
Introducción

Teniendo presente la escasa disponibilidad de órganos
para todos los potenciales candidatos a trasplante, es im-
prescindible una utilización óptima de los injertos disponi-
bles. A pesar de que las mejoras en la selección preope-
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Resumen

Objetivos. Describir y cuantificar las causas de
muerte de nuestros pacientes e identificar su inci-
dencia en los diversos períodos postrasplante.

Pacientes y métodos. Durante el período de estu-
dio, se realizaron 441 trasplantes hepáticos en 381
pacientes. Definimos como causa predisponente de
fallecimiento aquella que pone al paciente en situa-
ción de riesgo de muerte, y causa inmediata la que
precipita el fallecimiento. Definimos 3 períodos: mor-
talidad postoperatoria, temprana y tardía.

Resultados. La mortalidad fue de 112 pacientes
(29%). Los pacientes que fallecieron en período de
mortalidad postoperatoria, temprana y tardía fueron
32 (30%), 13 (12%) y 65 (58%), respectivamente. Los
tumores de novo (15%) y la recidiva viral (14%) fue-
ron las causas predisponentes globales más frecuen-
tes. Las infecciones (24%) y las complicaciones
médicas (12%) fueron las causas inmediatas princi-
pales.

En el período postoperatorio y temprano las cau-
sas más frecuentes fueron las complicaciones médi-
cas y el rechazo ductopénico (4%), respectivamente;
en cambio, en el período de mortalidad tardía lo fue-
ron los tumores de novo (13%) y la recurrencia de he-
patopatía por virus de la hepatitis C (13%).

Conclusiones. La diferenciación entre causa pre-
disponente e inmediata define con precisión la fre-
cuencia de cada una de ellas. Los tumores de novo y
la recurrencia de hepatopatía por virus de la hepatitis
C son las causas más frecuentes de muerte global y
tardía.

Palabras clave: Causas de muerte. Trasplante hepático.
Tumores de novo. Recidiva hepatopatía por virus C.

(Cir Esp 2001; 70: 177-181) 

MORTALITY IN LIVER TRANSPLANTATION. CAUSES
AND PERIOD OF MAXIMUM INCIDENCE

Objectives. The aim of this study was to describe
and quantify the causes of mortality in our patients
and to identify the incidence of mortality in various
periods following transplantation.

Patients and methods. We performed 441 liver
transplantations in 381 patients during the study pe-
riod. A cause predisposing to death was defined as
that putting the patient at risk of death. An immediate
cause was defined as that precipitating death. We de-
fined three periods: postoperative, early and late
mortality.

Results. One hundred twelve patients (29%) died.
There were 32 deaths (30%) in the period of postope-
rative mortality, 13 (12%) in the early period and 65
(58%) in the late period. The most frequent predispo-
sing causes were de novo tumors (15%) and viral re-
currence (14%). The main immediate causes were in-
fections (24%) and medical complications (12%). In
the immediate and early postoperative periods the
most frequent causes were medical complications
and ductopenic rejection (4%). In the period of late
mortality the most frequent causes were de novo tu-
mors (13%) and recurrence of liver disease due to he-
patitis C virus (13%).

Conclusions. Differentiating between predisposing
and immediate causes enables the frequency of each
cause to be precisely defined. De novo tumors and
recurrence of liver disease due to hepatitis C virus
are the most frequent causes of overall and late mor-
tality.

Key words: Causes of death. Liver transplantation. De
novo tumors. Relapse. Liver disease due to hepatitis C vi-
rus.
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ratoria, en los cuidados perioperatorios y en la inmunosu-
presión, el trasplante hepático (TH) continúa presentando
una mortalidad a corto y largo plazo no despreciable. De-
finir con exactitud las causas de muerte de los pacientes
es de vital importancia para conseguir el máximo aprove-
chamiento de los recursos disponibles. En la bibliografía
publicada sobre este tema, existen grandes discrepan-
cias en cuanto a la incidencia de las diversas causas de
muerte1-3. Posiblemente se deba a que en general se da
más importancia a la causa inmediata que precipita la
muerte del paciente, sin considerar que en muchos ca-
sos hay una serie de circunstancias que han actuado
previamente y han contribuido de alguna forma en la
aparición de la causa inmediata. Por otro lado, es indu-
dable que la incidencia de las distintas causas de muerte
varía en función del tiempo de seguimiento desde el tras-
plante.

