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RESUMEN 

Introducción 

La disfunción primaria del injerto es una de las principales complicaciones postrasplante, no 

existiendo consenso en su diagnóstico. Actualmente, los criterios de Olthoff son los más 

usados, basados en parámetros analíticos en el séptimo día postrasplante. La falta de 

consenso y su diagnóstico tardío manifiestan la necesidad de unos parámetros precoces.  

Hipótesis de trabajo y objetivos 

El Factor V de la coagulación está estrechamente relacionado con la disfunción del injerto y 

puede predecir su pérdida de forma precoz.  

El objetivo del estudio es valorar la aplicabilidad del factor V para el diagnóstico de la 

disfunción del injerto y su capacidad predictiva de la pérdida del mismo en los primeros 90 

días.  

Material y métodos 

Se desarrolló un estudio piloto de casos y controles evaluando el factor V y la GPT. A la luz 

de los resultados se realizó una validación interna mediante un estudio de cohorte 

retrospectivo, incluyendo pacientes trasplantados hepáticos desde 2012 hasta 2023. Se 

comparó los niveles de FV y de GPT respecto a la pérdida de injerto a los 90 días, estudiando 

su capacidad discriminativa mediante curvas ROC. Se eligió el día postoperatorio con mayor 

poder discriminativo y se estableció el punto de corte óptimo, estudiando su capacidad 

predictiva para la pérdida de injerto a los 90 y a los 7 días.  

Resultados 

Se incluyeron 81 pacientes en el estudio piloto y 513 en la validación interna.  

En el estudio piloto el FV en el segundo día postoperatorio obtuvo el AUC mayor (0,89) 

seleccionándose un punto de corte de 37,50 (S 70%, E 91%). La GPT obtuvo un AUC de 0,77, 

seleccionándose un punto de corte de 1539 (S 66%, E 82%). Al combinar ambos puntos de 

corte se alcanzó una especificidad del 96, con una sensibilidad del 56% y una OR de 33.  
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En la validación interna el FV 37,50 + GPT 1539 obtuvieron una especificidad del 99% con 

una sensibilidad del 44% y una OR de 74. En el subanálisis realizado a los 7 días, se obtuvo 

una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98%. En el análisis de supervivencia 

actuarial se encontraron diferencias significativas tanto en la supervivencia global del 

paciente como del injerto entre aquellos que presentaban un FV<37,50 + GPT >1539 y los 

que no. 

Conclusión 

El factor V es un marcador fiable y precoz de la pérdida de injerto a los 90 días. La asociación 

de un factor V inferior a 37,50 junto con una GPT superior a 1539 presentan una alta 

especificidad para predecir en el segundo día postoperatorio la pérdida de injerto en los 

primeros 3 meses.    
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1. CONTEXTO HISTORICO Y SITUACIÓN ACTUAL DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

El trasplante de órgano sólido es considerado uno de los mayores hitos de la medicina, 

evolucionando desde procedimientos experimentales hasta ser considerado el tratamiento 

definitivo de muchas enfermedades. No fue hasta 1963 cuando se realizó el primer 

trasplante hepático (TH) por Thomas Starzl en la Universidad de Colorado en un niño de 3 

años con diagnóstico de atresia congénita de vías biliares1. El procedimiento tuvo un 

desenlace fatal durante la intervención a las 4 horas de la revascularización debido a un 

sangrado incontrolable. Desde entonces y hasta 1967 se llevaron a cabo nuevos intentos de 

TH desembocando, desgraciadamente, en exitus intra o perioperatorio2. Sin embargo, estos 

resultados desfavorables sirvieron de motivación para continuar mejorando la técnica y la 

inmunosupresión hasta lograr el año de supervivencia del receptor en 19673.  

Las complicaciones infecciosas y el rechazo crónico fueron las principales causas de exitus 

temprano y tardío respectivamente, por lo que la mejora significativa de la supervivencia 

del TH apareció de la mano de nuevos inmunosupresores y fármacos antimicrobianos4. De 

hecho, en 1979 la aparición de la ciclosporina A, introducida por Calne en dos receptores, 

supuso un hito en la historia del TH5.  

A pesar de todo lo anterior, el verdadero impulso en la historia del trasplante surgió en 1983 

tras la conferencia de consenso del National Institute of Health en Bethesda (Maryland, 

USA) en el que, por fin, se consideró el TH como tratamiento de ciertas enfermedades 

hepáticas6.  

Como es lógico no es posible hablar de la historia del TH sin mencionar a los donantes, parte 
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imprescindible en este procedimiento. En sus inicios el número de donantes no era una 

preocupación, sin embargo, un problema fue su íntima relación con la definición legal de 

muerte encefálica (ME). Antes de la llegada del trasplante el concepto de fallecimiento no 

era más que el cese de latido cardiaco y respiración detectable. Con la llegada de la era del 

trasplante una definición más exacta era necesaria para poder iniciar la extracción de 

órganos. El concepto de muerte encefálica se introdujo en 1968 por el Comité Ad Hoc de la 

Escuela de Medicina de Harvard7 y fue aceptado y usado por los diferentes programas de 

TH2. Sin embargo, el aumento en la demanda de injertos hepáticos en los años 90 llevó al 

desarrollo de técnicas de extracción orgánica en donantes en asistolia (DA)8–10. Este cambio 

de mentalidad ampliando el concepto de “solo donante en muerte encefálica” a “también 

en asistolia” y fundamentalmente con la aplicación de la oxigenación por membrana 

extracorpórea (ECMO) ha supuesto una diversificación en la fuente de donantes, aunque la 

muerte encefálica se sigue postulando como la predominante hoy en día.  

En España el primer TH tuvo lugar en 1974 en el Hospital de Bellvitge por el Dr. Jaurrieta y 

el Dr. Margarit11 superando los 33.000 trasplantes en 202312. Con esta asombrante 

evolución nos hemos posicionado en el pódium de los países que realizan trasplantes de 

órgano sólido, con la tasa más alta del mundo por millón de población13. Asimismo, hemos 

presenciado un cambio en el tipo de donante, con un incremento en el porcentaje de DA 

(un 0,20% en 2004 llegando al 37,64% en 2023)14. La supervivencia del receptor ha ido 

aumentando a la par que lo ha hecho la experiencia, alcanzando en el 2022 una 

supervivencia del 97.3% al mes y 90.7% al año (Tabla 1)15.  
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Tabla 1. Evolución de la supervivencia del receptor tras trasplante hepático 
en España 

 

En 2023, el Hospital Regional Universitario de Málaga se posicionaba como el 8º centro en 

cuanto a número de trasplantes realizados de los 28 que actualmente realizan trasplantes 

hepáticos en nuestro país14, iniciando su programa en 1997 y superando los 1200 

trasplantes actualmente.  

Según el protocolo de dicho hospital16 las indicaciones para el TH son las siguientes:  

1. Enfermedades hepáticas crónicas: 

1.1. Colestásicas 

1.2. Cirrosis Biliar Primaria 

1.3. Cirrosis Biliar Secundaria 

1.4. Colangitis Esclerosante Primaria 

1.5. Atresia de Vías Biliares 

1.6. Enfermedad de Caroli 

PERIODO TRASPLANTE 1 MES 3 MESES 1 AÑO 

1984-2004 93% 89.1% 83.4% 

2005-2007 95.5% 92.5% 87.4% 

2008-2010 96% 92.9% 87.2% 

2011-2013 96.4% 93.9% 88.1% 

2014-2016 97% 95.3% 91.9% 

2017-2019 97.1% 95.6% 93.4% 

2020-2022 97.3% 95.3% 90.7% 
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1.7. Síndromes Colestáticos Familiares 

1.8. Parenquimatosas 

1.9. Cirrosis Hepática de etiología viral (B, C, D) 

1.10. Cirrosis Hepática en pacientes coinfectados por VIH 

1.11. Cirrosis Hepática Alcohólica 

1.12. Cirrosis Hepática inducida por Drogas 

1.13. Cirrosis Hepática Autoinmune 

1.14. Cirrosis Criptogenética 

1.15. Vasculares 

1.16. Enfermedad Veno-Oclusiva 

1.17. Síndrome de Budd-Chiari 

1.18. Fibrosis Hepática Congénita 

2. Enfermedades neoplásicas hepáticas: 

2.1. Hepatocarcinoma 

2.2. Metástasis de Tumores Neuroendocrinos 

2.3. Otras Neoplasias Hepáticas 

2.4. Fallo hepático agudo o subagudo 

2.5. Secundaria a Virus (A, B, C, D) 

2.6. Drogas 

2.7. Enfermedad de Wilson 

2.8. Síndrome de Reye 

2.9. Criptogenética 
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3. Enfermedades metabólicas 

3.1. Déficit de Alfa-1 Antitripsina 

3.2. Enfermedad de Wilson 

3.3. Hemocromatosis 

3.4. Protoporfiria 

3.5. Hiperlipoproteinemia Homocigótica del tipo II 

3.6. Tirosinemia 

3.7. Síndrome de Cligler-Najjar tipo I 

3.8. Deficiencias enzimáticas en el ciclo de la Urea 

3.9. Aciduria Orgánica 

3.10. Hemofilia 

3.11. Galactosemia 

3.12. Colestasis Familiar 

3.13. Síndrome de Sanfilippo 

3.14. Deficiencias de factores de la coagulación 
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2. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

Las complicaciones tras el TH se pueden dividir según el tiempo de aparición en16–19: 

A. COMPLICACIONES INMEDIATAS O PRECOCES: las que ocurren en los primeros 30 días 

tras el TH. Principalmente incluyen: 

a. Complicaciones técnicas: 

i. Complicaciones arteriales: las complicaciones de la arteria hepática (AH) son la 

causa más frecuente de morbimortalidad de origen vascular en el TH. Incluyen 

la trombosis (complicación vascular más frecuente y segunda causa de 

disfunción de injerto), la estenosis y el pseudoaneurisma.  

ii. Complicaciones venosas: son menos frecuentes que las arteriales. Pueden 

ocurrir tanto a nivel de la vena porta (trombosis o estenosis) como de la vena 

cava, ya sea retrohepática o suprahepática (esta última se presentará con 

disfunción hepática).   

iii. Complicaciones biliares: incluyen tanto la fístula biliar como la estenosis biliar.  

b. Complicaciones infecciosas: con un perfil de microorganismos similares a los del 

paciente inmunocompetente, sobre todo, nosocomiales y fúngicas. 

c. Rechazo del injerto: de tipo humoral (muy infrecuente) o celular agudo (la forma 

más frecuente).  

d. Hemorragia postoperatoria: principalmente en las primeras 48 horas.  

e. Disfunción del injerto: tema en el que se centra la presente tesis doctoral y el cual 

será desarrollado más extensamente en el siguiente apartado.  
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B. COMPLICACIONES INTERMEDIAS: tras el primer mes y hasta el sexto mes tras el TH. 

a. Complicaciones infecciosas: a medida que persiste el estado de inmunosupresión del 

receptor aumenta el riesgo de infecciones oportunistas y por patógenos no 

convencionales.  

b. Rechazo crónico  

c. Estenosis tardías: las trombosis de la AH tras 4 semanas del TH se presentan 

característicamente con afectación biliar (bilomas intrahepáticos y estenosis) pero 

función hepática conservada.  

C. COMPLICACIONES TARDIAS: pasados los primeros 6 meses post-trasplante. 

Principalmente relacionadas con problemas médicos (hipertensión, diabetes mellitus, 

dislipemia, insuficiencia renal, síndrome metabólico, etc.) o recurrencias de la 

enfermedad de base.  
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Figura 1. Complicaciones del trasplante hepático según momento de 
aparición 

DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensión; ITU: infección del tracto urinario;  

TAH: trombosis arteria hepática.  

NOTA: Se recogen las principales complicaciones tras el TH según su momento de aparición, 
señalando con flechas el intervalo de tiempo en el que pueden darse cada una.  
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3. DISFUNCIÓN PRIMARIA DE INJERTO HEPÁTICO

3.1. DISFUNCIÓN PRECOZ Y FALLO PRIMARIO DE INJERTO 

La disfunción primaria de injerto es una de las principales complicaciones tempranas tras el 

TH17–19. Además, se posiciona como una de las complicaciones más temidas por los cirujanos 

debido a sus graves consecuencias, pudiendo desembocar en la necesidad de un 

retrasplante o en el exitus del paciente.  

La disfunción primaria de injerto se puede dividir en: disfunción precoz de injerto (DPI) y 

fallo primario de injerto (FPI)20,21. La primera hace referencia a una disfunción inicial y 

transitoria del injerto con posibilidad de recuperación; siendo el FPI una forma irreversible 

y severa de disfunción, sin una causa identificable que la justifique (ya sea problema 

vascular, rechazo hiperagudo, etc.). El FPI se caracteriza por necrosis hepática, rápida 

elevación de transaminasas, coagulopatía, elevación del lactato, inestabilidad 

hemodinámica, hipoglucemia y fallo renal y respiratorio, derivando en el retrasplante o el 

exitus del paciente22–24. Actualmente, la mayoría de los autores consideran ambos 

conceptos diferentes grados de una misma complicación, siendo el FPI su máximo grado de 

expresión25.  

La incidencia de la disfunción primaria de injerto varía según las diferentes series, debido 

en parte a la falta de consenso en su definición. En el caso de la DPI se sitúa entre un 15% a 

un 30% y el FPI presenta una incidencia entre un 2% y un 9%25,26. La insuficiencia del injerto 
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hepático desemboca en un mayor número de complicaciones postoperatorias, un aumento 

de la mortalidad y un riesgo elevado de pérdida de injerto27. Por tanto, con una incidencia 

nada desdeñable y unas consecuencias de importante repercusión, la disfunción primaria 

de injerto es una de las principales complicaciones para tener en cuenta en el 

postoperatorio inmediato del TH.  

3.2. CAUSAS DE LA DISFUNCIÓN PRIMARIA DE INJERTO  

Los factores de riesgo que se han relacionado con la disfunción primaria de injerto se han 

mantenido constantes a lo largo de los años. Estos se pueden dividir en 3 grupos en función 

de si están relacionadas con el donante, con la propia intervención o con el receptor21,25,28: 

A. RELACIONADOS CON EL DONANTE 

Clásicamente se han relacionado con un mayor riesgo de disfunción de injerto la edad del 

donante, el sexo femenino, su índice de masa corporal (IMC), los días en una unidad de 

cuidados intensivos (UCI), el grado de esteatosis o el tipo de donante (DA)21,25,28–30.  

Actualmente, el número de pacientes en lista de espera para TH supera el de donantes. Este 

hecho ha propiciado la creación de medidas para aumentar la disponibilidad de órganos, en 

concreto, en relación a la selección de donantes31. Un primer paso fue la introducción de los 

donantes en asistolia, lo cual supuso un aumento en la disponibilidad de órganos. Sin 

embargo, en sus inicios los órganos procedentes de los DA presentaban un aumento de la 

disfunción primaria de injerto29,32 debido a la lesión por isquemia-reperfusión (LIR) y al 

mayor tiempo de isquemia caliente ocasionado por el tipo de procedimiento con el que se 
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realizaba la donación (técnica ultra-rápida), llegando a alcanzar hasta un 68.4% de DPI33–36. 

Estos resultados han experimentado una mejoría gracias a la llegada de tecnologías de 

perfusión de órganos in situ (como la utilización del ECMO) y ex situ37, suponiendo un 

verdadero impacto en el aumento de número de donantes. De hecho, el uso del ECMO en 

España ha desbancado a la cirugía super-rápida (la cual ha sido la de elección durante 

muchos años), con una disminución de la DPI y la colangiopatía isquémica asociadas a los 

DA37. Además, el ECMO ha permitido la donación multiorgánica en asistolia la cual ha 

llegado a suponer el 45% de los donantes en España en 202312. A pesar de la introducción 

de los DA, la escasez de órganos continuó siendo un problema por lo que nuevamente se 

amplió esta disponibilidad con los “donantes de criterios expandidos”, sobre todo para 

receptores en situaciones extremas con necesidad de un trasplante inminente38,39. Aunque 

no existe una definición precisa de este concepto, se recogen en la figura 2 las principales 

características citadas40. Todo ello nos lleva al uso de donantes marginales los cuales 

conllevan un mayor riesgo de DPI y, por supuesto de FPI30. 

La relación entre las características de los donantes y la disfunción de injerto es tan patente 

que incluso se introdujo el “Índice de Riesgo de Donante” por Feng41, en un intento de 

predecir el riesgo de disfunción del injerto. Dicho índice se basa en un score que incluyen 

las diferentes características del donante que se asocian a mayor DPI, y el cual puede ser 

usado como apoyo para una mejor asignación de los injertos disponibles42.  
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Figura 2. Criterios comunes de donantes de criterios expandidos 

 

 

 

 

 

CDC: centros para el control y la prevención de enfermedades; ALT: alanina 
aminotransferasa AST: aspartato aminotransferasa; TIF: tiempo de isquemia fría; UCI: 
unidad de cuidados intensivos 

 

B. RELACIONADOS CON EL ACTO QUIRURGICO 

Los factores perioperatorios que han sido relacionados con esta complicación han sido la 

propia duración del trasplante, el tiempo de isquemia fría, el tiempo de isquemia caliente, 

así como, la transfusión de hemoderivados.  
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→LESIÓN POR ISQUEMIA-REPERFUSIÓN 

La DPI, y su forma más grave (el FPI) han sido relacionados con la LIR, siendo considerados 

una manifestación de la misma32,43–45. Se trata de un proceso en el cual un daño celular de 

un órgano hipóxico se acentúa tras el restablecimiento del oxígeno. Algunos autores 

defienden que la LIR podría verse favorecida, también, por características particulares del 

donante y del receptor45.  Por tanto, diferenciamos dos fases de esta LIR.  

