas hepáticas medios en el momento de la donación fueron de AST 

de 45,42 U/L (± 47,64 UI/L), ALT de 41,64 UI/L (± 52,07 U/L)  y GGT 63,40 U/L  

(±115,25 U/L).  

Hasta el momento de la donación, el 32,30% (63 donantes) de los donantes presentó 

algún episodio de hipotensión, entendido  como tal a la detección de una presión arterial 

sistólica inferior a 90 mmHg durante un periodo de al menos una hora. Un 9,70 % había 

presentado algún episodio de parada cardiorrespiratoria y hasta un 87,2% precisaron 

soporte manejado con drogas vasoactivas, especialmente con noradrenalina a dosis 

medias de 0,30 microgramos/kg/min (±0,34 microgramos /kg/min). El 17,9 % (35 

pacientes)  requirió dosis superiores a 0,5 microgramos/ kg/ min.    

Los niveles de sodio también fueron analizados observándose un valor medio de sodio 

en sangre de  146,99 mmol/L (±8,46 mmol/L) con un rango de valores comprendido 
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entre 127 y 174 mmol/L.  Un 31,8% (62 pacientes) presentaron valores superiores a 150 

mmol/L en el momento de la donación. (Tabla 4).  

Variables Grupo con DPI Grupo con No-

DPI 

p 

Edad donante 62,30±15,67 58,17±18,10 0,21 

AST del donante ( UI /L ) 50,77±56,65 43,44±43,88 0,71 

AL T del donante ( UI /L ) 48,64±53,36 38,97±51,51 0,04 

GGT del donante ( UI /L)  70,67±111,53 60,63±116,96 0,59 

Dosis de Noradrenalina                        

( microgramos/ kg/ min ) 

0,27±0,32 0,30±0,36 0,78 

Niveles de Na en sangre del donante 147,13±8,52 146,94±8,47 0,99 

IRD 1,61±0,29 1,57±0,32 0,46 

Tiempo de UVI ( días )  4,13±4,83 3,17±3,75 0,64 

Tabla 4. Comparativa de características de los donantes entre los dos grupos. 

6.1.2 Características de los receptores 

La edad media de los receptores fue de 51,45 años (±9,92 años) con un mínimo de 18 

años y un máximo de 68 años. La mediana de edad fue de 54 años.  

La variable sexo mostró que un 22,1% fueron mujeres (43 pacientes) y un 77,9 % 

fueron hombres (152 pacientes). 

Tabla 5. Variables antropométricas del receptor.  

El peso medio de los receptores fue de 76,39 kg (±13,71 kg) con un mínimo de 47 kg y 

un máximo de 122 kg. La talla media fue de 168,74 cm (±7,77 cm) con un mínimo de 

148cm  y un máximo de 190cm. El índice de masa corporal medio fue de 26,74 kg/m² 

(±3,99 kg/m²) con un mínimo de 16 y un máximo de 40. La masa hepática estimada de 

Variables Grupo con DPI Grupo con NO-DPI p 

Peso receptor ( kg ) 75,21±11,74 76,84±14,41 0,58 

IMC  receptor  ( kg/m² ) 26,62±3,22 26,79±4,26 0,94 

ASC receptor ( m² ) 1,87±0,18 1,89±0,20 0,52 

MHE injerto  ( g ) 1.574,22±236,78 1.563,91±269,80 0,47 
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los receptores calculado por la fórmula previamente descrita fue de  1.596,18 gramos 

(±250,24 gramos) con un rango estimado entre 1.075 gramos y 2.291,76 gramos. (Tabla 

5).  

En relación al grupo sanguíneo, el  43,10 % (84 pacientes) eran del grupo A,  el 11,30% 

(22 pacientes) del grupo B, el 39,5% (77 pacientes) del grupo 0 y el 6,20% (12  

pacientes) del grupo AB. 

Respecto a la etiología el diagnóstico más frecuente fue la hepatitis viral presente en 

33,30% (65 pacientes), seguida por la hepatitis de etiología alcohólica (51 pacientes) en 

el 26,20% de los pacientes. La combinación de etiología alcohólica y VHC se observó 

en 33 pacientes (17%). El resto de etiologías menos frecuentes fueron cirrosis biliar 

primaria, trombosis arterial tardía, colangitis esclerosante, hemocromatosis, 

criptogenética, autoinmune, disfunción tardía del injerto y enfermedad de Wilson. 