En el presente trabajo nos planteamos, en primer lu-
gar, describir y cuantificar de manera retrospectiva las
causas globales de mortalidad de los pacientes de nues-
tra serie y, en segundo lugar, identificar la distribución de
éstas en los diversos períodos postrasplante.

Pacientes y métodos

Desde enero de 1990 hasta febrero de 1999 en nuestro hospital se
realizaron un total de 441 TH en 381 pacientes. El seguimiento medio,
hasta febrero de 2000, fecha en que se cierra el estudio, fue de 52 ± 32
meses (límites, 12-119). Un 63% fueron varones (240 casos) y un 37%
mujeres (140 casos) con una edad media de 52 ± 10,7 años (límites,
15-71).

Las indicaciones de TH de nuestra serie quedan reflejadas en la ta-
bla 1.

Valoración preoperatoria

Todos los pacientes fueron evaluados de forma individual por un equi-
po multidisciplinario. En los pacientes con hepatocarcinoma (HCCA) se
definía el estadio mediante la clasificación TNM4. El estudio de exten-

sión intrahepático se basó en la realización de una arteriografía y qui-
mioembolización arterial con doxorubicina, lipiodol y partículas de fibri-
na, y tomografía axial computarizada (TAC) abdominal a la semana y al
mes de la arteriografía5. Se excluyó a los pacientes con estadio T4 por
afección vascular macroscópica y a aquellos con estadios distintos a
N0M0.

Técnica quirúrgica

La técnica quirúrgica de elección, siempre que es posible, es la téc-
nica de preservación de vena cava o piggy-back6.

Inmunosupresión

El protocolo de inmunosupresión aplicado fue básicamente la cuá-
druple terapia secuencial, administrándose timoglobulinas, corticoides,
azatioprina e inhibidores de la calcineurina (CyA o tacrolimus). Siempre
que fue posible, se procedió a la retirada de los corticoides entre los 3 y
los 6 meses postrasplante.

Rechazo

El tratamiento del rechazo celular se basó en la administración de
bolos de metilprednisolona. El rechazo corticorresistente hasta 1995 se
trató con OKT3. Posteriormente, fue sustituido por tacrolimus.

Profilaxis antibiótica

Se realizadó con vancomicina, aztreonam y nistatina. En aquellos
pacientes sometidos a retrasplante la profilaxis antifúngica se sustituyó
por fluconazol. En nuestro protocolo no se realiza profilaxis contra la in-
fección por virus o protozoos.

Causas de muerte

Consideramos importante definir, por un lado, las causas de muerte
de nuestros pacientes y, por otro, el período de tiempo en el que se
producen, por lo que distinguimos 3 períodos básicos: a) mortalidad
postoperatoria: aquella que ocurre en los primeros 30 días del postope-
ratorio o bien cuando el paciente fallece en el mismo ingreso, como
consecuencia de complicaciones postoperatorias; b) mortalidad tem-
prana: aquella producida después del primer mes hasta el sexto mes
post-TH, y c) mortalidad tardía: aquella producida después del sexto
mes post-
operatorio.

Así mismo, desglosaremos las causas de muerte en: a) causa pre-
disponente, como aquella que motiva la mala evolución y pone al pa-
ciente en situación de riesgo de muerte, y b) causa inmediata, como
aquella que precipita el fallecimiento.

Análisis estadístico

Las variables cuantitativas se expresan como media ± desviación es-
tándar (DE). El cálculo de la supervivencia actuarial se realizó mediante
el método de Kaplan-Meier.

Resultados

La supervivencia actuarial global a 1, 3 y 5 años fue
del 83, el 75 y el 70%, respectivamente.