En un primer momento, la falta de oxígeno provoca una alteración de la función de las 

mitocondrias con una depleción de adenosín trifosfato (ATP) y la consiguiente disfunción de 

las bombas de membrana dependientes de ATP. Esta alteración en la membrana altera la 

homeostasis del H+, Na+ y el Ca2+ desembocando en una activación de enzimas hidrolíticas 

y una alteración en la regulación del volumen celular: la entrada de sodio conlleva edema y 

muerte celular43 y la entrada de calcio activa fosfolipasas que llevan a la rotura de la 

membrana celular. Además, este calcio intracelular servirá de base para la formación de 

radicales libres de oxígeno (ROS) característicos de la siguiente fase.  

Las principales células diana de la LIR son los hepatocitos y las células endoteliales 

sinusoidales (CES). Sin embargo, cada una se ve afectada por un tipo de isquemia diferente. 

Podemos diferenciar dos tipos de LIR: LIR caliente y LIR fría32. La LIR caliente causa un daño 

hepatocitario debido a la liberación de citoquinas mediada por las células de Kupffer. Por 

otro lado, las CES son más sensibles a la LIR fría desembocando en un estrechamiento de la 

luz y disfunción de la microcirculación32,43.  
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Tras la reperfusión del injerto, sobreviene la segunda fase causante del verdadero daño 

hepático. Con el restablecimiento de la oxigenación del tejido isquémico se produce la 

liberación de ROS, los cuales por un lado producen un daño celular directo y, por otro, 

estimulan a las células de Kupffer para que secreten citoquinas proinflamatorias (como el 

factor de necrosis tumoral α o la interleuquina 1β). Además, se produce un infiltrado de 

neutrófilos en el injerto exacerbando el daño producido por los ROS y la liberación de 

proteasas28,46–48.  

Todo lo anterior crea un sustrato para el desarrollo de DPI o FPI, con un aumento del riesgo 

de pérdida de injerto tanto a corto como largo plazo. Asimismo, se ha relacionado con fallo 

renal agudo en el postoperatorio del TH32, pudiendo llegar a un fallo multiorgánico.  

C. RELACIONADOS CON EL RECEPTOR 

El Model for End-stage Liver Disease (MELD) preoperatorio del receptor, su edad, raza, IMC 

o la presencia de disfunción renal pretrasplante son factores del receptor relacionados con 

la disfunción de injerto.  
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3.3. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 

Actualmente no existe consenso respecto a la definición de disfunción primaria de injerto. 

Desde la definición de Makowka en 198749 hasta la propuesta de la proteína C reactiva (PCR) 

y urea en 2023 por Halle-Smith et al.50, diferentes autores han propuesto criterios que 

puedan definir la DPI y el FPI (Tabla 2). Esta falta de consenso supone un problema a dos 
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niveles: por un lado, para los estudios, los cuales utilizan diferentes definiciones como punto 

de partida lo que implica una heterogeneidad que dificulta las comparaciones entre ellos y 

la obtención de conclusiones sólidas; y por otro, para la práctica diaria, complicando la toma 

de decisiones en una situación que amenaza la vida del paciente y que requiere de un 

diagnóstico y un tratamiento precoz.  

Para el estudio de la DPI se han empleado test funcionales, test analíticos y scores clínicos38:  

A. TEST FUNCIONALES: 

a. Verde de indocianina (ICG): es un colorante no tóxico que se puede 

administrar por vía intravenosa (IV) y ser detectado mediante un sensor de 

densitometría transcutánea51,52. Debido a que es eliminado de la circulación 

sistémica exclusivamente por el hígado a través de la excreción biliar sin 

experimentar metabolismo o recirculación, se asume que su tasa de 

eliminación depende únicamente del flujo arterial y función hepática38. Ha 

sido usado durante más de 25 años para estimar la función hepática53 y, 

específicamente, en el estudio de la disfunción de injerto tras el TH 

objetivándose una rápida recuperación de sus valores normales con la 

adecuada recuperación de la función del injerto54,55.  

b. Test de aliento con metacetina (LiMAx): se trata de una prueba de aliento en 

tiempo real. Se administra metacetina IV la cual es metabolizada de forma 

selectiva por el citocromo P450, expresado de forma exclusiva por los 

hepatocitos, y excretada por la respiración38. Al ser estudiado en el TH, los 
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pacientes sin disfunción de injerto mostraron valores más elevados de LiMAx 

que aquellos con DPI56.   

B. TEST ANALÍTICOS: 

a. Recuento plaquetario, factor V de la coagulación (FV), transaminasas, 

bilirrubina total (BT), índice internacional normalizado (INR). 

b. Lactatos: son los productos de desecho del metabolismo celular y son 

metabolizados por el hígado. Es por ello, que tras un TH los niveles de lactato 

pueden servir como un indicador para monitorizar la función hepática y su 

recuperación. Así mismo, el propio daño hepático puede ser causa de 

elevación del lactato38. Se ha relacionado estadísticamente un aclaramiento 

de lactato mayor en pacientes sin DPI al compararlos frente a paciente con 

DPI57.   

c. IGF1: la disfunción hepática afecta a los diferentes procesos bioquímicos que 

tienen lugar en dicho órgano, entre ellos, el eje de la hormona del 

crecimiento (GH) – IGF1. Los niveles de GH e IGF1 se correlacionan con las 

enzimas comunes para evaluar la función hepática y reflejan su regeneración 

tras el TH58. De hecho, valores significativamente bajos fueron detectados en 

pacientes que habían desarrollado DPI59,60.  

C. SCORES CLÍNICOS: 

a. MELD: el uso del MELD preoperatorio tiene un bajo poder predictivo de la 

supervivencia del paciente y del injerto. Sin embargo, su uso en el 
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postoperatorio tras el TH sí ha demostrado un alta capacidad predictiva del 

fallo de injerto a los 90 días61.  

b. CLIF-SOFA: el SOFA es un score para clasificar pacientes críticos el cual se 

modificó (CLIF-SOFA) para aplicarlo a pacientes con enfermedad hepática en 

fase terminal62. Al aplicarlo en pacientes tras TH se observó un alto poder 

discriminatorio para predecir su mortalidad a los 3 y 12 meses63.  

Actualmente, los criterios más usados son los de Olthoff los cuales se basan en los niveles 

de INR, transaminasas y bilirrubina durante los 7 primeros días postoperatorios (DPO)29. 

Este diagnóstico tardío a la semana ha justificado la propuesta reciente de nuevos criterios 

prometedores que han sido validados por diferentes grupos en un intento de dar respuesta 

a esta falta de consenso (Tabla 3). A diferencia de los criterios propuestos antiguamente, 

todos estos autores más recientes consideran la pérdida de injerto como necesidad de 

retrasplante o exitus y la mayoría lo hacen en los primeros 3 meses post-trasplante pues se 

considera como un periodo fiable para valorar la supervivencia del injerto33,34,41. Además, 

aunque algunos intentan definir esta complicación en un tiempo más corto34,50, otros siguen 

perpetuando tiempos más largos e incompatibles con la evolución de la DPI33,64.  

A pesar de que la DPI y el FPI se consideran diferentes grados de una misma complicación, 

algunos autores intentaron definir el FPI de una forma independiente a la disfunción en sí. 

Aun así, a pesar de que la mayoría de autores consideran el exitus o el retrasplante como el 

hecho definitorio de FPI , no existe un consenso en el tiempo para su diagnóstico, variando 

entre ellos desde 7 días, 10 días o, incluso, 14 días26,65,66. Las autoridades de trasplantes de 
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Reino Unido67 y Estados Unidos de América68 han propuesto, respectivamente, unos 

criterios para definir el FPI que puedan ser aplicados en la actualidad y puedan servir de 

guía para indicar un retrasplante urgente69 (Figura 4).  
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Tabla 2. Algunos criterios de Disfunción Primaria de Injerto 

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; Bb: bilirrubina; DPO: día 
postoperatorio; TH: trasplante hepático; TP: tiempo de protrombina 

1987 - Makowka et al.49 Función pobre: 
ALT ≥2500U/L, AST ≥3500U/L 
Función moderada: 
ALT 2500 - 1000 U/L, AST 3500 – 1500U/L, TP > 25 seg 
Buena función: 
ALT<1000U/L, AST <1500 U/L, TP <25seg 

1993 – Ploeg et al.26 Desde el 2º DPO al 7º DPO: 
AST> 2000 U/L, PT > 16 seg, Amonio > 50 µmol/L, no producción 
de bilis, TP < 30% a pesar de plasma, deterioro  
neurológico relevante 

1994 – D’Alessandro et 
al.70 

Función inicial pobre: en 2º DPO 
AST>2000 U/L, TP>16, amonio >50 

1994 – Gonzalez et al.71 Primeras 72 horas: 
ALT máxima: <1000 U/L =1; 1000-2500 U/L = 2; >2500 U/L=3 
Producción de bilis media: >100mL/día = 1; 40-100ml/día = 2; 
<40ml/día = 3 
TP: >60% = 1; >60% con plasma = 2; <60% a pesar de plasma = 3 
Buena función: 3-4 puntos 
Disfunción moderada: 5-6 puntos 
Disfunción grave: 7-9 puntos 

1998 – Deschenes et 
al.44 

2º DPO al 7º DPO: 
Bb 10mg/dL, TP≥17seg, encefalopatía  

1999 – Ardite et al.72 ALT máxima en las primeras 72 horas:  
Daño leve-moderado: ALT<2500 U/L 
Daño grave: ALT >2500 

2002 – Nanashima et 
al.73 

Primeras 72 horas post-TH: 
AST y/o ALT >1500 U/L en 2 valores consecutivos 

2009 – Cieslak et al.74 Primera semana post-TH: 
AST/ALT >2500 U/L, TP <50% 

2010 – Dhillon et al.75 2º DPO (AST+ALT) /2: 
Buena función: <285 U/L 
Función intermedia: 285 – 986 U/L 
DPI: >986 U/L 

2010 – Lock et al.56 Test LiMAX primeras 24 horas post-Tx: 
Disfunción inicial: ≤64 µg/Kg/h 

2010 – Nemes et al. 76 En 5º DPO:  
Bb (µmol/L) /TP (%) >1 
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Tabla 3. Comparativa criterios actuales de Disfunción Primaria de Injerto 

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa AUC: área bajo la curva; 
BT: bilirrubina; CAV: centro de alto volumen; FPI: fallo primario de injerto; PCR: proteína C 
reactiva; PLT: plaquetas; DPO: día postoperatorio; Pte.: pendiente; ReTx: retrasplante 
hepático 

 Halle-Smith 
et al.50 

Avolio et al.64 Agopian et al.33 Pareja et 
al.34 

Olthoff et al.29 

Año 2023 2020 2018 2015 2010 

Nombre 
Score 

Sin nombre EASE score L-GrAFT MEAF Sin nombre 

Variable 
resultado 

FPI Fallo de injerto Fallo de injerto Fallo de 
injerto 

Disfunción de 
injerto 

Definición 
resultado 

Exitus o 
ReTx 14 días 

Exitus o ReTx 90 
días 

Exitus o ReTx 90 
días 

Exitus o 
ReTx 90 días 

Exitus o ReTx 6 
meses 

Días de 
evaluación 

2 10 10 3 7 

N.º variables 1 7 4 3 3 

Variable(s)/ 
fórmula 

PCR  
Urea 
POD2:POD1 

0.958 + (0,044 × 

MELD Tx) + (0,065 

× CH) + (2,567 × 

trombosis DPO1-

10) + [0,000534 × 

AUC2 Ln (AST) 

DPO 1, 2, 3, 7, 10] 

+ [−0,093 × AUC 

Ln (PLT) DPO 1, 3, 

7, 10] + [−7,735 × 

pte. Ln (PLT) DPO 

1, 3, 7, 10]+(0,735 

× pte. BTDPO 1, 3, 

7, 10) + (−0,402 × 

CAV) 

11,27 – 0,429 × 
(AUC log AST) + 
0,005 × (AUClog 
AST2) + 4,607 × 

(pte. 
LogAST)+4,413 × 

(pte. 
Log AST2) +0,890 

× (log INRmax – 
0,049 × (AUC 

logBT) + 0,004 × 
(AUC log BT2) + 

5,336 × (pte. 
Log Bb) – 0,046 × 

(AUC logPLT) – 
5.249 × (pte. 

logPLT) + 13,086 
× (pte. logPLT2) 

[3.29/1+e-
1.9132Lln 

ALTmaxDPO
1-3)-6.1723] 

+ 
[3.29/1+e-
6.8204(Ln 

INRmaxDPO
1-3)-0.6658] 

+ 
[3.4/1+e-
1.8005(Ln 

BTmaxDPO3
)-1.0607] 

≥1 de: 
BT ≥10 en 

DPO7 
 

INR ≥1.6 en 
DPO7 
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(2020) 
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Figura 4. Criterios de Fallo Primario de Injerto 

 

 

 

 

 

 

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa, INR: Razón Normalizada 
Internacional 

 

La importancia de esta situación radica en el pronóstico de estos pacientes y en las 

implicaciones que suponen su único tratamiento, el retrasplante. Los pacientes que 

desarrollan DPI presentan un riesgo incrementado de pérdida de injerto o exitus en el 

postoperatorio precoz44, y el FPI lleva inevitablemente a un retrasplante21,26,28.  

Todo lo anterior expuesto pone de manifiesto la necesidad de unos parámetros fiables y 

precoces que permitan la detección temprana de la disfunción primaria de injerto, y que 

puedan guiar para indicar un retrasplante urgente.   
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4. FACTOR V DE LA COAGULACIÓN 

Una de las funciones del hígado es la producción de la gran mayoría de los factores de la 

coagulación, por lo que juega un papel fundamental en el proceso de la coagulación. De 

estos factores, el FV presenta unas características únicas que lo convierten en un buen 

marcador de la función hepática.  

Se trata de un cofactor plasmático sintetizado como forma inactiva, que una vez es activado 

por la trombina (o por el factor Xa) pasa a formar parte del complejo protrombinasa. Dicho 

complejo cataliza, sobre la superficie plaquetaria, la conversión de protrombina en grandes 

cantidades de trombina77,78. Por tanto, el FV interviene en la activación de la trombina, 

interactúa con otros factores de la coagulación y regula la cascada de la coagulación al servir 

de cofactor en la regulación del factor VIII38,79.  

El FV es uno de los factores de la coagulación que no es dependiente de la vitamina K lo cual 

implica que depende únicamente de la buena función hepática para su síntesis. Además, 

tiene una vida media corta (entre 12-36 horas) por lo que sus niveles en plasma se 

relacionan con la función hepática en el momento de la medición. Estas características han 

determinado que actualmente se consideren los niveles de FV para el diagnóstico de la 

insuficiencia hepática aguda, siendo uno de los parámetros de los criterios de Clichy80,81. Sin 

embargo, no fue hasta 2015 cuando se estudiaron los niveles de FV en relación con el TH, 

demostrando que se trataba de un biomarcador pronóstico de mortalidad a corto plazo tras 

el mismo82. Posteriormente, en 2019, se analizó el FV como posible marcador de la DPI tras 



INTRODUCCION 

 
- 50 - 

 

el TH demostrando que el FV es un marcador de la DPI y un buen predictor de la pérdida de 

injerto tras el TH83.  

En este contexto es lógico pensar que el FV podría postularse como un criterio diagnóstico 

fiable de DPI y del FPI, siendo necesaria la realización de estudios validados no existentes 

hasta hoy día.  

5. GLUTÁMICO-PIRÚVICO TRANSAMINASA: GPT 

La glutámico-pirúvico transaminasa (GPT) y la glutámico-oxalacético transaminasa (GOT), 

también conocidas simplemente como “transaminasas”, son enzimas intracelulares que 

participan en el metabolismo de los aminoácidos. Estas catalizan la transferencia reversible 

de un grupo α-amino de un aminoácido a un α- cetoglutarato para crear oxaloacetato (GOT) 

o piruvato (GPT) y glutamato84,85, y son liberadas a la sangre ante un daño del hepatocito o 

sus membranas celulares38,85,86. Es por esto por lo que son usadas como marcadores no solo 

de disfunción hepatocelular sino de daño hepatocitario, siendo consideradas marcadores 

de citólisis hepática más que marcadores de la función de síntesis hepática87.  

La GOT se localiza tanto en el citoplasma (un 20%) como en la mitocondria (un 80%) y 

aunque se encuentra principalmente en el hígado y el corazón, también está presente en el 

músculo esquelético, el páncreas, el riñón y el cerebro84 por lo que sus niveles elevados no 

podrían atribuirse exclusivamente a la función del hígado. A su vez, podría considerarse 

engañosa en algunos supuestos ya que puede estar desproporcionadamente elevada en 

algunos injertos como es el caso de aquellos procedentes de DA sin que ello conlleve una 

disfunción de este50.  
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En contraste, la GPT se encuentra exclusivamente en gran cantidad en el citoplasma del 

hepatocito85. Por ello, se considera la GPT el biomarcador en plasma más específico del daño 

hepático88.  