En relación a las características clínicas de los receptores, el 27,2 % fue diagnosticado 

de diabetes mellitus, un 23,60 % tenía hipertensión, un 10,80% presentaba dislipemia, el 

antecedente de hábito tabáquico se dio en un 49,20%.  El valor medio del MELD en los 

pacientes con diagnóstico sindrómico de cirrosis (160 pacientes)  fue de 15,3 (±6,82) 

siendo el porcentaje de pacientes con un MELD superior a 15 fue del 42,5% (68 

pacientes). El valor medio del MELD-Na fue de 17,65(±7,61), siendo el porcentaje de 

pacientes con un MELD-Na superior a 20 del 35,6% (57 pacientes). El síndrome 

hepatorrenal estuvo presente en 13 pacientes y el síndrome hepatopulmonar con 

respuesta al tratamiento con oxígeno en 17 de ellos. La colocación de un TIPS previa a 

la realización del trasplante se realizó en 22 pacientes.  

En cuanto a parámetros analíticos previos a la realización del trasplante, un 42,60 % 

presentaba niveles inferiores a 10 g/ dl de hemoglobina considerándose estos niveles 
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como anemia, con una media de 10,76 g/dl (±2,19 g/dl) con un valor mínimo de 6 y un 

máximo de 16 g/dl. El porcentaje de insuficiencia renal previo al trasplante fue de 29,20 

%. Los niveles medios de INR fueron de 1,58(±0,97), de AST de 229,11 UI/L (±729,64 

U/L)  y  de Bilirrubina de 6,51 mg/dl (±8,30 mg/dl). (Tabla 6). 

Variables Grupo de DPI Grupo de No-DPI p 

Edad receptor 52,11±9,21 51,89±10,21 0,88 

MELD  15,11±6,86 15,37±6,83 0,73 

MELD -Na 17,49±7,57 17,71±7,66 0,99 

Creatinina (mg/dL) 0,91±0,48 1,08±1,09 0,26 

AST basal (UI /L) 426,88±1.168,84 164,58±435,51 0,52 

Bilirrubina basal (mg/dL ) 7,21±8,74 6,23±8,14 0,74 

INR basal  1,61±0,69 1,58±1,06 0,53 

Tabla 6. Comparativa variables del receptor y presencia de disfunción primaria del 

injerto.  

 

6.1.3 Datos de  preservación  

 

Los tiempos medios de isquemia total fueron de 538,15 min (±145,88 min) con un 

máximo de 957 min y un mínimo de 69 minutos. El 30,30 % tuvieron tiempos de 

isquemia totales mayores a 610 minutos. Los tiempos medios de isquemia fría fueron de 

481,77 min (±147,65min) con un máximo de 916 min y un mínimo de 32 minutos. El 

28,7% tuvieron tiempos de isquemia superiores a 560 minutos. Los tiempos medios de 

isquemia caliente fueron de 55,32 minutos (±22,03 minutos) con un valor máximo de 15 

y un valor mínimo de 215 minutos. 

Soluciones de preservación utilizadas fueron tres, el Celsior fue utilizado en 82 

donantes (42,1%), el Wisconsin en 60 (30,8%)  y el HTK en 51 de ellos (26,2%), dos de 

ellos son valores perdidos. No existía criterio establecido para su  utilización 

indistintamente según disponibilidad, si bien,  a partir del año  2013 el grupo comenzó a 

utilizar de manera sistemática la solución HTK. (Tabla 7).  
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Variables Grupo con DPI Grupo con NO-DPI P 

Tiempo de isquemia fría ( min )  525,74±153,03 464,94±142,52 0,01 

Tiempo de isquemia caliente ( min)  57,26±21,08 54,57±22,4 0,20 

Tiempo de isquemia total ( min ) 584,17±154,18 520,53±139,15 0,01 

Tabla 7. Comparación variables relacionadas con la preservación y su relación con la 

presencia de disfunción primaria del injerto. 

 

6.1.4 Datos del procedimiento intraoperatorio 

 

El tiempo medio de duración de la cirugía fue de 317,27 minutos  (±68,65 minutos) con 

un máximo de 540 minutos y un mínimo de 135 minutos.  