Infección

Un total de 275 trasplantes presentaron algún episodio
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TABLA 1. Indicaciones de trasplante hepático (TH)
en 381 pacientes

Categorías n Porcentaje

Cirrosis
Alcohólica 113 26
Autoinmune 7 2
Posthepatítica 99 22
Otras causas 1 0,2
Idiopáticas 13 3

Enfermedades colestásicas
Cirrosis biliar primaria 23 5
Colangitis esclerosante 6 1
Hipoplasia de la vía biliar 1 0,2
Cirrosis biliar secundaria 3 0,8

Hepatocarcinoma* 89 20
Otros tumores

Colangiocarcinoma 10 2
Otros 3 0,8

Miscelánea
Hepatitis fulminante 5 1
Polineuropatía amiloidótica 5 1
Síndrome de Budd-Chiari 3 1

Retrasplante 60 14

*Diez casos adicionales no incluidos en este apartado presentaron hepatocarcinoma in-
cidental.



infeccioso (62%), siendo del 65% en los retrasplantes
(39/60). La infección más frecuente fue la bacteriana,
que afectó a 202 trasplantes (46%), seguida de la viral,
174 casos (39%) y la fúngica, 42 casos (10%). La infec-
ción protozoaria fue excepcional (1%).

Rechazo

La incidencia global de rechazo fue de 30% (169 episo-
dios). De ellos, 144 casos (33%) fueron celulares, y evolu-
cionaron hacia rechazo ductopénico en 18 casos. En 
7 casos el primer episodio de rechazo fue ductopénico,
con una incidencia global de rechazo ductopénico del 6%.

Neoplasias de novo

La incidencia de estas neoplasias fue del 8% (37 ca-
sos). Los más frecuentes fueron los tumores viscerales
(16 casos) seguidos de los cutáneos no melanomas (13
casos) y finalmente los tumores hematológicos (leuce-

mias y linfomas, 8 casos).

Recidiva de la enfermedad primaria

Destacaremos la recidiva de la hepatopatía por virus
de la hepatitis C (VHC). Un total de 53% de pacientes
presentaron recidiva de la hepatopatía (103/194); 21 ca-
sos evolucionaron a cirrosis (5 pacientes fueron retras-
plantados), 61 a hepatitis crónica activa y de los demás
desconocemos la histología, ya que los pacientes están
asintomáticos con mínima alteración analítica.

Recidiva neoplásica

Del total de 89 pacientes diagnosticados preoperatoria-
mente de HCCA, 5 casos presentaron recidiva (6%), de
los que 4 pacientes han fallecido. Ningún caso de HCCA
incidental recidivó. En 3 casos el tumor primario recidivado
fue el colangiocarcinoma y en un caso el paciente había
sido trasplantado por metástasis de tumor neuroendocrino.

Causas de muerte

Durante el período de seguimiento, falleció un total de
112 pacientes (29%). La proporción de muertes intraope-
ratorias fue de 2% (2 casos). De los 110 pacientes res-
tantes, 32 (29%) fallecieron en el período de mortalidad
postoperatoria, 13 durante el período de mortalidad tem-
prana (11%) y finalmente 65 casos después de los 6 me-
ses postoperatorios (58%).

Si analizamos las causas de muerte de forma global se
observa que las causas predisponentes de muerte más
frecuentes fueron los tumores de novo en 16 casos
(14%) y la recidiva viral (14%), sobre todo recidiva del
VHC del rechazo en 14 pacientes (13%). Las infecciones
como causa predisponente y la recidiva neoplásica fue-
ron muy poco frecuentes, únicamente un 8 y un 7%, res-
pectivamente. Las demás causas presentaron una baja
frecuencia. En cuanto a las causas inmediatas, las más
frecuentes fueron las infecciones (26 casos) seguidas de
las complicaciones médicas (13 casos) y la hemorragia
(12 casos). En 46 casos no identificamos una causa in-
mediata que pudiera añadirse a la causa predisponente.
En las tablas 2 y 3 se detallan las causas de muerte pre-
disponentes e inmediatas distribuidas en los diversos pe-
ríodos de mortalidad.