Las transaminasas no solo han sido utilizadas para el fallo hepático en general, sino 

específicamente se han propuesto como marcadores de la DPI y del FPI tras el TH26,49,70–75 

siendo, de hecho, uno de los tres pilares de los criterios de Olthoff29.  
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1. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

El factor V de la coagulación se relaciona de forma estrecha con la disfunción de injerto 

pudiendo predecir la pérdida de este, siendo mayor la probabilidad de pérdida de injerto 

ante menor factor V. 
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2. OBJETIVOS 

2.1. OBJETIVOS PRIMARIOS 

- Estudiar la utilidad de los niveles del factor V en el postoperatorio inmediato para 

predecir la pérdida de injerto en los primeros 90 días.  

- Hallar el valor de corte de factor V con mayor capacidad para predecir la pérdida de 

injerto en los primeros 90 días.  

- Validación interna de los resultados obtenidos.  

 

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

- Estudiar la utilidad de los niveles del factor V en el postoperatorio inmediato para 

diagnosticar la pérdida a los 7 días por disfunción severa del injerto. 

- Comparar el rendimiento del factor V respecto a los criterios vigentes para predecir 

la pérdida de injerto a los 90 días y a los 7 días.  
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y SELECCIÓN DE PACIENTES 

Este estudio consta de dos partes: en primer lugar, un estudio piloto y, en segundo lugar, un 

estudio de validación interna de los resultados obtenidos en dicho estudio piloto.  

1.1. ESTUDIO PILOTO 

Se diseñó un estudio retrospectivo de casos y controles a partir de una base de datos 

anonimizada que incluía 500 pacientes adultos consecutivos trasplantados hepáticos en el 

Hospital Regional Universitario de Málaga desde el 2008 hasta el 2018.  

El grupo de casos se construyó con aquellos pacientes con pérdida del injerto en los 

primeros 90 días postrasplante. Estos casos se compararon con un grupo control formado 

por los pacientes inmediatamente anterior y posterior a cada caso seleccionado.  

Se excluyeron del estudio los pacientes cuyos datos de FV no estaban disponibles, los 

trasplantados en situación de código cero debido a una hepatitis fulminante, así como, 

aquellos con pérdida de injerto a causa de trombosis arterial, pero sin disfunción hepática.   

Una vez seleccionada la muestra de estudio, se analizaron las medias de FV en los 3 primeros 

días postoperatorios de ambos grupos y se compararon entre ellos. Se estudió el poder 

discriminativo del FV para la pérdida de injerto en los primeros 90 días, analizando los 

valores de FV en los 3 primeros DPO. Así mismo, se compararon los valores en DPO1, DPO2 

y DPO3, eligiendo la variable con mayor capacidad discriminativa para la pérdida de injerto. 

Una vez determinado el mejor DPO, se estableció el mejor punto de corte del FV en dicho 

día. Tomando como referencia ese valor de corte se calcularon los parámetros de validez 
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interna y externa de la prueba, y se estudió su relación con la pérdida del injerto a los 90 

días.  

Por otro lado, se recogieron también los valores de la GPT, comparando las medias de los 

casos y los controles, y se realizó el análisis anteriormente descrito con el mejor valor de 

corte de GPT para comparar la validez de los niveles de GPT respecto a los de FV.  

Con todo lo anterior, se aunaron ambos puntos de cortes (FV y GPT) y se compararon con la 

supervivencia del injerto a los 90 días para valorar los parámetros de validez interna y 

externa teniendo en cuenta ambas variables, dividiendo a los pacientes en aquellos que 

tenían tanto el FV inferior como la GPT superior al valor de corte y los que no.  

1.2. VALIDACIÓN INTERNA 

El grupo de validación se construyó con todos los pacientes adultos trasplantados hepáticos 

en el Hospital Regional Universitario de Málaga desde enero 2012 hasta agosto de 2023. Se 

aplicaron los mismos criterios de exclusión que el estudio piloto (con la diferencia de excluir 

únicamente a aquellos sin FV o GPT en DPO2 disponible) para garantizar la homogeneidad 

de la muestra y no sesgar la aplicabilidad de los resultados obtenidos.  

De todos los pacientes incluidos se recogieron los valores de FV y de GPT en DPO2. Con 

dichos datos se clasificaron los pacientes según su cumplimiento de ambos criterios del 

estudio piloto (FV <37,5 + GPT >1539) o no y se estudió su relación con la pérdida de injerto 

en los primeros 90 días tras el trasplante.  
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Para comprender la influencia de cada criterio sobre la pérdida de injerto tanto de manera 

individual como en combinación, y así poder estratificar a los pacientes en distintos niveles 

de riesgo, se identificaron 4 grupos de pacientes. Se crearon 4 grupos atendiendo a si 

cumplían un punto de corte u otro, ambos o ninguno y se estudió el riesgo de pérdida de 

injerto a los 90 días en cada grupo. 

Con el fin de satisfacer el objetivo secundario del estudio, se realizó el análisis previamente 

descrito, pero evaluando su relación respecto a la pérdida de injerto a los 7 días para valorar 

su capacidad diagnóstica de la disfunción severa del injerto.   

Para comparar nuestros criterios con el score validado de mayor relevancia actual, el Model 

for Early Allograft Function Scoring (MEAF), y el más recientemente publicado, PCR en DPO2, 

se recogió el INR, GPT, BT y PCR. Se creó un subgrupo de pacientes con aquellos con valores 

de MEAF calculado (excluyendo a aquellos sin MEAF disponible por falta de algunas de sus 

variables) y otro subgrupo con aquellos pacientes con PCR en el DPO2 disponible y se 

comparó la capacidad predictiva de pérdida de injerto tanto a los 90 como a los 7 días de un 

MEAF > 8 y de la PCR frente a la del FV+GPT, respectivamente. 

2. RECOGIDA DE DATOS 

Las variables recogidas incluyeron los datos demográficos tanto del donante (sexo, edad y 

tipo de donante), del receptor (sexo, edad, MELD el día del trasplante y la enfermedad 

hepática que indica el TH), así como, de la intervención quirúrgica (tiempo de isquemia total 

(TIT) y transfusión de concentrado de hematíes).  
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Los resultados de las pruebas bioquímicas del DPO1, DPO2 y DPO3 incluyeron: FV, GPT, INR 

y BT.  

Se recogió la pérdida de injerto a los 7 días y a los 90 días, el exitus o no del paciente, la 

necesidad de un retrasplante y la supervivencia del paciente en esos mismos periodos de 

tiempos. 

3. DEFINICIONES DE LAS VARIABLES 

Se consideró el DPO1 como el primer día tras el inicio de la intervención.  

La pérdida de injerto se consideró como aquella causada por el retrasplante o el exitus del 

paciente.  

Se definió como disfunción severa a aquella pérdida de injerto en los primeros 7 días tras el 

trasplante por disfunción del injerto.  

El score MEAF se calculó con la siguiente fórmula: MEAF = (score ALT + score INR + score BT), 

donde “score ALT” = 3,29/(1 +e−1.9132(Ln(ALTmax.3días) - 6.1723), “score INR” = 3,29/(1 + 

e−6.8204(Ln(INRmax.3días) − 0.6658), “score BT” = 3,4/(1 + e−1.8005(Ln(BTDPO3) - 1.0607). 

4. FACTOR V DE LA COAGULACIÓN 

Se empezó a considerar el factor V del DPO1 ya que debido a que su vida media es de 12- 

36h, valores anteriores al DPO1 podrían corresponder a los valores preoperatorios y no a la 

función del nuevo injerto. Así mismo, se tuvo en cuenta el factor V del DPO2 y DPO3 para 

valorar la evolución hepática en los primeros días y no basarnos en una única medición. 
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Se analizó el FV mediante el reactivo “Factor V Deficient” de Siemens Healthineers, un 

reactivo de diagnóstico in vitro usado para la determinación cuantitativa y estandarizada 

por la OMS de la actividad del FV.    

5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los datos descriptivos se expresaron según su media ± desviación típica o mediana ± rango 

intercuartílico (RIQ), y se compararon con la prueba t de student o prueba de la U de Mann-

Whitney en función de su distribución. La normalidad de la muestra fue estudiada con la 

prueba Kolmogorov-Smirnov y la homogeneidad de varianzas con la prueba F de Levene. 

Las variables cualitativas se compararon mediante la prueba de χ2 o la prueba exacta de 

Fisher, aplicando una corrección por continuidad según los datos lo requiriesen.  

Para determinar el poder discriminativo de las variables (FV y GPT) para la pérdida de injerto 

se utilizó un análisis mediante curvas Característica Operativa del Receptor (ROC), 

calculando el área bajo la curva (AUC) para cada una. El mejor punto de corte se estableció 

según el Índice de Yoden. Se realizó una tabla de contingencia (2x2) para calcular los 

parámetros de validez interna y externa de la prueba, y se comparó la relación de las 

variables (según el punto de corte establecido) con la supervivencia del injerto mediante la 

prueba de χ2.  

Se utilizó un modelo de regresión logística binaria para analizar la fuerza de asociación entre 

las variables y la pérdida de injerto, así como para predecir la probabilidad del evento según 

el cumplimiento o no de los criterios establecidos. Para mitigar el desbalance de clases en 

el conjunto de datos de pérdida a los 7 días, se implementó la técnica de ponderación de 
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clases durante el entrenamiento del modelo de regresión logística. Se asignaron pesos 

diferentes a las muestras de cada clase según su frecuencia relativa en el conjunto de datos, 

permitiendo mejorar la representación de las clases minoritarias durante el entrenamiento 

del modelo, utilizando la función de pérdida ponderada en el algoritmo de optimización. 

Validamos la efectividad de esta técnica comparando las métricas de rendimiento del 

modelo con y sin ponderación de clases. 

Para jerarquizar la influencia del FV y la GPT sobre la pérdida de injerto, y segmentar la 

muestra en grupos basados en estas variables, se empleó el análisis Chi-squared Automatic 

Interaction Detector (CHAID). Utilizando las variables predictoras definidas, FV >o < 37,5 y 

GPT > o < 1539, el algoritmo CHAID se aplicó para construir el árbol de decisión. Se 

determinaron los nodos y las ramas del árbol basándose en divisiones que maximizaban la 

homogeneidad interna de los grupos respecto a la pérdida de injerto. Para evaluar la 

significación estadística de las divisiones generadas por el algoritmo, se utilizó la prueba chi-

cuadrado, asegurando así la relevancia estadística de los grupos formados.  

Las curvas de la supervivencia del injerto de los pacientes que cumplían ambos criterios y 

los que no, se calcularon utilizando el método de Kaplan-Meier y se compararon mediante 

la prueba de log-rank. 

Los datos se analizaron mediante IBM SPSS Statistics (versión 22.0) y el software R (versión 

4.3.3, The R foundation for Statistical Computing). 
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6. CUMPLIMIENTO DE PRINCIPIOS ÉTICOS EN MATERIA DE INVESTIGACIÓN 

BIOMÉDICA 

Esta tesis doctoral cumple con los requisitos éticos recogidos en la Declaración de Helsinki, 

el informe Belmont y el Código de Nuremberg, valorándose el riesgo/beneficio del estudio 

y la imparcialidad en la selección y seguimiento de los pacientes incluidos en este estudio. 

Además, se ha seguido la normativa legal vigente en España en relación con la protección 

de datos personales (Ley Orgánica 3/2018 de 5 de diciembre de Protección de Datos 

Personales y garantía de los derechos digitales; BOE núm. 294, de 6 de diciembre de 2018). 

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de la Investigación Provincial de Málaga 

en la sesión del 25 de enero de 2024.  
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1. ESTUDIO PILOTO 

1.1.  PACIENTES A ESTUDIO 

31 pacientes cumplieron los requisitos para formar parte del grupo de los casos, de los 

cuales se excluyeron 4 por ausencia de valores de FV disponibles. Así, se incluyen un total 

de 81 pacientes en el estudio, de los cuales 27 conforman el grupo de casos y 54 el grupo 

control. Las características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio se recogen 

en la siguiente tabla (Tabla 4). 
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Tabla 4. Características de los pacientes incluidos en el estudio piloto 

CH: concentrado de hematíes; DA: donante en asistolia; ME: muerte encefálica; TIT: tiempo 

de isquemia total 

 

 

 

 

 

VARIABLE TOTAL GRUPO P 

CASO CONTROL 
CARACTERISTICAS RECEPTOR  27 54  

Sexo, varón (%) 65,43 62,96 66,67 0,74 
Edad, media (años) 54 54,85 (35 – 69) 53,69 (25 – 69) 0,95 

IMC, media 27,49 28 (18 – 42) 27,23 (20-43) 0,50 
Indicación TH (%)    0,91 

Hepatitis viral 28,40 29,63 27,78  
Hepatitis enólica 20,99 22,22 20,37  

Carcinoma hepatocelular 23,46 25,93 22,22  
Otros 27,16 22,22 29,63  

MELD, media 
 

17,28 15,67 (6 – 40) 18,09 (6 – 39) 0,21 

CARACTERITICAS 
INTERVENCIÓN 

    

TIT (min) 427 394,16 (165 – 
567) 

442,19 (217 – 
777) 

0,10 

Transfusión CH (ml) 
 

887,48 1105 (0 – 5600) 778,72 (0 – 
2824) 

0,14 

CARACTERITICAS DONANTE     
Sexo, varón (%) 53,09 59,26 50 0,43 

Edad, media (años) 56 60 (19 – 84) 54 (15 – 82) 0,13 
Tipo de donante (%)    0,16 

ME 98,77 96,3 100  
DA 1,23 3,70 0  
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1.2.  FACTOR V DE LA COAGULACIÓN 

Las medias de los valores de FV en el grupo de los casos y en el grupo de controles, en el 

DPO1, DPO2 y DPO3 se resumen en la tabla 5. 

Tabla 5. Media FV en los casos y los controles (DPO1, DPO2, DPO3) 

DPO: día postoperatorio; FV: factor V 

 

Al comparar las medias de los casos y los controles, se observaron grandes diferencias 

clínicas y estadísticas: en DPO1 29,30 (IC95% [19,16-39,44]), en DPO2 49,41 (IC95% [35,43-

63,39]) y en DPO3 45,42 (IC95% [27,25-63,60]), siendo todas estadísticamente significativas 

(p=0,00).  

El AUC para el DPO1 fue de 0,84 (Intervalo de confianza al 95% (CI95%) [0,73-0,95]), en el 

DPO2 de 0,89 (CI95% [0,81-0,97]), y en el DPO3 de 0,86 (CI95 [0,77-0,96]), p=0,00. Por lo 

 CASO/CONTROL N MEDIA DESVIACION 
ESTANDAR 

MEDIA ERROR 
ESTANDAR 

DPO1 Caso  27 24,59 22,05 4,24 

Control 54 53,89 21,39 2,91 

DPO2 Caso 27 32,30 26,50 5,10 

Control 54 81,70 31,29 4,26 

DPO3 Caso 16 52,69 26,52 6,63 

Control 54 98,11 33,38 4,54 
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tanto, se seleccionó el DPO2 como variable con mayor capacidad discriminativa teniendo en 

cuenta los valores de FV de este día para el resto de los análisis (Figura 5).  

Los resultados del modelo de regresión logística se recogen en la tabla 7. 

Según el análisis de sensibilidad y especificidad observado en la curva ROC, los mejores  

valores de corte observados para el DPO2 fueron de un FV de 37,50 con una sensibilidad  

del 70% y especificidad del 91% y FV de 54,50 con una sensibilidad del 82% y una 

especificidad del 83%.  

En la tabla de 2x2 comparando un FV > o < 37,50 y la pérdida de injerto, se obtuvo una 

sensibilidad del 70% y una especificidad del 91%, con una exactitud o eficiencia de la prueba 

del 84%. La prueba de χ2 fue significativa con una odds ratio (OR) de 23,38 (CI95 [6,76-

80,15]), p=0,00. En el caso del FV > o < 54,50 se observó una sensibilidad del 81% y una 

especificidad del 83%, siendo la eficiencia de la prueba del 83%. La prueba de χ2 fue 

significativa con una OR de 22 (CI95 [6,59-73,50]), p=0,00 (Tabla 6). 

Tabla 6. Resultados de la tabla de contingencia y Xi2 del FV 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

FV > o < 37,50 70% 91% 79% 86% 84% 0,00 23, 28  
(CI95 [6,76-80,15]) 

FV > o < 54,50 81% 83% 71% 90% 83% 0,00 22  
(CI95 [6,59-73,50]) 

CI95: intervalo de confianza al 95%; E: especificidad; FV: factor V; OR: odds ratio; S: 

sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Xi2: prueba de 

chi-cuadrado de Pearson 
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1.3.  GLUTAMATO PIRÚVICO TRANSAMINASA: GPT 

La media en los casos fue de 5752,89 ± 11526,62 y en los controles de 1135,13 ± 1457,40; 

con una diferencia entre ellas, según la prueba t de student de 4617,76 42 (IC95% [43,30- 

9192,22]), p=0,048. El AUC de la GPT fue de 0,77 (CI95% [0,65-0,89]), p=0.00 (Figura 5). Los 

resultados del modelo de regresión logística se recogen en la siguiente tabla (Tabla 7).  