La técnica de preservación de la vena cava retrohepática fue la única técnica utilizada.  

En 7 casos (3,60 %) se realizó una anastomosis portocava temporal intraoperatoria. La 

reperfusión del injerto se hizo en un 84,10 % por la vena porta  y en un 15,40 % 

simultáneamente por la arteria hepática y la vena porta. El síndrome de reperfusión se 

pudo demostrar clínicamente en 46 casos (23,6%). 

En relación a la necesidad de hemoderivados, el requerimiento de algún concentrado de 

hematíes se dio en el 69,2% de los casos, con una media de 3,06± 30 concentrados de 

hematíes (±3 concentrados de hematíes) con un mínimo de 0 y un máximo de 18 

concentrados de hematíes.  Las necesidades de plasma intraoperatorias se dieron en un 

21,5%, con una media de 0,79 unidades de plasma (±1,73 unidades de plasma) con un 

mínimo de 0 y un máximo de 10 unidades de plasma intraoperatorio. Las necesidades 

de plaquetas se dieron en un 44,1%, con una media de 2,41 unidades de plaquetas 

(±3,50 unidades de plaquetas) con un mínimo de 0 y un máximo de 15 unidades de 

plaquetas intraoperatorias. El aporte de fibrinógeno intraoperatorio ocurrió en el 51,8% 

de los casos, con una media de 1,48 gramos (±1,79 gramos) con un mínimo de 0 y un 

máximo de 7 gramo por paciente. 



86 
 

Un 48,2% de los pacientes requirió soporte hemodinámico vasoactivo con perfusión de 

noradrenalina. (Tabla 8) 

Variables  Grupo con 

DPI 

Grupo con 

NO-DPI 

p 

Concentrados de hematíes intraoperatorio      

( unidades ) 

3,00±2,54 3,08±3,18 0,73 

Unidades de plaquetas intraoperatorios      

( unidades ) 

2,00±2,69 2,56±3,76 0,83 

Unidades de plasma intraoperatorio           

( unidades )  

0,91±1,72 0,75±1,74 0,53 

Fibrinógeno intraoperatorio ( gramos )  1,59±1,57 1,44±1,86 0,22 

Tabla 8. Comparación de variables del intraoperatorio y su relación con la disfunción 

primaria del injerto. 

 

6.1.5 Datos del postoperatorio 

 

La estancia media en la unidad de cuidados postoperatorios fue de 4,93 días (±5,54 días) 

y el tiempo medio de intubación orotraqueal y soporte ventilatorio de 51,91 horas 

(±122,55 horas).  

En relación a la necesidad de hemoderivados durante el postoperatorio, el requerimiento 

de algún concentrado de hematíes se dio en el 57,4% de los casos, con una media de 

1,93 concentrados de hematíes (±2,51 concentrados de hematíes) con un mínimo de 0 y 

un máximo de 15 concentrados de hematíes.  Las necesidades de plasma se dieron en un 

38,5%, con una media de 1,40 unidades de plasma (±2,36 unidades de plasma) con un 

mínimo de 0 y un máximo de 15 unidades de plasma. Las necesidades de plaquetas se 

dieron en un 22,1%, con una media de 1,68 unidades de plaquetas (±4,39 unidades de 

plaquetas) con un mínimo de 0 y un máximo de 25 unidades de plaquetas. El aporte de 

fibrinógeno en el postoperatorio ocurrió en el 13,8% de los casos, con una media de 

0,24 gramos (±0,77 gramos) con un mínimo de 0 y un máximo de 6 gramos. 
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El 31% de los pacientes precisó soporte hemodinámico con perfusión de noradrenalina 

durante el primer día postoperatorio, el 14,4 % mantuvo la perfusión de noradrenalina al 

segundo día postoperatorio y el 4,8% durante el tercer día postoperatorio.  

Los valores de AST medios durante los siete primeros  días postoperatorios fueron de 

1753 UI/L, 1215 UI/L, 562 UI/L, 267 UI/L, 143 UI/L, 100 UI/L y 99 UI/L 

respectivamente. Los valores de ALT medios fueron de 1180 UI/L, 1088 UI/L, 856 

UI/L, 649 UI/L, 476 UI/L, 282 UI/L y 276 UI/L. Los valores de Bilirrubina medios al 

séptimo día fueron de 3,88 mg/dl (±4,40 mg/dl). El valor medio de INR al séptimo día 

fue  de 1,16 (±0,27). (Tabla 9).  