En algunos trabajos publicados sobre mortalidad tardía,
se aplica este término a aquellos pacientes fallecidos des-
pués del primer año del trasplante1,7; por ello, decidimos re-
alizar un análisis más detallado de las causas de muerte a
partir del año postoperatorio que se expone en la tabla 4.

Discusión

Desde los inicios del trasplante hepático en 1963, has-
ta su consolidación en 1983 con la introducción de la ci-
closporina como inmunosupresor de rutina8, los resultados
en este campo han experimentado una mejoría significativa,
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TABLA 2. Causas predisponentes de muerte

Causas predisponentes n Porcentaje

Mortalidad postoperatoria 32 29
Causas relacionadas con la cirugía* 6 5,3
Causas relacionadas con la inmunosupresión 11 9,8

Rechazo 5 4,4
Celular 4 3,5
Ductopénico 1 0,9

Infecciones 6 5,3
Causas médicas** 8 7,1
Alteraciones de la función del injerto 2 1,7

PNF 1 0,9
Disfunción primaria del injerto 1 0,9

Otras 4 3,5
Desconocido 1 0,9
Mortalidad temprana 13 11,6
Recidiva de la enfermedad primaria 5 4,4

Recidiva viral (VHB) 1 0,9
Recidiva tumoral 3 2,6
Otras 1 0,9

Relacionadas con inmunosupresión 6 5,3
Rechazo ductopénico 4 3,5
Infección 1 0,9
Tumor de novo 1 0,9

Complicaciones médicas** 2 1,7
Mortalidad tardía 65 58
Relacionadas con la cirugía 1 0,9
Recidiva de la enfermedad primaria 22 19,6

Recidiva viral (VHC) 14 12,5
Recidiva tumoral 5 4,4

Hepatocarcinoma 1 0,9
Otros 4 3,5

Otras recidivas 3 2,6
Relacionadas con la inmunosupresión 22 19,6

Rechazo ductopénico 5 4,4
Infección 2 1,7

Tumores de novo 15 13,3
Hepatitis de novo 4 3,5
Complicaciones médicas 7 6,2
Colangitis isquémica 3 2,6
Otras 4 3,5
Desconocido 2 1,7

*Hemorragia o cirugía vascular.**Complicaciones cardíacas, neurológicas o respiratorias
no infecciosas. PNF: primary non function.



y han conseguido disminuir las cifras de morbimortalidad.
En los primeros años, las causas de muerte eran se-

cundarias a complicaciones quirúrgicas, básicamente he-
morragia, con un alto índice de mortalidad peroperatoria9.
La técnica quirúrgica utilizada, descrita por Starzl et al10,
implicaba importantes alteraciones hemodinámicas du-
rante la fase anhepática, haciendo de este período uno
de los más complejos de la cirugía. Por otro lado, los re-
ceptores presentaban un importante deterioro de la sínte-
sis hepática, condicionando alteraciones de la coagula-
ción y un alto riesgo hemorrágico. Ya en el período
postoperatorio complicaciones vasculares (en forma de
trombosis arterial o portal) y biliares pasaban a ocupar un
lugar importante como causa de muerte11,12. En la actuali-
dad, estas complicaciones postoperatorias son una cau-
sa poco frecuente de muerte para la mayoría de grupos,

y se cifran en un 5-15%1,3. Las complicaciones quirúrgi-
cas presentaron, en nuestra serie, una incidencia global
del 6%.

En muchos de los trabajos publicados, las causas más
frecuentes de muerte son las relacionadas con la inmu-
nosupresión1,2,7,13. De ellas, las infecciones tienen un pa-
pel protagonista1,2,13,14; sin embargo, en nuestra serie pre-
sentan una baja incidencia (tan sólo del 7%), mientras
que son más frecuentes los tumores de novo y el recha-
zo. Dentro de este último hemos asistido a un descenso
del número de fallecimientos por rechazo a expensas,
básicamente, del rechazo de tipo celular. Posiblemente
las nuevas pautas inmunosupresoras han contribuido a
este descenso tan marcado. En nuestra serie, la intro-
ducción de la cuádruple terapia secuencial en 1990 pro-
dujo un descenso importante del rechazo celular y, en
consecuencia, de las muertes por esta causa.