Figura 5. Curva ROC del FV y GPT en DPO 2 

AUC: área bajo la curva; DPO: día postoperatorio; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico 

transaminasa; ROC: característica operativa del receptor 
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Tabla 7. Resultados de Regresión Logística de FV y de GPT 

 OR CI al 95% P R2 de Nagelkerke 

FV 0, 94 (0,92 – 0,97) 0,00 0,55 

GPT 1 (1,00 – 1,001) 0,00 0,29 

CI: intervalo de confianza; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa OR: odds ratio 

 

Según el análisis de sensibilidad y especificidad observado en la curva ROC, los mejores 

valores de corte observados fueron una GPT de 1235,50 con una sensibilidad del 74% y 

especificidad del 74% y GPT de 1539 con una sensibilidad del 66% y especificidad del 82%.  

En la tabla de 2x2 comparando una GPT > o < 1539 y la pérdida de injerto se obtuvo una 

sensibilidad del 66% y una especificidad del 82%, con una eficiencia de la prueba del 77%. 

La prueba de χ2 fue significativa con una OR de 8,80 (CI95 [3,07-25,26]), p=0.00. En el caso 

de GPT > o < 1235,50 se objetivó una sensibilidad del 74% y una especificidad del 74%, 

siendo la eficiencia de la prueba fue del 74%. La prueba de χ2 fue significativa con una OR 

de 8,16 (CI95 [2,85-23,43]), p=0.00 (Tabla 8). 

Tabla 8. Resultados de la tabla de contingencia y Xi2 de la GPT 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

GPT > o < 1539 66% 82% 64% 83% 77% 0,00 8,80  
(CI95 [3,07-25,26]) 

GPT > o < 
1235,50 

74% 74% 59% 85% 74% 0,00 22  
(CI95 [6,59-73,50]) 

CI95: intervalo de confianza al 95%; E: especificidad; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; 

OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; 

Xi2: prueba de chi-cuadrado de Pearson 
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1.4.  FACTOR V + GLUTAMATO PIRÚVICO TRANSAMINASA 

Al formular el modelo regresión logística multivariante teniendo en cuenta tanto el FV como 

la GPT, se obtuvo una OR para el FV de 0,94 (CI95 [0,91-9,97]), p=0,00 y una OR para la GPT 

de 1,001 (CI95 [1,000,1,001]), p= 0,00 (Tabla 9).  

Tabla 9. Resultados de Regresión Logística Multivariante con FV y GPT 

CI95: intervalo de confianza al 95%; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa OR: 

odds ratio 

 

Al relacionar aquellos que tenían tanto un FV < 37,50 como una GPT>1539 y los que no 

cumplían ambos criterios con la pérdida de injerto se obtuvo una sensibilidad del 56% y 

especificidad del 96%, con una eficiencia de la prueba del 83%. La prueba de χ2 fue 

significativa con una OR de 32,50 (CI95 [6,54-161,52]), p=0,00 (Tabla 10).  

Tabla 10. Resultados de la tabla de contingencia y Xi2 de ambos criterios 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

FV < 37,5 
+ 

GPT > 
1953 

56% 96% 88% 81% 83% 0,00 
32,50  

(CI95 [6,54-161,52]) 

CI95: intervalo de confianza al 95%; E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico 

transaminasa; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 

predictivo negativo; Xi2: prueba de chi-cuadrado de Pearson 

 

 OR CI95 P R2 de Nagelkerke Prueba de Hosmer y  
Lemeshow 

FV 0, 94 (0,91 – 0,97) 0,00  

 
GPT 1 (1,00 – 1,001) 0,00   

0,66 0,99 
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En la figura 6 se refleja como de los 17 pacientes que cumplían ambos criterios el 88% 

perdieron el injerto. En comparación, de los 64 pacientes que no cumplían ambos criterios, 

únicamente un 18% perdieron el injerto de los cuales solo 1 fue a causa de una disfunción 

de injerto.  

Figura 6. FV < 37,5 + GPT>1539 vs supervivencia del injerto 

FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa 
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2. VALIDACIÓN INTERNA 

2.1.  PACIENTES A ESTUDIO 

Se recogieron 598 pacientes, de los cuales se excluyeron 29 pacientes por ser trasplantados 

en situación de código cero secundaria a una hepatitis fulminante, 33 pacientes por no tener 

disponibles los valores de FV en DPO2 y 23 pacientes por pérdida de injerto secundaria a 

una trombosis arterial sin disfunción de este. Por tanto, se incluyeron en el estudio un total 

de 513 pacientes. Las características demográficas de los pacientes incluidos en el estudio 

se recogen en la siguiente tabla (Tabla 11).  

Cuarenta y tres pacientes (8,38%) perdieron el injerto en los primeros 90 días postrasplante 

de los cuales 15 pacientes (2.92%) lo perdieron en los primeros 7 días por disfunción grave 

del mismo.  
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Tabla 11. Características de los pacientes incluidos en el estudio de 

validación 

CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; CH: concentrado de 

hematíes; DA: donante en asistolia; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; ME: 

muerte encefálica; TIT: tiempo de isquemia total 

VARIABLE TOTAL INJERTO P 

PERDIDO NO PERDIDO  

CARACTERISTICAS 
RECEPTOR 

 43 470  

Sexo, varón (%) 76,4 81,4 76 0,42 

Edad, mediana (años) 59 62 (55-66) 59 (53-64) 0,22 

IMC, mediana 26,58 26,20 (23,55 – 
29,70) 

26.60 (23,62-30,40) 0,85 

Indicación TH (%)    0,56 

Carcinoma hepatocelular 35,5 27,9 36,2  

Hepatitis enólica 28,1 34,9 27,4  

Hepatitis viral (VHC) 9,4 11,6 9,1  

CEP/CBP 6,2 4,7 6,4  

Metabólica 3,7 4,7 3,6  

Autoinmune 3,5 0 3,8  

Hepatitis viral (VHB) 1,4 2,3 1,3  

Hiperoxaluria primaria 0,4 2,3 0,2  

Otros 11,9 11,6 11,9  

MELD, mediana 
 

13 15 (11-20) 13 (9-18) 0,07 

CARACTERITICAS 
INTERVENCIÓN 

    

TIT, mediana (min) 355 384 (305-465) 354,50 (295-426) 0,34 

Transfusión CH, mediana 
(ml) 

 

307 600 (260 – 1652) 300 (0 – 963) 0,00 

CARACTERITICAS 
DONANTE 

    

Sexo, varón (%) 55,9 53,5 56,2 0,74 

Edad, mediana (años) 61 65 (52-75) 60 (50-69) 0,08 

Tipo de donante (%)    0,26 

ME 84,6 88,4 84,3  

DA-ECMO 11,9 4,7 12,6  

DA Super-rápida 3,5 7,0 3,2  
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2.2.  PÉRDIDA DE INJERTO A LOS 90 DÍAS 

En la tabla de contingencia al comparar el cumplimiento de ambos criterios (FV<37,5 + 

GPT>1539) respecto a la pérdida del injerto a los 90 días se obtuvo una sensibilidad del 44%, 

una especificidad del 99%, y una eficiencia de la prueba del 94%. La prueba de χ2 fue 

significativa con una OR de 73,63 (Tabla 12).  

Tabla 12. Resultados de la tabla de contingencia y Xi2 de ambos criterios vs 

pérdida a los 90 días 

CI95: intervalo de confianza al 95%; E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico 

transaminasa; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 

predictivo negativo; Xi2: prueba de chi-cuadrado de Pearson 

En el análisis de ambos puntos de corte de forma independiente, el modelo de regresión 

multivariante obtuvo una OR para el FV > o <37,5 de 17,39 y una OR para la GPT > o < 1539 

de 3,75 (Tabla 13).  

Tabla 13. Resultados de Regresión Logística Multivariante: pérdida a los 90 

días 

 OR CI95 P R2 de Nagelkerke Prueba de Hosmer 
y Lemeshow 

FV<37,5 17,39 (7,91 – 38,22) 0,00 

  
GPT>1539 3,75 (1,66 – 8,44) 0,00   

CI95: intervalo de confianza al 95%; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa OR: 

odds ratio 

 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

FV < 37,5 
+ 

GPT > 1953 
44% 99% 79% 95% 94% 0,00 

73,63  
(CI95 [25,33-214,03]) 

0,35 0,13 
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A partir de ambos puntos de corte establecidos, se clasificaron los pacientes en los 4 grupos: 

FV<37,5 y GPT>1539; FV<37,5 y GPT<1539; FV>37,5 y GPT>1539; FV>37,5 y GPT<1539. Las 

probabilidades predichas de pérdida de injerto obtenidas a partir del modelo de regresión 

logística para cada grupo anterior fueron: 68%, 36%, 11% y 3,2% respectivamente (Figura 

7).   

Figura 7. Probabilidad de pérdida de injerto a los 90 días según grupos de 

FV y GPT 

 

Como resultado del algoritmo CHAID, se obtuvo un modelo compuesto por 3 nodos 

terminales que predijeron la pérdida de injerto según si cumplían el punto del corte del FV 

y/o de la GPT. La variable predictora seleccionada inicialmente para dividir el conjunto de 

datos en subgrupos fue un FV > o < 37,5. Esta elección se basó en una prueba de χ2 que 

mostró una asociación estadísticamente significativa entre el FV y la pérdida de injerto, χ² = 

76,68, p < 0.05 (Figura 8).  
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Figura 8. Árbol CHAID para la pérdida de injerto a los 90 días 
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2.3.  PÉRDIDA DE INJERTO A LOS 7 DÍAS 

Al comparar el cumplimiento de los criterios en conjunto respecto al disfunción severa del 

injerto se obtuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 98%. La exactitud fue 

del 98%. La test exacto de Fisher fue significativo. La OR según el modelo de regresión 

logística con ponderación de clases fue de 807,15 (Tabla 14).  

Tabla 14. FV+GPT vs pérdida por disfunción severa a los 7 días 

CI95: intervalo de confianza al 95%; E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico 

transaminasa; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor 

predictivo negativo 

 

Con el modelo de regresión logística multivariante con ponderación de clases se obtuvo una 

OR para el FV > o <37,5 de 96, y para la GPT > o < 1539 de 56 (Tabla 15).  

Tabla 15. Resultados de Regresión Logística Multivariante: disfunción grave 

CI95: intervalo de confianza al 95%; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; OR: 

odds ratio 

 S E VPP VPN Eficiencia Test 
exacto 

de Fisher 
(p) 

OR 

FV < 37,5 
+ 

GPT > 
1593 

100% 98% 63% 100% 98% 0,00 
807,15  

(CI95 [104,99-
6205,13]) 

 OR CI95 P R2 de 
Nagelkerke 

Prueba de Hosmer y 
Lemeshow 

FV<37,5 96, 75 (24,88 – 376,20) 0,00 

 

 

GPT>1539 56 (14,55 – 215,61) 0,00   
0,79 0,99 
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Las probabilidades predichas de la disfunción severa obtenidas a partir del modelo de 

regresión logística para cada uno de los 4 grupos fueron: FV<37,5 y GPT>1539 un 95,22%, 

FV<37,5 y GPT<1539 un 26,25%, FV>37,5 y GPT>1539 un 17,08% y FV>37,5 y GPT<1539 un 

0,36% (Figura 9).  

Figura 9. Probabilidad de pérdida de injerto a los 7 días según grupos de FV 

y GPT 

 

Como resultado del algoritmo CHAID, se obtuvo un modelo compuesto por 3 nodos 

terminales que predijeron la disfunción severa de injerto según si cumplían el punto del 

corte del FV y/o de la GPT. La variable predictora seleccionada inicialmente para dividir el 

conjunto de datos en subgrupos fue un FV > o < 37,5. Esta elección se basó en una prueba 

de χ2 que mostró una asociación estadísticamente significativa entre el FV y el FPI, χ² = 

76,12, p < 0.05 (Figura 10).  
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Figura 10. Árbol CHAID para la pérdida de injerto a los 7 días 
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2.4.  SUPERVIVENCIA 

La figura 11 muestra la curva de supervivencia del injerto y la figura 12 la supervivencia 

global de los pacientes que cumplían ambos criterios y los que no. La prueba de Log-Rank 

fue significativa en ambos casos (p<0,05). 

Figura 11. Supervivencia del injerto a los 90 días 
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Figura 12. Supervivencia global del paciente a los 90 días 
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2.5. COMPARACIÓN CON EL MODEL FOR EARLY ALLOGRAFT FUNCTION 

De los 513 pacientes incluidos, 32 no tenían algunas de las variables disponibles para poder 

calcular el valor de MEAF. De estos pacientes excluidos, 9 habían perdido el injerto y todos 

ellos en el DPO2, siendo esta pérdida precoz la causa de la falta de MEAF. Por tanto, el grupo 

de comparación se construyó con 481 pacientes. Las características de dicho grupo se 

recogen en la siguiente tabla (Tabla 16). 
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Tabla 16. Características de los pacientes del subgrupo MEAF 

CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; CH: concentrado de 
hematíes; DA: donante en asistolia; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; ME: 
muerte encefálica; TIT: tiempo de isquemia total 

 

VARIABLE TOTAL INJERTO P 

PERDIDO NO PERDIDO  

CARACTERISTICAS RECEPTOR  34 447  

Sexo, varón (%) 76,50 85,30 75,80 0,21 

Edad, mediana (años) 59 63 (55-66) 59 (54-64) 0,12 

IMC, mediana 26,54 25,90 (23,28 – 29,70) 26,58 (23,61-
30,40) 

0,62 

Indicación TH (%)    0,77 

Carcinoma hepatocelular 34,30 26,50 34,90  

Hepatitis enólica 28,70 38,20 28,00  

Hepatitis viral (VHC) 9,60 14,70 9,20  

CEP/CBP 6,40 5,90 6,50  

Metabólica 3,70 2,90 3,80  

Autoinmune 3,70 0 4,00  

Hepatitis viral (VHB) 1,20 0 1,30  

Hiperoxaluria primaria 0,20 0 0,20  

Otros 12,10 11,80 12,10  

MELD, mediana 
 

14 15 (11-19) 13 (10-18) 0,16 

CARACTERITICAS 
INTERVENCIÓN 

    

TIT, mediana (min) 355 374 (301-440) 354 (295-429) 0,60 

Transfusión CH, mediana (ml) 
 

350 618 (258 – 1805) 300 (0 – 1000) 0,00 

CARACTERITICAS DONANTE     

Sexo, varón (%) 55,10 50 55,50 0,54 

Edad, mediana (años) 61 67 (55-75) 60 (50-69) 0,13 

Tipo de donante (%)    0,10 

ME 84,20 85,30 84,10  

DA-ECMO 12,50 5,90 13,00  

DA Super-rápida 3,30 8,80 2,90  
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De este subgrupo de comparación 34 pacientes (7,07%) perdieron el injerto a los 90 días, y 

7 (1,46%) lo perdieron en los 7 primeros días. La tabla 17 muestra los valores medianos de 

cada componente del MEAF para la cohorte total, así como los valores medianos específicos 

para cada grupo, según la presencia o ausencia de pérdida de injerto.  

Tabla 17.  Valores de los Componentes y del MEAF en la Población de 

Estudio 

BT: bilirrubina total; DPO: día postoperatorio; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; MEAF: 
Model for Early Allograft Function Scoring; INR: índice internacional normalizado 

 

Las tablas 18 y la tabla 19 recogen los resultados del análisis de la pérdida de injerto a los 

90 días y 7 días, respectivamente, según un valor de MEAF>8 y según los criterios de FV+GPT.  

Tabla 18. Comparación de MEAF y FV+GPT para la pérdida de injerto a los 

90 días 

E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; MEAF: Model for Early 
Allograft Function Scoring; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; 
VPN: valor predictivo negativo 

 Cohorte Perdido Funcionante 

INRmaxDPO3 
1,82 (1,55 - 2,11) 2,31 (1,77 – 3,44) 1,80 (1,54 - 2,09) 

GPTmaxDPO3 
688 (321 - 1436) 1167 (434 – 2860) 672 (314 - 1363) 

BTDPO3 
1,41 (0,88 - 2,65) 2,55 (1,39 – 6,40) 1,37 (0,87 – 2,55) 

MEAF 
4,21 (3,11 - 5,72) 6,31 – (4,03 – 8,13) 4,15 (3,05 – 5,48) 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

MEAF >8 
24% 96% 33% 94% 90% 0,00 

8,29  
(CI95 [3,25-21,14]) 

FV <37,5 
+ 

GPT>1539 
32% 99% 69% 95% 94% 0,00 

42,28  
(CI95 [13,56-131,83]) 
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Tabla 19. Comparación de MEAF y FV+GPT para la pérdida de injerto a los 7 

días 

E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; MEAF: Model for Early 
Allograft Function Scoring; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; 
VPN: valor predictivo negativo 

 

En resumen, aunque el MEAF obtuvo una muy alta especificidad (96%) esta fue inferior a la 

obtenida por nuestros criterios (99%). En ambos casos los resultados fueron superiores en 

el análisis a los 7 días, siendo igualmente superior en el caso de nuestros criterios (E=98% y 

S=100% con nuestros criterios y E=96% y S=71% con el MEAF).  

2.6.  COMPARACIÓN CON LA PROTEÍNA C REACTIVA 

De la base de 513 pacientes, 209 se excluyeron para este subanálisis por falta de valores de 

PCR recogidos. Por tanto, el subgrupo de análisis se formó con 304 pacientes, cuyos datos 

descriptivos se reflejan en la tabla 20. De este grupo 26 pacientes (8,55%) perdieron el 

injerto en los primeros 90 días y 12 (3,95%) en la primera semana.  