Variables Grupo DPI Grupo NO-DPI p 

Necesidad de ventilación mecánica       

( horas) 

79,40±141,85 41,51±113,23 0,02 

Estancia de UCI ( días)  6,42±6,50 4,36±5,04 <0,01 

Estancia hospitalaria ( días)  35,67±28,08 26,18±18,24  <0,01 

Concentrados de hematíes 

postoperatorio ( unidades ) 

2,25±2,82 1,82±2,38 0,27 

Unidades de plaquetas postoperatorios 

( unidades ) 

2,04±3,94 1,54±4,56 0,18 

Unidades de plasma postoperatorio      

( unidades )  

1,98±2,76 1,18±2,17 0,03 

Fibrinó geno postoperatorio ( gramos )  0,38±1,00 0,19±0,67 0,19 

Tabla 9. Comparación de variables del postoperatorio y su relación con la disfunción 

primaria del injerto. 
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6.2 FLUJOS VASCULARES INTRAOPERATORIOS Y SU 

RELACIÓN CON LA DISFUCIÓN PRIMARIA DEL  INJERTO 

HEPÁTICO COMPLETO CADAVÉRICO  

Se midieron los flujos vasculares hepáticos intraoperatorios en 195 trasplantes 

hepáticos. El análisis estadístico se ha  realizado utilizando valores absolutos de los 

flujos arterial, flujo portal y flujos totales. El flujo total se define como la suma de los 

flujos arteriales y portales de cada caso. Igualmente se estudió el porcentaje de 

participación del flujo arterial y portal sobre el flujo hepático total (Tabla 10). El 

análisis se completa con el estudio de diferentes puntos de corte de los flujos en función 

de las medianas de los datos obtenidos y del valor que mejor discrimina entre los 

pacientes con disfunción y sin disfunción del injerto. 

Variables Grupo DPI Grupo NO-DPI p 

% flujo arterial   15,27±7,28 15,16±7,10 0,964 

% flujo portal  84,71±7,78 84,77±7,50 0,994 

Flujo arterial intraoperatorio  

(ml/min)  

227,74 ±134,13 279,67 ±152,87  0,01 

Flujo arterial intraoperatorio / M HE 

donante*100gr (ml/min*100g) 

14,29±7,50 17,95±9,90 0,01  

Flujo por tal intraoperatorio  (ml/min)  1.363,84 ± 602,06  1.606,73 

±491,51  
<0,01 

Flujo portal intraoperatorio/ M HE 

donante* 100gr (ml/min*100g) 

88,31±42,56 106,00±37,53 <0,01 

Flujo total intraoperatorio (ml/min)  1.591,81  ± 

631,07  

1.883,28  

±513,15  
<0,01 

Flujo hepático total / MHE donante 

*100 gr(ml/min*100g)  

102,61±44,20 124,03±40,41 <0,01 

Tabla 10. Variables Hemodinámicas hepáticas  y su relación con la presencia de 

disfunción primaria del injerto 

 

6.2.1 FLUJO ARTERIAL   

La media de los flujos arteriales fue de 265,15ml/min ±149,45 ml/min y un rango 

comprendido entre 20 y 850 ml/min. 
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Los porcentajes de participación del flujo arterial en el flujo hepático total tuvieron una 

media de 15,19% ± 7,57%, con un mínimo de 4 y un máximo de 45. 

- Pacientes con DPI  

La media de los flujos arteriales fue de 227,74ml/min ±134,13 ml/min y un 

rango comprendido entre 20 y 750 ml/min. La mediana fue de 212,50 ml/min  

- Paciente con no-DPI 

La media de los flujos arteriales fue de 279,67ml/min ±152,87 ml/min y un 

rango comprendido entre 80 y 850 ml/min. La mediana fue de 240 ml/min. 

(Figura 9) 

 
Figura 9 

 

El análisis comparativo de los valores medios de los flujos arteriales intraoperatorio 

mostró diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos con un nivel 

de significación menor al 0,01. (Tabla 11) (Figura 9) 

p<0,01 




































































































































































































































