En los últimos años, en diversos trabajos se ha seña-
lado la importancia creciente de los tumores de novo
como causa de morbimortalidad. La incidencia publicada
oscila entre el 5 y el 15%15-17, siendo en nuestra serie
del 8%. En un principio, los linfomas y los tumores cutá-
neos no melanomas eran considerados los más frecuen-
tes; sin embargo, hemos asistido a un aumento progre-
sivo de las neoplasias viscerales18,19. Se han realizado
muchas investigaciones para intentar relacionar los di-
versos inmunosupresores con estas afecciones, que im-
plican diferentes mecanismos de acción20, aunque úni-
camente los linfomas parecen estar claramente
relacionados con la inmunosupresión. En nuestra serie,
en que la pauta inmunosupresora fue la cuádruple tera-
pia secuencial con CyA, no hemos observado una inci-
dencia superior a la de series con una pauta inmunosu-
presora diferente15.

Hasta ahora se ha tratado de causas predisponentes;
sin embargo, no hemos de olvidar la importancia de aque-
llos factores que precipitan el fallecimiento del paciente.
De nuestros resultados se desprende que la infección, si
bien representa un porcentaje elevado como causa inme-
diata del fallecimiento, con mucha frecuencia va precedida
de otra causa predisponente y, posiblemente, se adjudica
a la infección un protagonismo que no le corresponde
como causa principal de muerte. En un estudio publicado
sobre 321 autopsias en TH21 se concluye que la infección
fue la causa principal de muerte. Nuestros resultados no
contradicen esta afirmación, ya que posiblemente en esos
pacientes no se valoraron las causas que favorecieron la
aparición de la infección (como es el tratamiento con corti-
coides de un episodio de rechazo) y que posiblemente no
estaban presentes en el momento del fallecimiento.

Al margen del análisis global de las causas de muerte,
ya se ha comentado que es importante definir el momen-
to de máxima incidencia de cada una de ellas.

Dentro del grupo de mortalidad postoperatoria hay
que mencionar que no obtuvimos una causa que predo-
minase claramente sobre las demás, y las complicacio-
nes médicas fueron las causas más frecuentes. A dife-
rencia de lo publicado en la bibliografía1,2,13,14, las
infecciones no fueron una causa predisponente frecuen-
te de muerte.

En el grupo de mortalidad temprana (13 pacientes), el
rechazo ductopénico y la recidiva tumoral fueron las cau-

CIRUGÍA ESPAÑOLA. Vol. 70, Octubre 2001, Número 4

180 20

TABLA 3. Causas de muerte inmediatas

Causas inmediatas n Porcentaje

Mortalidad postoperatoria
Infecciones 13 11,6
Hemorragia* 6 5,3
Complicaciones médicas** 2 1,7
Fallo multiorgánico 3 2,6
Muerte peroperatoria 1 0,9
No identificable 9 8
Mortalidad temprana
Infecciones 2 1,7
Complicaciones cardiológicas 3 2,6
Fallo multiorgánico 1 0,9
Rechazo ductopénico 1 0,9
No identificable 6 5,3
Mortalidad tardía
Infección 11 9,8
Hemorragia 6 5,3
Complicaciones médicas** 8 7,1
Complicaciones biliares 2 1,7
Rechazo ductopénico 1 0,9
Otras 6 5,3
No identificable 31 27,6

*Un paciente mortalidad peroperatoria.**Complicaciones cardíacas, neurológicas y respi-
ratorias no infecciosas.