La mediana de PCR en este subgrupo fue de 80,40, con un rango intercuartílico de 53,88 a 

110. En el grupo de pacientes con pérdida de injerto a los 90 días fue de 79,80 (RIQ: 47,18 

– 125), mientras que en los que no perdieron el injerto fue de 80,40 (RIQ: 55,53 – 109,25). 

 S E VPP VPN Eficiencia Test exacto 
de Fisher  

(p) 

OR 

MEAF >8 
71,40% 96% 20,80% 99% 96% 0,00 

59,87  
(CI95 [10,91-

328,65]) 

FV <37,5 
+ 

GPT>1539 
100% 98% 43,75% 100% 98% 0,00 

729,02  
(CI95 [65,20-

8151,36]) 
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Tabla 20. Características de los pacientes del subgrupo PCR 

CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; CH: concentrado de 
hematíes; DA: donante en asistolia; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; ME: 
muerte encefálica; TIT: tiempo de isquemia total 

 

VARIABLE TOTAL INJERTO P 

PERDIDO NO PERDIDO  

CARACTERISTICAS 
RECEPTOR 

 26 278  

Sexo, varón (%) 73,70 76,90 73,40 0,70 

Edad, mediana (años) 60 62 (54-65) 59 (54-64) 0,54 

IMC, mediana 26,66 27,86 (24,85-31,72) 26,60 (23,76-30,10) 0,38 

Indicación TH (%)    0,17 

Carcinoma hepatocelular 33,60 26,90 34,20  

Hepatitis enólica 28 38,50 27  

Hepatitis viral (VHC) 8,20 0 9  

CEP/CBP 6,90 3,80 7,20  

Metabólica 4,90 7,70 4,70  

Autoinmune 3,60 0 4  

Hepatitis viral (VHB) 1,30 3,80 1,10  

Hiperoxaluria primaria 0,70 3,80 0,40  

Otros 12,8 15,40 12,60  

MELD, mediana 
 

14 14 (11-20) 14 (10-18) 0,44 

CARACTERITICAS 
INTERVENCIÓN 

    

TIT, mediana (min) 351 365 (302-479) 350 (293-421) 0,44 

Transfusión CH, mediana 
(ml) 

 

475 1064 (87-2041) 300 (0-1072) 0,01 

CARACTERITICAS DONANTE     

Sexo, varón (%) 56,3 57,70 56,10 0,88 

Edad, mediana (años) 61 62 (50-70) 61 (51-69) 0,95 

Tipo de donante (%)    0,38 

ME 84,5 88,50 84,20  

DA-ECMO 10,9 3,80 11,50  

DA Super-rápida 4,6 7,70 4,30  
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Según el análisis de regresión logística, la PCR no fue significativa ni para predecir la pérdida 

de injerto a los 90 días con una OR de 0,99 (CI95[0,99-1,01), p=0,92; ni a los 7 días con una 

OR de 0,99 (CI95[0,98-1,01), p=0,55.  

Los resultados del análisis de pérdida de injerto a los 90 días en relación con un valor de PCR 

>o< a 58,50 y según los criterios de FV+GPT se recogen en la tabla 21. Así mismo, los 

resultados para la pérdida de injerto a los 7 días se recogen en la tabla 22.  

Tabla 21. Comparación de PCR y FV+GPT para la pérdida de injerto a los 90 

días 

E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; PCR: proteína C 
reactiva; OR: odds ratio; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo 
negativo 

 

Tabla 22. Comparación de PCR y FV+GPT para la pérdida de injerto a los 7 

días 

E: especificidad; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; OR: odds ratio; PCR: 
proteína C reactiva; S: sensibilidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo 
negativo 

 

 S E VPP VPN Eficiencia Xi2 (p) OR 

PCR>58,5 
42,30% 71,22% 12,08% 92,96% 68,96% 0,15 

1,85  
(CI95 [0,80-4,12]) 

FV <37,5 
+ 

GPT>1539 
57,69% 99,20% 75% 96,13% 94,74% 0,00 

74,46  
(CI95 [22,92-

241,82]) 

 S E VPP VPN Eficiencia Test exacto 
de Fisher (p) 

OR 

PCR>58,5 
41,66% 70,54% 5,49% 96,71% 69,41% 0,35 

1,71  
(CI95 [0,53-5,54]) 

FV <37,5 
+ 

GPT>1539 
100% 97,26% 60% 99,30% 97,26% 0,00 

351,91  
(CI95 [53,47-

2315,88]) 
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En resumen, la PCR no obtuvo resultados significativos respecto a la pérdida de injerto a los 

90 días ni a los 7 días. De igual manera, una PCR inferior a 58,50 tampoco se relacionó de 

forma estadísticamente significativa con la pérdida de injerto.  
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1. ESTUDIO PILOTO 

A pesar de que se han propuesto diferentes marcadores para definir la disfunción primaria 

de injerto, hoy día no existe un consenso respecto a qué criterios utilizar para su diagnóstico. 

Es cierto que los criterios más usados en la práctica clínica son los de Olthoff29, sin embargo, 

estos se basan en la bilirrubina, INR y ALT/AST en los 7 primeros días postoperatorios por lo 

que no suponen una solución precoz a esta falta de consenso. Dadas las graves 

consecuencias derivadas de esta complicación (mayor probabilidad de pérdida de injerto o 

de exitus44 en los pacientes con DPI) sumado a que el único tratamiento eficaz del fallo 

primario de injerto es un retrasplante precoz21,26,28, queda patente la necesidad de 

encontrar un método diagnóstico precoz de esta complicación que pueda guiar las 

decisiones clínicas. 

1.1.  MUESTRA DEL ESTUDIO 

La elección de emplear un diseño de estudio de casos y controles para nuestro estudio fue 

impulsada por varios factores clave. En primer lugar, la baja prevalencia de FPI y de DPI 

observada en diversas series29,34,50 resalta la necesidad de un enfoque metodológico que 

permita una exploración eficiente y efectiva de estas condiciones. La rapidez y la eficiencia 

inherentes a los estudios de casos y controles, sumadas a su probada capacidad para 

generar hipótesis significativas para trabajos futuros, los convierten en la opción ideal para 

un estudio piloto en este ámbito.  

Como se detalla en la Tabla 4, la comparación entre los grupos de casos y control revela que 

las características de los receptores, las particularidades de la intervención, y los datos 
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relativos a los donantes son consistentes entre ambos grupos. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas, subrayando una homogeneidad en los factores evaluados. 

1.2.  FACTOR V DE LA COAGULACIÓN 

La medición del FV es útil en situaciones específicas como la hepatitis fulminante o la 

coagulación intravascular diseminada89, ya que una buena función hepática juega un papel 

clave en la coagulación, debido a su función de síntesis de los factores de coagulación90. De 

hecho, los niveles en sangre de FV están disminuidos en pacientes con fallo hepático 

agudo91, así como, en pacientes con descompensación de su enfermedad hepática crónica 

siendo indicador de fallo hepatocelular92. Sin embargo, su relación con el trasplante 

hepático no surge hasta 1986 con los criterios de Clichy. Según estos criterios un FV menor 

del 20% en pacientes de edad  ≤ 30 o del 30% en aquellos ≥ 30 supone un factor de mal 

pronóstico y la necesidad de un TH93. Con todo lo anteriormente expuesto, es lógico pensar 

que los niveles de FV también se relacionan con la función del nuevo injerto hepático 

aunque esta relación no es explorada hasta el 201582 y posteriormente en 201983. Por ello, 

decidimos estudiar el FV como predictor de la disfunción o la pérdida de injerto y en caso 

de obtener buenos resultados realizar una validación interna de los mismos.  

La tabla 5 muestra que hubo diferencias estadísticamente significativas en las medias de FV 

entre los casos y controles durante los tres primeros días postoperatorios, siendo 

especialmente marcadas a partir del segundo día. Es interesante destacar la menor 

diferencia observada entre grupos en el primer día postoperatorio, lo cual podría atribuirse 

a la disfunción fisiológica inicial del injerto que ocurre en las 12 a 24 horas siguientes al 
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trasplante94. Una vez superado este periodo de tiempo, tanto el segundo como en el tercer 

día postoperatorio muestran aumentos significativos en la disparidad de medias de FV entre 

los grupos, lo cual respalda la hipótesis principal de nuestra investigación. Los datos sugieren 

que los pacientes que perdieron el injerto los primeros tres meses postrasplante tenían 

inicialmente valores más bajos de FV en comparación con aquellos en quienes el injerto 

permaneció funcionante, lo cual sugiere que la viabilidad del injerto podría reflejarse en los 

niveles sanguíneos de FV.  

Una vez determinada la asociación entre la pérdida de injerto y el FV, con la curva ROC se 

pone de manifiesto, además, la alta capacidad discriminativa del FV para diferenciar entre 

casos y controles. Como vemos, el mayor área bajo la curva y, por tanto, la mayor capacidad 

diagnóstica la observamos en el segundo día, con un AUC de 0,89. El valor más bajo de AUC 

en el primer día postoperatorio se interpreta como una posible consecuencia de la 

disfunción fisiológica del postrasplante inmediato, previamente discutida. Así mismo, el 

valor en el tercer día tras el trasplante podría justificarse por la disminución del número de 

pacientes en este último día debido a una pérdida de injerto más precoz. Por tanto, se eligió 

el segundo día postoperatorio como el de mayor capacidad discriminativa, centrando el 

resto del análisis en este día. Si nos fijamos en la literatura esta área bajo la curva es superior 

al resto de scores (0,78 de Olthoff29, 0,77 de la PCR en DPO250, o 0,65 del FV82), siendo el 

que más se acerca a nuestro valor el Liver Graft Assessment Following Transplantation score 

(L-GrAFT) con un AUC de 0,8533.  
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Con el análisis de regresión logística del FV en el segundo día, vemos como esta variable 

presenta una alta capacidad predictiva de la pérdida de injerto. De hecho, con cada 

disminución de una unidad en el FV el riesgo de perder el injerto aumenta un 6%. Según la 

R2 de Nagelkerke, el 55% de la variabilidad de la pérdida de injerto se explica únicamente 

con el FV. Esta estrecha capacidad predictiva del FV como variable continua ya se reflejaba 

en el estudio de Gorgen et. al83, los cuales obtienen una OR de 0,96 suponiendo, en este 

caso, un 4% más de riesgo con cada unidad menor de FV.  

Basándonos en la curva ROC del segundo día postoperatorio y en el índice de Youden el 

valor de corte con una mayor sensibilidad y especificidad es un FV de 54,50. Sin embargo, 

en el contexto de este estudio se ha optado por priorizar una mayor especificidad, aunque 

ello implique aceptar una sensibilidad ligeramente menor. Esta decisión se fundamenta en 

el hecho de que no estamos frente a una prueba de cribado, la cual requeriría de una alta 

sensibilidad. Además, teniendo en cuenta que el diagnóstico de FPI podría llevarnos a 

considerar un retrasplante, con el consiguiente impacto económico y sanitario que 

implicaría una indicación inadecuada, es crucial minimizar los falsos positivos. Por tanto, el 

punto de corte seleccionado en nuestro estudio, que mejor se ajusta a estos criterios, es un 

FV de 37,50.  

Este punto de corte es muy similar al ya publicado en 201983, que fue de 36,10. Sin embargo, 

es relevante destacar que dicho estudio obtuvo una sensibilidad y especificidad inferiores, 

del 73 y 70% respectivamente, así como un AUC ligeramente menor, de 0,79. Esta variación 

en los resultados podría atribuirse al diseño del estudio implementado; mientras que su 
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investigación se basó en un estudio de cohortes, nuestro enfoque fue un estudio de casos y 

controles, lo cual podría aumentar nuestra capacidad para discriminar entre pacientes con 

pérdida de injerto e injerto funcionante. Además, otra posible explicación plausible para las 

diferencias observadas radica en el periodo de tiempo evaluado: en el estudio comparativo 

se contempló un seguimiento de 6 meses, en contraste con el perdido de 3 meses 

considerado en nuestro análisis. Otro estudio similar publicado en 201582, también estudió 

el FV pero en relación con la pérdida de injerto a los 3 meses, como en nuestro caso. Estos 

autores también priorizaron la especificidad sobre la sensibilidad, aunque con unos 

resultados algo inferiores a los presentados en nuestro estudio, con un AUC de 0,65 y una 

sensibilidad del 42,90% y especificidad del 87,9% para un FV de 41,50.  

Como vemos en la tabla 6, el 91% de los pacientes sin pérdida de injerto presentaban un FV 

mayor de 37,50 lo que supone por, tanto, una tasa de falsos positivos de únicamente el 9%. 

En el caso de un FV de 54,50 la tasa de falsos positivos ascendía al 17%. La eficiencia de la 

prueba con ambos puntos de corte fue muy parecida, un 84% de casos correctamente 

clasificados con un FV de 37,50 frente al 83% con un FV de 54,50. La fuerza de asociación 

con la pérdida de injerto fue mayor con el punto de corte elegido, teniendo 23 veces más 

riesgo de perder el injerto aquellos pacientes con un FV inferior a 37,50 que aquellos con 

un valor superior.   

Por tanto, el FV se relaciona de forma estrecha y estadísticamente significativa con la 

pérdida de injerto, siendo capaz de predecir la misma en los primeros 90 días. Además, al 
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establecer un punto de corte del FV en 37,50 logramos una alta especificidad con una 

sensibilidad aceptable, siendo su exactitud elevada.  

1.3.  GLUTÁMICO PIRÚVICO TRANSAMINASA: GPT 

Los niveles de transaminasas en sangre, la GPT y la GOT, son utilizados como marcadores de 

disfunción hepatocelular y de daño hepatocitario. A diferencia del FV, el cual se considera 

un marcador de la síntesis hepática, éstas se relacionan más con la citólisis hepática87. Más 

específicamente, como vemos en la tabla 2, la mayoría de los autores las han evaluado como 

parte de sus criterios diagnósticos de la DPI. Incluso han sido estudiadas como marcadores 

independientes de DPI95 y de la pérdida de injerto tanto a corto como largo plazo96.  

La GPT presenta una relación más específica que la GOT con el daño hepático88, de hecho, 

los valores de GOT pueden confundir en algunos casos en los que se elevan por otros 

factores diferentes a la propia disfunción hepática50. Por ello, en este estudio se decidió 

analizar y comparar los niveles de GPT respecto a los de FV para determinar si alguno era 

superior como método diagnóstico de la pérdida de injerto.  

El valor medio de GPT en los casos y los controles fue considerablemente dispar entre 

grupos, siendo mayor en los pacientes con pérdida de injerto. Sin embargo, esta diferencia 

fue estadísticamente menos significativa en comparación con la observada en el caso del FV.  

Tal como se aprecia en la tabla 7, el análisis de regresión logística de la GPT obtuvo una OR 

de 1 siendo, sin embargo, significativo. Una explicación lógica a este resultado podría ser 

por el redondeo de decimales, es decir, que realmente la OR no sea exactamente de 1. Aun 
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así, lo que se pone de manifiesto de forma indiscutible es la menor capacidad predictiva de 

la GPT respecto al FV, siendo también menor la calidad de ajuste del modelo, como vemos 

reflejado en la R2 de Nagelkerke.  

Los resultados obtenidos a través del análisis de la curva ROC también resultaron ser 

menores que los del FV, con un AUC de 0,77 en comparación con el 0,89 del FV. Este AUC de 

la GPT se encuentra cercana a los estudios publicados95,96 aunque algo superior en nuestro 

caso. La diferencia a favor del FV también se observó en el estudio de Zulian et al82, donde, 

al evaluar el FV, AST y ALT como marcadores de la DPI, el FV presentó el área bajo la curva 

más alto de los tres, convirtiéndose así en el marcador seleccionado en su estudio.  

El punto de corte óptimo según el índice de Youden fue una GPT de 1235,50 con una 

sensibilidad y especificidad del 74%. Sin embargo, siguiendo los criterios necesarios para 

esta patología explicados anteriormente, un valor de GPT de 1539 arrojó una especificidad 

mayor (del 82%) por lo que fue elegido para el análisis posterior. Este punto de corte es 

inferior a los criterios más antiguos los cuales incluyen un valor de GPT de 2000-

250026,29,49,70–74. Sin embargo, nuestro punto de corte es superior a los estudios más 

recientes que defienden una GPT de 1030 en el DPO1 con un VPN del 97,10% para la pérdida 

de injerto a los 90 días96 o incluso de 199 en el DPO7 con una sensibilidad del 40% y 

especificidad del 61% para la pérdida de injerto en el primer mes95. Esta diferencia puede 

estar justificada por la diferencia en el día postoperatorio evaluado y el tiempo de análisis.  

Como vemos en la tabla 8, una GPT mayor a 1539 se relacionó de forma estadísticamente 

significativa con la pérdida de injerto al igual que el FV. En cambio, estos resultados fueron 
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inferiores a los obtenidos con el FV: la GPT presentó una tasa de falsos positivos dos veces 

mayor a la del FV, del 18%, y una exactitud del 77% frente al 84% del FV. Como hemos 

explicado al inicio de esta discusión, es crucial disminuir todo lo posible el número de falsos 

positivos, evitando retrasplantar a pacientes cuyo injerto terminaría teniendo una función 

óptima, ya que un retrasplante conlleva un elevado impacto sociosanitario y elevada 

morbimortalidad. Por ello y en base a nuestros resultados, se pone de manifiesto la mayor 

idoneidad del FV para la toma de decisiones en estos pacientes.  

La fuerza de asociación de la GPT con la pérdida de injerto también fue considerablemente 

menor, con una OR de 8,80 en comparación con la OR de 23,38 del FV. Es decir, aquellos 

pacientes con una GPT superior a 1539 presentan 8 veces más riesgo de perder el injerto 

que aquellos con un valor inferior. Por tanto, un FV menor a 37,50 supone un riesgo 

significativamente mayor de pérdida de injerto en comparación con una GPT superior a 

1539.  

En base al análisis anterior, podríamos afirmar que el FV es mejor biomarcador de la pérdida 

de injerto en los primeros 90 días tras el trasplante hepático que la GPT.  Además, aunque 

se han realizado múltiples esfuerzos para establecer criterios diagnósticos de la DPI, no fue 

hasta el 201582 y 201983 cuando se propuso el FV como un posible marcador fiable de la 

pérdida de injerto.  
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1.4.  FACTOR V + GLUTÁMICO PIRÚVICO TRANSAMINASA 

Si nos fijamos en la tabla 2 y 3, prácticamente la totalidad de los criterios propuestos para 

definir la DPI se basan en más de una variable. Esto es algo lógico, ya que es de esperar que 

al tener en cuenta más variables que estén relacionadas con la función hepática se va a 

seleccionar de forma más específica a aquellos pacientes que verdaderamente presenten 

un riesgo elevado de pérdida de injerto. Debido a los excelentes resultados obtenidos con 

el análisis del FV y los buenos resultados de la GPT, quisimos estudiar si la suma de ambos 

criterios podía potenciar nuestros resultados y reducir aún más la tasa de falsos positivos.  

Hasta este punto de nuestra investigación, habíamos analizado cada variable por separado, 

sin considerar la posible interacción entre ellas. Con el objetivo de acercarnos más a las 

condiciones reales de la práctica clínica y entender mejor el comportamiento conjunto de 

ambas variables en relación con la pérdida de injerto, decidimos avanzar hacia un enfoque 

más integrador. Así, implementamos un modelo de regresión logística multivariante que 

incluyera tanto el FV como la GPT. Resultó notable que, al incorporar ambas variables en el 

modelo, cada una conservó su nivel de significancia estadística y su influencia sobre el 

resultado, como vemos en la tabla 9. La persistencia de su relevancia estadística dentro del 

modelo multivariante descarta la posibilidad de colinealidad entre el FV y la GPT, 

asegurando no solo su independencia estadística, sino destacando también cómo cada 

variable aporta información de manera única y complementaria para la predicción de la 

pérdida del injerto. De hecho, el ajuste del modelo mejoró con la inclusión conjunta de 

ambas variables en comparación con el uso del FV de manera aislada, reforzando la validez 
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de incorporar ambas variables en el análisis ya que contribuyen de forma distintiva y 

esencial para entender el riesgo de pérdida del injerto.  

Tras los hallazgos del análisis multivariante cuantitativo anterior, sin considerar aún puntos 

de corte específicos, cabía esperar que, al incorporar los puntos de corte identificados en 

los análisis individuales de cada variable, los resultados alcanzarían una mayor precisión y 

relevancia. De hecho, vemos como con un FV inferior a 37,50, así como, una GPT mayor a 

1539, la especificidad ascendía al 96%. Esto supone una reducción de la tasa de falsos 

positivos a más de la mitad respecto a considerar únicamente el FV, de un 9 a un 4%. La 

ventaja de combinar múltiples criterios para mejorar la precisión diagnóstica fue ya 

subrayada por Olthoff en 201029. Observó que la integración de tres criterios específicos 

resultaba en AUC significativamente mayor comparado con la aplicación de cada uno de 

manera individual. Este enfoque integrador supuso la formulación de sus criterios que, hoy 

en día, son los más utilizados en la práctica clínica. Además, como vemos en nuestro estudio 

la fuerza de asociación con la pérdida de injerto también se dispara, obteniendo una OR de 

32,50. Por ello, los paciente con un FV menor de 37,50 y una GPT mayor a 1539 presentan 

casi 33 veces más riesgo de perder el injerto que aquellos que no cumplan ambos criterios.  

Es relevante destacar que estos resultados se acompañan de una menor sensibilidad, la cual 

implica que algunos pacientes que efectivamente experimentaron pérdida del injerto no 

fueron identificados según los criterios establecidos en nuestro estudio. Una posible 

explicación para este fenómeno reside en la naturaleza diversa de las causas subyacentes a 

la pérdida de injerto. En nuestro estudio, definimos la pérdida de injerto como aquella 
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causada por el fallecimiento del paciente o la necesidad de un retrasplante, siguiendo la 

definición de la mayoría de estudios publicados33,56,64,69,73,82,83,95. Sin embargo, existen 

circunstancias distintas a la propia disfunción del injerto (y que, por ende, no cumplirían 

nuestros criterios), que pueden conducir a estos desenlaces. Entre ellas, se incluyen 

complicaciones graves como el shock séptico, edema agudo de pulmón, el síndrome de 

distrés respiratorio del adulto, la toxicidad derivada del uso de tacrolimus y la pancreatitis 

aguda, entre otras. Esto destaca la complejidad de manejar y predecir los resultados post-

trasplante en la práctica clínica. Efectivamente, al revisar las causas de pérdida de injerto de 

los diferentes pacientes descubrimos como de aquellos pacientes que no cumplían los 

criterios solamente uno fue a causa de una disfunción hepática con sospecha de rechazo 

agudo, siendo el resto por causas ajenas a la hepática (tabla 23).  
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Tabla 23. Pacientes con pérdida de injerto que no cumplen criterios. Piloto 

EAP: edema agudo de pulmón; FMO: fallo multiorgánico; FV: factor V; GPT: glutámico 
pirúvico transaminasa; IR: insuficiencia respiratoria; IRA: insuficiencia renal aguda; IS: 
inmunosupresión; SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto; VHC: virus de la 
hepatitis C.  

 

2. VALIDACIÓN INTERNA 

Debido a los buenos resultados obtenidos en el estudio piloto, y reconociendo las 

limitaciones inherentes a un estudio de casos y controles con una muestra reducida, 

decidimos llevar a cabo una validación interna de los resultados. Este paso tuvo como 

objetivo principal determinar si los hallazgos iniciales se mantendrían tras superar las 

limitaciones identificadas previamente. La validación interna no solo buscaba confirmar la 

robustez de nuestros resultados preliminares, sino también asegurar su fiabilidad y 

aplicabilidad en un contexto más amplio y controlado.  

A lo largo de este estudio, hemos discutido cómo la literatura describe múltiples criterios 

para definir la disfunción de injerto. Sin embargo, como señala Olthoff en 201029, ninguno 

 FV GPT Días perdida Causa 

1 76 7303 13 EAP con reintubación 

2 
36 1449 3 

Recidiva VHC causando trombosis venosa y arterial 
con colangiopatía isquémica 

3 59 2906 5 Disfunción primaria 

4 52 1126 9 IR + IRA + infección por cándida 

5 10 466 19 EAP + shock séptico refractario + IRA 

6 22 209 16 Shock hipovolémico por hemoperitoneo + IRA 

7 25 237 2 FMO 

8 108 8687 5 SDRA  

9 70 472 70 IRA refractaria + shock 

10 74 445 10 FMO con shock refractario 

11 46 444 52 Toxicidad por IS 

12 49 1487 30 Pancreatitis aguda y hemoperitoneo de repetición. 
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de estos criterios había sido validado en una población multicéntrica hasta ese momento. 

Incluso los propios criterios de Olthoff carecían de validación por parte de su autor en una 

muestra distinta de la original. Resulta evidente la necesidad de validar los criterios 

derivados de estudios piloto para asegurar que los resultados sean robustos y aplicables a 

la práctica clínica en la toma de decisiones. 

Un primer paso lógico en este proceso es realizar una validación interna, como lo demostró 

Avolio con su Early Allograft Failure Simplified Estimation (EASE) score64, para luego avanzar 

hacia una validación con una muestra externa, como se hizo con el MEAF34. La validación 

interna confirma que los hallazgos del estudio piloto son consistentes y reproducibles 

dentro del mismo conjunto de datos, proporcionando una primera indicación de la fiabilidad 

de los criterios. La validación externa, por su parte, evalúa la aplicabilidad de los hallazgos a 

diferentes poblaciones y centros, asegurando la generalización de los resultados y su 

utilidad en un rango más amplio de escenarios clínicos. 

El último paso y más definitivo, que proporcionaría el mayor peso estadístico, sería realizar 

una validación mediante un estudio multicéntrico, tal como se implementó con el L-GrAFT97. 

Este tipo de validación proporciona una evaluación más amplia y sólida, ya que al incluir 

variaciones demográficas y de la práctica clínica maximiza la generalización y la 

implementación de los criterios en diferentes contextos clínicos.   

2.1.  MUESTRA DEL ESTUDIO 

Se llevó a cabo un estudio de cohorte retrospectivo que permitió evitar el potencial sesgo 

de selección común en uno de casos y controles, donde se selecciona directamente a los 
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pacientes con pérdida da injerto. Este enfoque nos proporcionó una muestra 

considerablemente más amplia, compuesta por 513 paciente trasplantados hepáticos. El 

porcentaje de pérdida de injerto a los 90 días fue del 8%, significativamente inferior a lo 

reportado en la literatura, el cual varía entre el 15% y el 30%25. Esta disparidad puede 

deberse a la diferencia en la definición de pérdida de injerto, en el periodo evaluado o la 

diferente metodología de los trabajos.  

La tabla 11 presenta las características de la cohorte de validación, mostrando similitudes 

con las observadas en el estudio piloto en relación con los donantes. No obstante, se 

objetivó un menor porcentaje de donantes en muerte encefálica debido a un incremento 

en los donantes en asistolia, un cambio que se ha venido observando en los últimos años 

recogidos en esta cohorte de validación. Este aumento de DA está en línea con las 

tendencias actuales, tanto a nivel nacional14 como mundial98. A pesar de este incremento 

en el porcentaje de donantes en asistolia, no se objetivaron diferencias significativas en la 

pérdida de injerto, lo cual es consistente con la evidencia reciente en la literatura que indica 

que los injertos procedentes de DA, sobre todo a raíz de la implementación de la perfusión 

regional normotérmica, ofrecen resultados equiparables a los obtenidos de donantes en 

ME99–101.  

Respecto a los receptores y en comparación al estudio piloto, se objetivó un mayor 

porcentaje de varones, así como, un aumento en la indicación de trasplante secundaria a 

hepatocarcinoma. Sin embargo, no se objetivaron diferencias significativas en las 

características de los receptores respecto a la pérdida de injerto.  
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Por último, en lo que respecta a la intervención quirúrgica propiamente dicha, se 

identificaron diferencias significativas en el volumen de transfusión de concentrados de 

hematíes, siendo mayor en aquellos pacientes con pérdida de injerto. La relación entre la 

transfusión intraoperatoria de CH y la disfunción de injerto fue documentada anteriormente 

en 2016102 y explorada por Hudcova et al.103 como un potencial factor de riesgo de DPI. Este 

estudio también estableció una asociación estadísticamente significativa entre ambos 

factores. Es más, la transfusión de concentrado de hematíes forma parte de unos de los 

criterios más actuales para definir la DPI, el EASE score64, quedando patente su relación con 

una peor función del injerto. Es plausible que una mayor necesidad de transfusión de 

concentrado de hematíes refleje una cirugía más compleja, mayores comorbilidades en el 

receptor, o mayor gravedad de la enfermedad hepática, factores que podrían contribuir a 

peores resultados en el postoperatorio y, por ende, a la pérdida de injerto.  

2.2.  PÉRDIDA DE INJERTO A LOS 90 DÍAS 

En nuestro estudio piloto al evaluar los criterios de un FV inferior a 37,50 y una GPT superior 

a 1539 alcanzamos una especificidad del 96% y una eficiencia de la prueba del 83%. Según 

se observa la tabla 12, la validación interna en una cohorte más amplia no solo confirmó 

estos resultados, sino que los mejoró significativamente. En la cohorte de validación, la 

especificidad aumentó al 99%, lo que supone una tasa de falsos positivos de solo el 1%. Es 

cierto que la sensibilidad permaneció baja, como en el estudio piloto, lo cual probablemente 

se deba - como ya se justificó previamente - a la definición de pérdida de injerto utilizada. 

Esta hipótesis se corroboró al revisar los casos de pacientes que, a pesar de haber perdido 
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el injerto, no cumplieron nuestros criterios. De estos 24 pacientes, solo 2 presentaron 

disfunción del injerto debido a trombosis de la arteria hepática. Curiosamente, ambos casos 

presentaron un FV inferior a 37,50, pero con una GPT que permaneció por debajo de 1539 

(tabla 24).  

Adicionalmente, la OR también aumentó, mostrando que los pacientes que cumplen ambos 

criterios tienen un riesgo 74 veces mayor de perder el injerto en comparación con aquellos 

que no los cumplen.  

Este incremento en la magnitud del efecto es esperado dada la mayor muestra utilizada, la 

cual, en teoría, debería proporcionar resultados más precisos. La mayor fuerza de la 

asociación observada en la cohorte de validación sugiere que la muestra más pequeña o el 

diseño del estudio piloto pudo haber subestimado esta asociación debido a su limitada 

potencia estadística. Es evidente que la asociación y la capacidad predictiva identificada en 

el estudio piloto se han mantenido y corroborado en la fase de validación.  
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Tabla 24. Pacientes con pérdida de injerto que no cumplen criterios. 

Validación 

AH: arteria hepática; EAP: edema agudo de pulmón; FA: fibrilación auricular; FMO: fallo 
multiorgánico; FV: factor V; GPT: glutámico pirúvico transaminasa; IAMCEST: infarto agudo 
de miocardio con elevación de ST; IR: insuficiencia respiratoria; IRA: insuficiencia renal 
aguda; IS: inmunosupresión; NTA: necrosis tubular aguda; PCR: parada cardiorrespiratoria; 
reTH: retrasplante; SDRA: síndrome de distrés respiratorio del adulto.  

 

 FV GPT Días perdida Causa 

1 
38.5 1399 31 

Sepsis con NTA (aspergilosis pulmonar, sobreinfección 
por enterococo y pancreatitis) 

2 18.8 1168 8 Trombosis AH con disfunción hepática 

3 67.7 300 31 FMO: IR con reintubación + IRA 

4 18 561 63 EAP con IR 

5 30.4 935 81 Rechazo crónico con necesidad de reTH 

6 31.6 375 10 Trombosis AH con disfunción hepática 

7 
26 694 31 

Shock hemorrágico por hemoperitoneo (sangrado en 
curvadura menor gástrica) 

8 
64.4 504 31 

Mielotoxicidad por IS + IR con reintubación. Exitus por 
PCR 

9 
40 706 71 

Shock séptico secundario a perforación de colon 
sigmoide 

10 70.1 1137 31 SDRA con hipoxia y bradicardia 

11 103 2677 29 PCR 

12 
57.7 195 10 

PCR tras bradicardia por shock (FA, acidosis 
respiratoria y anuria) 

13 

61.8 286 19 

FMO: neumotórax derecho con fuga broncopleural 
con reintubación, sepsis por aspergillus y cándida e 
IRA anúrica) 

14 62.7 201 60 Exitus secundario a daño cerebral severo 

15 61 332 70 IRA secundario a NTA 

16 80.6 492 64 Sepsis en paciente con aplasia medular 

17 96 573 83 PCR  

18 
46.3 228 52 

Pancitopenia secundaria a everolimus. Exitus por 
encefalopatía hepática  

19 84 195 86 Rechazo crónico con necesidad de reTH 

20 70 194 66 Hemorragia intraparenquimatosa cerebral 

21 29 200 16 Shock hipovolémico secundario a hemoperitoneo 

22 54.8 58 2 PCR secundaria a IAMCEST 

23 68 1758 5 PCR 

24 82.8 112 7 Shock séptico 
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Para analizar el efecto específico de cada variable en nuestra cohorte de validación respecto 

a la pérdida de injerto y confirmar su capacidad como predictores independientes, se realizó 

un análisis de cada variable de forma individual dentro de un modelo de regresión logística 

multivariante. Este enfoque se justificó especialmente debido al intervalo de confianza 

amplio observado en el análisis conjunto, que podría haber sido influenciado por factores 

como la colinealidad entre las variables. Al analizarlas de forma independiente, ambas 

mantuvieron su significancia estadística y los intervalos de confianza se estrecharon 

considerablemente. Además, este análisis reveló que la OR asociada al FV, que fue de 17, es 

considerablemente mayor que la OR de 4 asociada a la GPT, indicando que el FV tiene una 

mayor capacidad predictiva de pérdida de injerto. Este resultado refuerza las observaciones 

del estudio piloto, donde el FV no solo mostró una AUC superior, sino también una OR más 

elevada para valores inferiores a 37,50, en comparación con la GPT y un valor de GPT 

superior a 1539, respectivamente.  

Hasta ahora en el estudio, hemos comprobado y validado que tanto el FV como la GPT, con 

sus respectivos puntos de corte, están individualmente asociados con la pérdida de injerto, 

controlando cada una por la presencia de la otra. Es más, se ha demostrado que el FV tiene 

una mayor capacidad predictiva en comparación con la GPT. Además, al considerar ambas 

variables simultáneamente, esta capacidad predictiva para prever la pérdida de injerto se 

incrementa significativamente. No obstante, hasta este momento, nuestro enfoque ha sido 

principalmente teórico, centrado en evaluar las fuerzas de asociación sin determinar la 

probabilidad específica que cada paciente presenta en función de sus valores de FV y GPT. 