TABLA 4. Causas predisponentes de muerte en los pacientes
fallecidos después de un año

Causas predisponentes n Porcentaje

Relacionadas con la cirugía 3 2,6
Recidiva de la enfermedad primaria 15 13,3

Recidiva virus de la hepatitis C 10 8,9
Recidiva tumoral (colangiocarcinoma) 3 2,6
Otras recidivas 2 1,7

Relacionadas con la inmunosupresión 17 15,1
Rechazo ductopénico 2 1,7
Infección 2 1,7
Tumores de novo 13 11,6

Hepatitis de novo 3 2,6
Complicaciones médicas 6 5,3

Muerte cerebral 3 2,6
Complicaciones cardiológicas 3 2,6

Otras 2 1,7



sas más frecuentes. Con la últimas pautas inmunosupre-
soras se ha disminuido la incidencia del rechazo ducto-
pénico y, por tanto, la muerte por esta causa14. Por otro
lado la mejor estadificación de los tumores ha permitido
disminuir tanto la recidiva temprana (antes de los 6 me-
ses postrasplante) como la tardía. A pesar de ello, ésta
se sigue produciendo en un pequeño porcentaje de ca-
sos. La escasez de órganos ha determinado en los últi-
mos años que la selección de estos pacientes sea más
estricta. La identificación de factores predictores de reci-
diva es sin duda un objetivo a conseguir.

En algunos trabajos publicados sobre mortalidad
tardía1,7 se aplica este término a aquellos pacientes falle-
cidos después del primer año del trasplante. En la tabla 4
se exponen las causas de muerte en este grupo, que
fueron superponibles a las de los fallecidos después de
los 6 meses, por lo que en nuestra opinión el término
mortalidad tardía puede aplicarse a los pacientes falleci-
dos después de los 6 meses postrasplante.

Las causas de mortalidad después de los 6 meses pos-
trasplante varían considerablemente con respecto a los
otros períodos. Los tumores de novo presentan una ma-
yor incidencia en este período y aumentan a medida que
el seguimiento es mayor. En nuestra serie representan la
primera causa global de muerte. La inmunosupresión, ne-
cesaria para evitar el rechazo, favorece su aparición. Aun-
que en muchas series los linfomas son los descritos con
más frecuencia, en nuestra serie los tumores viscerales
presentan una mayor incidencia (16 casos). El seguimien-
to realizado a estos pacientes debería incluir la vigilancia
dermatológica así como controles otorrinolaringológicos
en los pacientes con factores de riesgo.

La recidiva de la hepatopatía secundaria al VHC es fre-
cuente, pero condiciona la pérdida del injerto en un porcen-
taje pequeño de casos, en torno al 10-20%. Sin embargo,
algunos estudios22 ya señalan que un seguimiento más pro-
longado aumentará el porcentaje de pacientes con recidiva
de la cirrosis. Dado que la hepatopatía por VHC es una indi-
cación frecuente de trasplante y que los tratamientos antivi-
rales aún no han conseguido controlar la infección del injer-
to, la recidiva de la hepatopatía es un problema importante
que nos obligará a ser cada vez más selectivos con estos
casos. Identificar los factores que determinan la agresividad
de la recidiva del virus contribuirá a realizar dicha selección.

Finalmente, la recurrencia tumoral en nuestra serie du-
rante este período se produce a expensas de la recidiva
de colangiocarcinoma, por lo que la indicación de tras-
plante en estos casos debe ser muy restrictiva, dado que
pocos pacientes se beneficiarán del trasplante.

En conclusión, dada la complejidad de estos pacientes
y que en la mortalidad puede influir más de un factor, cre-
emos que la distinción entre causa predisponente e in-
mediata de muerte permite definir con más precisión la
frecuencia de cada una de ellas. En nuestra serie, aun-
que la incidencia global de tumores de novo no es muy
alta (8%), éstos son la causa más frecuente de muerte,
seguidos de la recidiva de la cirrosis por VHC. Las com-
plicaciones médicas o propiamente quirúrgicas son las
causas de muerte más frecuentes en el período de mor-
talidad postoperatoria, el rechazo ductopénico en el perí-
odo de mortalidad temprana y después de los 6 meses
postrasplante la recidiva viral y tumores de novo. Un se-

guimiento más prolongado de los pacientes posiblemente
aumentará el porcentaje de ambas como responsables
del fallecimiento.
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