Para la práctica clínica, resulta interesante poder estratificar a los pacientes en diferentes 
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grupos de riesgo, proporcionando no solo una medida de cuánto aumenta el riesgo de 

pérdida del injerto, sino también la probabilidad específica de cada paciente. 

Este enfoque fue destacado por Pareja et al.34, quienes argumentaron que la originalidad de 

su score residía en la capacidad de clasificar a los pacientes según la severidad de la 

disfunción de injerto. Así, categorizaron a los pacientes en cinco grupos basados en sus 

valores de MEAF, observando un incremento significativo en la probabilidad de pérdida de 

injerto para valores de MEAF superiores a 834. Posteriormente, en 2020, Avolio et al.64 

también utilizaron su score para estratificar a los pacientes en 5 grupos de riesgo, 

identificando un riesgo máximo de pérdida de injerto a los 90 días a partir del grupo 4.  

Siguiendo este modelo, y por lo anteriormente expuesto, clasificamos a los pacientes en 

cuatro grupos distintos según cumplieran con uno o ambos criterios: solo un FV menor a 

37,50 con una GPT menor a 1539, el caso inverso, ninguno de los dos criterios, o ambos. 

Aunque ya sabíamos que cumplir ambos criterios aumentaba considerablemente el riesgo 

de perder el injerto, esta clasificación nos permite entender mejor el riesgo específico y el 

comportamiento de otras combinaciones posibles de los puntos de corte. Es decir, este 

enfoque proporciona una herramienta más cercana a la realidad de la práctica clínica diaria, 

permitiendo toma de decisiones más personalizadas basadas en la clasificación precisa del 

riesgo de cada paciente.  

La figura 7 ilustra de forma clara y visual cómo el riesgo de pérdida de injerto aumenta según 

la clasificación de los grupos basada en los valores de FV y GPT.  Un paciente que no cumple 

ninguno de los criterios establecidos tiene un riesgo relativamente bajo, solo un 3,20% de 
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riesgo de perder el injerto. Aunque este porcentaje no es cero – reflejando la influencia de 

múltiples factores y causas externas a la disfunción de injerto ya comentadas en el estudio 

piloto- es considerablemente bajo. Por otro lado, los pacientes con un FV superior a 37,50 

pero con una GPT elevada enfrenta un riesgo de un 11%. Este riesgo se eleva hasta un 36% 

para aquellos con un FV inferior a 37,50 a pesar de una GPT baja. Como era de esperar, los 

pacientes con el perfil de mayor preocupación – un FV inferior a 37,50 y una GPT superior a 

1539 – muestran una elevada probabilidad del 68% de perder el injerto en los primeros 90 

días tras el TH.  

Esta estratificación de riesgo nos permitiría identificar y priorizar los esfuerzos y recursos, 

que son siempre limitados, hacia los pacientes más susceptibles a la pérdida del injerto. Este 

enfoque no solo optimiza la gestión de tiempo y recursos, sino que también minimiza la 

aplicación de tratamientos innecesarios en aquellos pacientes que, con alta probabilidad, 

no enfrentarán una pérdida del injerto a corto plazo.  

Figura 7. Probabilidad de pérdida de injerto a los 90 días según grupos de 

FV y GPT 
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Tras identificar y presentar los cuatro grupos basados en las probabilidades predichas de 

pérdida de injerto, resulta esencial profundizar en las interacciones entre las variables y la 

forma en que estas contribuyen al riesgo de pérdida de injerto. Para este propósito, hemos 

implementado el análisis CHAID, una herramienta estadística innovadora y de gran valor. 

Tradicionalmente, los scores de riesgo solo han determinado la probabilidad de pérdida de 

injerto basándose en el cumplimiento estricto de valores preestablecidos para todas las 

variables29,50,82,83, o han utilizado sistemas de puntuación que incrementan el riesgo según 

fórmulas complejas, las cuales requieren el uso de calculadoras específicas33,34,64.  

El método CHAID nos permite no solo verificar y visualizar cómo las combinaciones de 

variables, en nuestro caso el FV y la GPT, interactúan entre sí para influir en la pérdida del 

injerto, sino también identificar posibles subgrupos dentro de nuestra población que 

podrían no haber sido evidentes solo a través del análisis de probabilidad predicha. Este 

enfoque simplifica la toma de decisiones clínicas al ofrecer un método directo que no 

requiere cálculos complejos ni herramientas adicionales, permitiendo decisiones 

inmediatas a pie de cama.  

Como ilustra la figura 8, lo primero a tener en cuenta es el valor de FV, ya que es la variable 

más determinante y que más información aporta respecto a la pérdida de injerto. Si, por 

ejemplo, nuestro paciente presenta un FV superior a 37,50 no requiere subdivisiones 

adicionales de grupos, lo que indica que este único parámetro ofrece suficiente información 

sobre la baja probabilidad de pérdida de injerto, sin que la GPT nos aporte información 

clínicamente significativa. De hecho, solo el 3,87% de los pacientes con un FV superior a 
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37,50 (sin tener en cuenta la GPT) perdieron el injerto. Por tanto, los cambios en los niveles 

de GPT en este grupo tienen un impacto marginal, alterando la probabilidad de perder el 

injerto solo entre un 3 y un 11%.  

En contraste, un FV inferior a 37,50 nos sitúa ante un mayor riesgo de pérdida de injerto. 

Sin embargo, este solo dato no es suficiente para discernir con precisión aquellos pacientes 

en riesgo crítico de pérdida del injerto. Mientras que el 50% de los pacientes con un FV 

menor a 37,50 pierden el injerto, la mitad lo conserva, lo que subraya la necesidad de 

considerar también los niveles de GPT. En aquellos pacientes con un FV bajo y una GPT 

también baja, la probabilidad de perder el injerto es del 40%, un porcentaje considerable 

pero aún insuficiente para decisiones críticas, como podría suponer un retrasplante. No 

obstante, si a un FV bajo se le suma un nivel de GPT superior a 1539, la probabilidad de 

pérdida del injerto asciende al 70%, marcando una situación que requiere atención urgente. 

Esta ventaja de la estratificación de los pacientes para valorar el riesgo-beneficio de un 

retrasplante ya fue identificada por Avolio et al.64. De hecho, resaltaron la importancia de 

una indicación precoz de retrasplante que pueda reducir la necesidad de retrasplantes 

tardíos, técnicamente más desafiante, debido a colangiopatías isquémicas64.  

En resumen, este algoritmo de decisiones basado en un análisis estadístico detallado 

propone una guía concisa y efectiva para identificar a aquellos pacientes con un alto riesgo 

de pérdida de injerto y decidir sobre las medidas terapéuticas necesarias.  
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2.3. PÉRDIDA DE INJERTO A LOS 7 DÍAS 

Aunque los primeros 90 días postrasplante se han establecido en la literatura como un 

periodo de tiempo fiable para evaluar la supervivencia del injerto34,64,97, existe una 

preocupación recurrente acerca de diferenciar la DPI de su manifestación más severa, el FPI. 

La DPI está asociada a una probabilidad elevada de pérdida del injerto a corto y medio plazo, 

así como a una supervivencia del paciente reducida. No obstante, se trata de una situación, 

que, a pesar de la importancia de sus complicaciones, permite un margen más amplio de 

tiempo para la valoración del paciente y la toma de decisiones.  

Un panorama completamente diferente es el que se presenta con el FPI, ya que resulta en 

el exitus o retrasplante del paciente en el postoperatorio inmediato o precoz. La mayoría de 

los autores identifican el FPI ante el exitus o retrasplante del paciente dentro de los primeros 

724,26,67,68 a 14 días66,104,105 sin que se identifique otra causa subyacente. Este diagnóstico 

plantea desafíos importantes debido a la urgencia y la gravedad del cuadro clínico y de las 

intervenciones requeridas. Por esta razón, decidimos evaluar la capacidad predictiva de 

nuestros criterios en relación con el FPI. En nuestro estudio consideramos el fallo primario 

de injerto como la ocurrencia de exitus o la necesidad de retrasplante del paciente dentro 

de los primeros 7 días, excluyendo a aquellos casos con pérdida de injerto debida a causas 

distintas a la propia disfunción del mismo. 

En nuestra cohorte de validación, la incidencia de fallo primario de injerto fue del 3%.  Este 

porcentaje está en línea con los rangos reportados en la literatura existente, donde las 
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incidencias varían entre el 2% y el 9%25,26,104. Incluso se han documentado incidencias 

inferiores50,105.  

Al evaluar nuestros criterios (FV+GPT) con respecto a la pérdida de injerto en la primera 

semana postrasplante, obtuvimos resultados extraordinariamente positivos, superando 

incluso los hallazgos del análisis previo a los 90 días. En este análisis secundario, se mantuvo 

la alta especificidad reportada anteriormente, del 98%, mientras que la sensibilidad, que 

había sido limitada en el análisis anterior, alcanzó en este caso el 100%. Al incluir 

exclusivamente las pérdidas de injerto directamente atribuibles a la disfunción del hígado, 

pudimos minimizar el impacto de otras causas que cursan sin disfunción y que, por tanto, 

no pueden cumplir nuestros criterios. Esto explica la menor sensibilidad observada en el 

análisis a los 90 días y justifica la baja tasa de falsos negativos en esta ocasión.  

A pesar de que seguimos priorizando la minimización de los falsos positivos, logrando una 

tasa de solo el 2%, el notable aumento en la sensibilidad subraya la idoneidad de nuestros 

criterios para identificar la disfunción del injerto, alcanzando una exactitud de la prueba del 

98%. La fuerza de asociación, medida a través de la regresión logística, fue 

considerablemente alta, indicando que los pacientes con un FV inferior a 37,50 y una GPT 

mayor a 1539 presentan un riesgo 807 mayor de perder el injerto. Es cierto que el intervalo 

de confianza para la OR fue amplio, probablemente debido a la baja frecuencia de este 

evento y a la limitación del tamaño de la muestra en un análisis secundario; sin embargo, 

incluso los extremos de este intervalo indican una significativa asociación de riesgo con la 

pérdida de injerto. Esta mejoría de los resultados con tiempos de evaluación más cortos ya 



DISCUSIÓN 

 
- 121 - 

 

se reflejó por Gorgen et al.83 cuyas OR para el FV reflejaban mayor fuerza de asociación 

cuanto menor era el tiempo evaluado (en su caso en uno, tres o 6 meses). De la misma 

manera, el estudio realizado por Avolio et al.64 resalta que el score EASE logra resultados 

más discriminativos en periodos inferiores a los 90 días, demostrando AUC superiores a los 

15, 30 y 60 días en comparación con los 90 DPO.  

Para profundizar en la influencia de cada variable por separado, se formuló un modelo de 

regresión logística multivariante con FV<37,50 y GPT>1539. Al igual que en el análisis a los 

90 días, cada variable mantuvo su significancia de forma individual al controlar por la otra, 

descartando así la colinealidad y sesgos que podrían justificar la amplitud del intervalo de la 

OR. Además, los intervalos se estrecharon considerablemente. La superioridad del FV para 

predecir la pérdida de injerto se mantuvo, presentando estos pacientes un riesgo 97 veces 

mayor, mientras que para la GPT, el riesgo fue de 56 veces. De esta forma se ratifica la 

capacidad predictiva de ambas variables para la pérdida de injerto también a los 7 días.  

La estratificación de los pacientes, realizada para determinar el riesgo individual de cada 

uno respecto la pérdida de injerto a los 90 días, se replicó también para los primeros 7 días. 

Las probabilidades predichas de pérdida de injerto a los 7 días fueron considerablemente 

mayores, como era de esperar dado los resultados previos. En este caso, como vemos en la 

figura 9, los pacientes que no cumplen ningún criterio tienen una probabilidad casi nula de 

perder el injerto en la primera semana. Aquellos que cumplen un solo criterio presentan 

una probabilidad intermedia, aunque baja, del 17% con una GPT superior a 1539 y del 26% 
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con un FV inferior a 37,50. Sin embargo, los pacientes que cumplen ambos criterios tienen 

un 95% de probabilidad de perder el injerto en la primera semana.  

Figura 9. Probabilidad de pérdida de injerto a los 7 días según grupos de FV 

y GPT 

 

Este análisis nos permite discriminar de manera muy efectiva y útil el riesgo de pérdida de 

injerto que presenta cada grupo de pacientes. Así, podemos estar considerablemente 

tranquilos respecto a la viabilidad del injerto en la primera semana para aquellos pacientes 

que no cumplen ningún criterio. Por el contrario, aquellos con un FV inferior a 37,50 y una 

GPT superior a 1539 tienen una alta probabilidad de perder el injerto a corto plazo. Entre 

ambos extremos se encuentran los pacientes que solo cumplen un criterio y que presentan 

un riesgo moderado de pérdida de injerto.  

El análisis CHAID a los 7 días reveló hallazgos consistentes con los observados en el período 

de 90 días, destacando una vez más la importancia del FV como el indicador más 

determinante en la predicción de la pérdida de injerto y, por tanto, la primera variable a 
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tener en cuenta. Al igual que en el análisis previo, si el paciente presenta un FV superior a 

37,50, no es necesario realizar subdivisiones adicionales ni considerar otras variables, dado 

que la probabilidad de pérdida de injerto en estos casos es muy baja. De hecho, en nuestra 

cohorte, ningún paciente con un FV superior a 37, 50 perdió el injerto en la primera semana. 

En cambio, si el FV del paciente es inferior a 37,50, resulta esencial evaluar los niveles de 

GPT para determinar adecuadamente el riesgo de pérdida de injerto. En situaciones donde 

la GPT es menor a 1539, el riesgo de pérdida de injerto es moderado, aproximadamente del 

25%, y no justificaría la adopción de medidas extremadamente agresivas. No obstante, si la 

GPT se encuentra elevada, el riesgo de pérdida de injerto se incrementa significativamente, 

alcanzando un 95%.  

2.4.  SUPERVIVENCIA 

En el análisis de supervivencia del injerto se objetivaron diferencias estadísticamente 

significativas entre el grupo de pacientes que cumplieron ambos criterios y los que no, en 

concordancia con los resultados obtenidos hasta ahora. La supervivencia acumulada del 

injerto en el grupo de pacientes que no cumplía ningún criterio fue del 95% mientras que 

en el grupo que sí lo cumplían fue del 21%. Además, podemos ver como en el grupo que 

cumplen ambos criterios la mayoría de las pérdidas de injerto se produjeron en la primera 

semana. De hecho, la supervivencia del injerto a los 7 días en los que no cumplían los 

criterios y los que sí fue del 99% y 38% respectivamente. La mediana de sobrevida de los 

pacientes que cumplían ambos criterios fue de 4 días.  
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Curiosamente, también se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia global de los pacientes entre ambos grupos. En la literatura ya se recoge esta 

asociación entre los criterios diagnósticos de pérdida de injerto y la supervivencia del 

paciente, presentando menor supervivencia aquellos que cumplen los criterios definitorios 

de DPI o de FPI34,64,97. Es interesante destacar una supervivencia global del paciente mayor 

respecto a la del propio injerto (21% y 28% respectivamente a los 90 días y 38% y 54% a los 

7 días). Esto puede reflejar como un retrasplante precoz que actúen sobre esa pérdida del 

injerto puede influir en la supervivencia del paciente.  

2.5.  COMPARACIÓN CON EL MODEL FOR EARLY ALLOGRAFT FUNCTION 

El MEAF publicado por Pareja et al.34 en 2015, se ha establecido como uno de los métodos 

diagnósticos más influyentes para la DPI en la literatura. De hecho, son varios los 

investigadores que han desarrollado nuevos scores, comparando su efectividad con la del 

MEAF. Un ejemplo destacado es el estudio realizado por Agopian et al.33, donde su score L-

GrAFT demostró un poder discriminativo para el fallo de injerto en los primeros 90 días 

notablemente superior al del MEAF, alcanzando un AUC de 0,85 frente al 0,70 del MEAF. 

Estos investigadores también señalan que, a pesar de la capacidad del MEAF para graduar 

la severidad de la DPI y su validación externa en una cohorte independiente, los autores del 

estudio original no proporcionaron detalles sobre la exactitud del modelo, limitando así 

cualquier evaluación objetiva de su valor añadido en comparación con los criterios clásicos 

de Olthoff33. De forma similar, el estudio de Avolio et al.64 destacó que el score EASE obtuvo 
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resultados superiores respecto al MEAF en términos de pérdida de injerto, tanto a los 90 

días como a los 30 días.64 

Además, el modelo MEAF ha incentivado a numerosos autores a validar este score en sus 

propias cohortes. Por ejemplo, Jochmans et al.106 en 2017, validaron el MEAF en una cohorte 

retrospectiva de 660 pacientes trasplantados, reafirmando su utilidad como predictor 

independiente de la supervivencia a los 3, 6 y 12 meses, aunque con valores de AUC 

inferiores a 0,80, y destacando su superioridad para predecir la DPI en comparación con los 

criterios clásicos de Olthoff. Sin embargo, estos autores también observaron que 48 

pacientes con un MEAF superior a 8 no perdieron el injerto, lo cual representa una alta tasa 

de falsos positivos del 91%.  

En trabajos adicionales, como el realizado por Rayar et al., se describió que un MEAF igual 

o superior a 8 tenía una menor capacidad para predecir la pérdida de injerto en los primeros 

3 meses en su cohorte formada por 785 pacientes trasplantados hepáticos, mostrando un 

rendimiento inferior al de los criterios de Olthoff (AUC 0,67 frente a AUC 0,64)107.  

Otros estudios no solo han validado el MEAF en sus respectivas cohortes, sino que también 

lo han comparado con otros criterios vigentes. Li et al. realizaron un análisis multicéntrico 

retrospectivo que incluyó 946 pacientes, donde el MEAF, aunque eficaz con un AUC de 0,78, 

mostró el menor poder discriminativo respecto al L-GrAFT y al EASE y la misma capacidad 

predictiva que los criterios más antiguos de Olthoff. En este estudio, el L-GrAFT superó tanto 

al MEAF como al EASE, y los autores reflejaron la necesidad de evaluar la precisión del 

modelo MEAF en nuevos estudios108. De forma similar, Chen et al. llevaron a cabo un análisis 



DISCUSIÓN 

 
- 126 - 

 

en una cohorte de 677 pacientes, donde el MEAF también presentó un AUC similar al de los 

criterios de Olthoff, con resultados ligeramente superiores (0,77 frente a 0,75). Sin embargo, 

este score fue superado nuevamente por modelos más novedosos como el L-GrAFT y el 

EASE, que alcanzaron un AUC de 0,88 y 0,84 respectivamente109.  

Finalmente, el MEAF también ha sido contrastado con criterios menos prevalentes en la 

actualidad. En un estudio de Barrueco et al., el MEAF fue comparado con los criterios UNOS, 

Makowka, Ardite, Nanashima y Dhillon, demostrando ser el criterio diagnóstico de 

disfunción aguda del injerto con mejor capacidad predictiva110. Por su parte, en un estudio 

de Nie et al., el MEAF fue validado externamente y comparado con el score del King’s College 

para el FPI y el BAR-Lac score, mostrando resultados excelentes y superando al BAR-Lac 

score, aunque con menor capacidad predictiva que los criterios del King’s College111.  

Debido a su notable impacto en la literatura, las múltiples validaciones a las que ha sido 

sometido y las comparaciones con otros modelos, decidimos realizar un subanálisis que 

comparase nuestros criterios con el MEAF. Entre los modelos más influyentes en la 

actualidad, como el MEAF, L-GrAFT y el EASE, el MEAF presenta características más afines a 

nuestros criterios, especialmente porque, a diferencia de los otros modelos que numerosas 

variables aplicadas en días postoperatorios más tardíos, el MEAF se alinea más 

estrechamente con nuestra metodología y el marco temporal que estamos examinando.  

Como destacan Gorgen et al. en su estudio (aunque la comparación directa de sus resultados 

con el MEAF no era el objetivo principal) el MEAF, aunque supera algunas limitaciones de 

los criterios de Olthoff al identificar variaciones en el riesgo de pérdida de injerto, sigue 
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empleando las mismas variables que esta definición clásica, es decir, AST/ALT, INR y BT. 

Teóricamente, esto podría limitar la capacidad del MEAF para proporcionar información 

adicional significativa sobre los resultados de los pacientes83. En este contexto nuestros 

criterios introducen una novedad, ya que ninguno de los modelos validados existentes 

introduce el FV como variable. Por lo tanto, proponemos un modelo que se distingue de los 

demás y que tiene el potencial de ofrecer perspectivas adicionales y valiosas.  

Se estableció un subgrupo dentro de la cohorte original compuesto por pacientes cuyos 

datos estaban completos para calcular el valor del MEAF. La falta de información completa 

de las variables llevó a excluir a 32 pacientes de este subanálisis, de los cuales 9 (equivalente 

al 1,87% del total de la cohorte) habían perdido el injerto, y todas estas pérdidas ocurrieron 

en el DPO2. Esto revela una limitación significativa del MEAF: de los pacientes en nuestro 

estudio que experimentaron pérdida del injerto dentro de los primeros 90 días, un 20% no 

fueron detectados por el MEAF debido a que ocurrieron en los 2 primeros DPO. Esta 

restricción ya había sido señalada en la validación externa realizada por Rayar et al., quienes 

reportaron una exclusión de pacientes aún mayor, del 2,50%, por pérdidas de injerto en las 

primeras 48 horas107. A pesar de esta limitación, el MEAF es actualmente el método validado 

más precoz disponible, puesto que tanto el L-GrAFT como el EASE requieren un periodo más 

extenso, de 7 a 10 días, para su cálculo. Sin embargo, nuestro criterios destacan aún más 

por su precocidad, manteniendo una alta capacidad predictiva para determinar la pérdida 

del injerto tanto a los 90 días como a los 7 días, consolidándose como una herramienta 

especialmente eficaz en la detección temprana de complicaciones post-trasplante.  
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Este subanálisis se realizó con un MEAF superior a 8, dado que a partir de este valor el riesgo 

de pérdida de injerto asciende de manera clínicamente significativa25,34. De hecho, algunos 

autores han utilizado este punto de corte para la realización de sus validaciones107,110.   

Como se muestra en la tabla 18, ambos modelos ofrecieron resultados similares, aunque 

ligeramente superiores en nuestro caso. En el análisis a los 90 días, ambos lograron una alta 

especificidad (99% para el FV+GPT y 96% para el MEAF) a costa de una menor sensibilidad, 

consistente con nuestros hallazgos principales. Nuestros criterios registraron una tasa de 

falsos positivos del 1%, mientras que con el MEAF fue del 4%. La exactitud de nuestros 

criterios alcanzó el 94%, superando al 90% obtenido con el MEAF.  

En la regresión logística, observamos una diferencia notable en la fuerza de asociación con 

la pérdida de injerto durante los primeros 3 meses. Los pacientes con un FV inferior a 37,50 

y una GPT superior a 1539 presentaron un riesgo 42 veces mayor de perder el injerto que 

aquellos que no cumplían ambos criterios. En contraste, los pacientes con un MEAF superior 

a 8 solo presentaban un riesgo 8 veces mayor de pérdida de injerto en comparación con 

aquellos con un MEAF inferior.   

Para el análisis a los 7 días, ambos criterios mostraron una mejora de sus resultados, a 

expensas de una mayor sensibilidad mientras que se mantenía la alta especificidad. Esto, 

como se ha explicado anteriormente, podría deberse a la definición adoptada de disfunción 

severa del injerto. Así, el MEAF alcanzó una sensibilidad del 71%, que fue ampliamente 

superada por nuestros criterios, que alcanzaron el 100%. La exactitud de ambos criterios 

aumentó, siendo del 96% para el MEAF y del 98% para el FV+GPT.  
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Como era de esperar en la regresión logística, ambos obtuvieron OR muy superiores a las 

obtenidas en el análisis a los 90 días, manteniendo además la superioridad del FV+GPT sobre 

el MEAF.  

En conclusión, nuestros criterios introducen una variable novedosa y representan el 

enfoque más precoz entre los modelos validados actualmente. Al basarse en variables 

medidas en el DPO2, logramos detectar pérdidas de injerto que otros modelos, como el 

MEAF, L-GrAFT o EASE, no identificarían. Además, nuestros modelos se caracterizan por su 

simplicidad, ya que no requieren el cálculo de fórmulas complejas con múltiples variables, 

lo cual facilita su implementación en la práctica clínica y permite tomar decisiones rápidas 

utilizando solo dos valores analíticos.  

Nuestro score no es solo práctico sino también altamente efectivo, ofreciendo una 

capacidad predictiva superior, acompañada de una muy baja tasa de falsos positivos, 

superando así al score MEAF en términos de eficacia. Por lo tanto, se puede afirmar que 

nuestros criterios no solo superan en rendimiento al MEAF, sino que también ofrecen las 

ventajas de ser más aptos para el uso clínico y aportan la rapidez y precocidad necesaria 

para abordar situaciones críticas como la disfunción primaria del injerto.  

2.6  COMPARACIÓN CON LA PROTEÍNA C REACTIVA 

La PCR ha sido relacionada con la función hepática no solo en el contexto del TH sino 

también en el postoperatorio tras hepatectomías, donde se la ha asociado con una mala 

función hepática112–114 e incluso se la ha considerado como predictor de fallo hepático114. 

Su relación con el TH ha sido principalmente examinada en términos de complicaciones 
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post-trasplante como el rechazo agudo o las infecciones115–117, aunque pocos estudios la han 

relacionado directamente con la DPI118,119.  

No fue hasta 2021 que se estudió específicamente el valor de la PCR como marcador para 

detectar la DPI, definida como un MEAF mayor a 8 por Barrueco et al. En este estudio, el 

peor valor de PCR observado demostró un poder discriminativo limitado, con un AUC de 

0,61. Sin embargo, los investigadores concluyeron que un valor de PCR inferior a 68 mg/L 

en el primer día postoperatorio ofrece una sensibilidad del 92%, pero una especificidad de 

solo el 40% para la disfunción grave del injerto, sugiriendo su potencial uso como marcador 

en la detección de la DPI, aunque reconociendo su limitada utilidad debido a la baja 

especificidad120.  

El estudio más reciente, realizado de 2023 por Halle-Smith, mostró un poder discriminativo 

superior para el FPI, con un AUC de 0,77 para la PCR en el segundo día postoperatorio. 

Además, determinaron que una PCR inferior a 58,50 mg/L en el DPO2 tenía una sensibilidad 

del 72% y una especificidad del 70% para el FPI50.  

Ambos estudios sustentan su hipótesis en que una PCR baja se relaciona con la pérdida de 

injerto a corto plazo, basándose en que el TH es una agresión que desencadena una 

respuesta inflamatoria y un aumento en los niveles de PCR, los cuales son producidos 

exclusivamente por los hepatocitos121. Por lo tanto, una disfunción del injerto debería 

resultar en niveles bajos de PCR en una situación en el que típicamente estarían elevados, 

como es el postoperatorio del TH120,122.  
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Dado que el estudio realizado por Halle-Smith et al.50 es el más reciente y coincide con 

nuestro periodo de análisis en el segundo día, además de presentar un poder discriminativo 

mayor, hemos decidido comparar nuestros criterios con un valor de PCR de 58,50, conforme 

a los resultados de dicho estudio.  

Dentro de la cohorte original, se constituyó un subgrupo compuesto por pacientes que 

contaban con valores disponibles de PCR en el DPO2, sumando un total de 304 pacientes 

para este subanálisis. La incidencia de pérdida de injerto en este subgrupo fue del 9% a los 

90 días y 4% a los 7 días.  

Al analizar los valores de PCR sin establecer un punto de corte específico, no se encontró 

una relación significativa entre la PCR y la pérdida de injerto, ni a los 90 días ni a la semana, 

debido a la falta de significancia estadística en los resultados. No obstante, decidimos incluir 

en nuestro análisis el punto de corte establecido en la literatura más reciente, para ver si 

esto mejoraba los resultados. 

En el análisis de pérdida de injerto a los 90 días, la sensibilidad y especificidad obtenidas 

para la PCR fueron bajas en comparación con nuestros criterios (42% de sensibilidad y 71% 

de especificidad para la PCR frente a 58% de sensibilidad y 99% de especificidad para el 

FV+GPT, respectivamente). Al evaluar la pérdida de injerto en la primera semana, la 

diferencia fue aún más marcada, con una sensibilidad del 42% para la PCR en comparación 

con el 100% para nuestros criterios, y una especificidad del 71% frente al 97%, 

respectivamente. Estos resultados para la PCR se asemejan a los presentados por Halle-

Smith et al.50, aunque con una sensibilidad más baja en nuestra cohorte, lo que podría 
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deberse a diferencias en la definición de disfunción de injerto, ya que en el estudio 

mencionado se excluyen aquellas pérdidas de injerto con alguna causa identificable que la 

justifique.  

A pesar de estos hallazgos, en el análisis de la Xi2 y la regresión logística, la PCR no alcanzó 

la significación estadística. Este resultado difiere de la literatura actual, donde, aunque se 

reconoce un poder discriminativo limitado, la PCR sí alcanzó la significación estadística50,110. 

Es importante señalar que en el estudio realizado por Oweira et al. se encontraron 

resultados contrarios a los mencionados anteriormente, determinando que un aumento en 

la PCR se asocia con la DPI119. Posiblemente, estas discrepancias en la literatura sugieren la 

baja fiabilidad de la PCR para predecir la pérdida de injerto tras el TH, lo cual está en 

consonancia con nuestros resultados.  

Por lo tanto, no se pudo establecer una relación entre los niveles de PCR en el DPO2 y la 

pérdida de injerto, ni usando un umbral de PCR inferior a 58,50 en este mismo día, tanto a 

los 90 días como a los 7 días.  
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3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

3.1.  LIMITACIONES DEL ESTUDIO PILOTO 

El estudio piloto presentó limitaciones significativas debido a su pequeña muestra y al 

diseño de casos y controles, lo que puede influir en la generalización de los resultados 

debido al riesgo inherente de sesgo de selección. Sin embargo, este estudio preliminar fue 

esencial para el testeo inicial de nuestra hipótesis y permitió una exploración preliminar 

significativa de la relación entre los biomarcadores evaluados y la pérdida del injerto. 

Para superar estas limitaciones, se llevó a cabo una validación interna utilizando un diseño 

de cohorte unicéntrico con una muestra ampliada de 513 pacientes. Este diseño permitió 

una evaluación más robusta y controlada de los criterios diagnósticos propuestos, 

aumentando la fiabilidad de los hallazgos.  

3.2.  LIMITACIONES DE LA VALIDACIÓN INTERNA 

A pesar de las mejoras introducidas, la validación interna enfrentó algunas limitaciones. 

Aunque la muestra de 513 pacientes es considerable, la baja incidencia de DPI y FPI podría 

limitar el poder estadístico necesario para detectar diferencias sutiles entre los grupos. Sin 

embargo, nuestros porcentajes se encuentran dentro del rango reportado en la literatura, y 

logramos identificar diferencias estadísticamente significativas. Al ser un estudio 

unicéntrico, los resultados obtenidos pueden no ser completamente generalizables a otras 

poblaciones debido a la limitada diversidad geográfica y demográfica, lo que podría afectar 

la aplicabilidad de los resultados en contextos variados. Esto sugiere la necesidad de futuros 
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estudios multicéntricos que abarquen una variedad más amplia de entornos clínicos y 

poblaciones de pacientes. 

Otro aspecto a considerar es la naturaleza retrospectiva del estudio. No obstante, el uso de 

datos analíticos digitalizados y sistematizados en ambos estudios minimiza 

significativamente los sesgos asociados, mejorando la precisión y la fiabilidad de la 

información recogida. Aunque la naturaleza retrospectiva y unicéntrica del estudio podría 

limitar la generalización a otras poblaciones, la solidez y la consistencia de los datos 

analíticos proporcionan una base firme para los resultados obtenidos. 

4. SUGERENCIAS PARA FUTUROS ESTUDIOS 

A la luz de las limitaciones identificadas en este estudio, sería beneficioso realizar estudios 

multicéntricos que permitan validar los hallazgos en diferentes poblaciones y bajo diversas 

condiciones clínicas. Estos estudios no solo podrían corroborar la aplicabilidad de los 

criterios diagnósticos en diferentes entornos, sino también permitirían explorar su 

efectividad bajo condiciones clínicas diversas.  Además, estudios con muestras aún mayores 

podrían confirmar la robustez de los criterios diagnósticos frente a variaciones en la 

incidencia de eventos clínicos críticos como la DPI y el FPI. 

Adicionalmente, aunque nuestra definición de pérdida de injerto concuerda con la de otros 

autores, sería recomendable ajustar esta definición para limitarla exclusivamente a aquellos 

casos de exitus o retrasplante que no presenten una causa justificada. La definición actual 

podría estar influyendo en la baja sensibilidad observada, debido a la inclusión errónea de 

casos que deberían clasificarse como verdaderos negativos en lugar de falsos negativos. 
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Modificar esta definición podría ayudar a clarificar los resultados y aumentar la precisión de 

nuestros criterios diagnósticos, facilitando una evaluación más exacta de la eficacia del 

modelo propuesto. 
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1. Los niveles de FV medidos en el segundo día postoperatorio han demostrado ser 

indicadores fiables y específicos para predecir la pérdida de injerto en los primeros 

90 días post-trasplante.  

2. Un nivel de FV inferior a 37,50, especialmente cuando se combina con una GPT 

superior a 1539, presenta un alto poder predictivo de pérdida de injerto a los 90 

días, evidenciando su utilidad en la identificación temprana de pacientes en riesgo.  

3. Los hallazgos obtenidos en el estudio piloto han sido validados con éxito en una 

cohorte interna más amplia, donde se mantuvo su significación estadística y se 

observó una mejora en el poder predictivo de la pérdida de injerto a los 90 días.  

4. La combinación de los niveles de FV en el postoperatorio inmediato con los niveles 

de GPT ha demostrado ser un marcador altamente sensible y específico, con un 

notable poder predictivo para la pérdida de injerto a los 7 días debido a disfunción 

severa.  

5. La combinación de los niveles de FV con los de GPT ha demostrado tener un mayor 

poder predictivo que otros modelos evaluados, como el MEAF y la PCR, tanto para 

predecir la pérdida de injerto a los 90 días como a los 7 días. 
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