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1. INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El actual proceso de internacionalizacion de la economia esta impulsando a
los gobiernos de muchos paises europeos a incrementar la eficacia de los servicios
que prestan a sus ciudadanos. Esta circunstancia esta forzando a las
administraciones sanitarias a invertir crecientes recursos en evaluar la calidad de la
asistencia que ofrecen[1]. Sin duda, la consecuencia mas inmediata de estos hechos,
y que mas incertidumbre genera, es la creciente obligacion de los profesionales

sanitarios de documentar y evaluar los servicios que proporcionan.

En el ambito del trasplante renal (TR) dicha circunstancia no es ajena. Mas
aun, a esta necesidad se le suma la de optimizar los recursos, lo que en términos de
trasplante significa la busqueda de la adecuacion idénea entre injerto y receptor. Este
hecho, que es de gran relevancia para el paciente adulto, lo es ain mas en el TR

infantil (TRI) como consecuencia de diversos factores[2-5]:

a) el tratarse la insuficiencia renal terminal (IRT) de una enfermedad
irreversible, de graves consecuencias para el paciente pediatrico, para sus

familiares y para el sistema sanitario[6].

b) el no disponer de otra alternativa terapéutica posible, pues la didlisis en
cualquiera de sus modalidades es solo un método de mantenimiento y
todavia menos valido para el nifio que para el adulto. El TR es superior a la

didlisis en términos econdmicos, de mortalidad y de calidad de vida[6-10].

c) la duracién limitada del injerto renal (supervivencia del injerto a los 12
meses: 80-90%; a los 5 afios: 60-70%; y a los 7 afios de 58%[11, 12]), lo que
supone que el paciente que recibe un injerto renal en edad pediatrica, muy
probablemente tendra que ser trasplantado una o varias veces con

posterioridad a lo largo de su vida.




Aplicacion de las Redes Neuronales Artificiales al Trasplante Renal Pediatrico.

En este sentido, los servicios de Nefrologia y Urologia Pediatrica del
Hospital Universitario Infantil la Fe de Valencia pusieron en marcha el Programa de
Trasplante Renal Infantil en abril de 1979[13], contando en la actualidad con la

experiencia mas extensa del Estado en este tratamiento[14].

En el afan de identificar los factores involucrados en la adecuacion
injerto/receptor y lograr asi una mayor supervivencia del injerto, estos Servicios han
venido trabajando en la recopilacién y analisis de los datos, tanto del donante como

del receptor, que pudieran estar implicados.

La comunidad cientifica ha caminado igualmente en el mismo sentido y asi,
desde el comienzo de la actividad trasplantadora en los afios cincuenta[15] se ha
aplicado todos los recursos cientificos disponibles con el fin identificar los factores
implicados en el fracaso a corto, medio o largo plazo en la evolucién del trasplante.
Ello se ha realizado fundamentalmente a base de la implementacién de los métodos

estadisticos, fundamentalmente la Regresion Logistica[12, 16, 17] (RL).

No obstante, la preocupacion del médico que se dispone a indicar un
trasplante no es tanto el identificar los posibles factores de riesgo, como predecir la
evolucién del injerto que va a realizar, aun a costa de desconocer los factores

relacionados.

Con la aparicion de los ordenadores y los paquetes estadisticos, la
inferencia causal y la prediccidén ya se perciben estrechamente unidas, y cada dia es
mas habitual emplear potentes modelos matematicos para dar soporte al proceso de

toma de decisiones[18].

Existen diversas técnicas estadisticas que pueden ser utilizadas para
abordar un problema de estas caracteristicas[19]. El analisis multivariante mediante
la RL se presenta tradicionalmente como la alternativa factible, pues al ofrecer
resultados en forma de probabilidad y abordar el problema desde una perspectiva

epidemioldgica, facilita establecer relaciones entre el modelo matematico y el modelo
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1. INTRODUCCION

fisiopatolégico subyacente. A pesar de que estas técnicas pueden llegar a ofrecer
soluciones 6ptimas, en la década de los 80 emergi6 con fuerza la Inteligencia Artificial
como una herramienta que amplia enormemente el horizonte predictivo de estos
sistemas[20]. La Inteligencia Artificial en general, y las Redes Neuronales Atrtificiales
(RNA) en particular, han demostrado ser capaces de establecer relaciones complejas
entre variables y proporcionar modelos con potentes propiedades predictivas y
clasificadoras.

La principal ventaja de las RNA radica en que no parten de restricciones
respecto de los datos de partida, en el sentido que no imponen supuestos (ej.
distribuciéon gaussiana), permiten el tratamiento no lineal de los datos y evidencian
interacciones entre variables imposibles de anticipar de acuerdo con el modelo

fisiopatolégico vigente[21].

Se recomienda utilizar las RNA en tareas donde[22]:

1. No es posible encontrar un conjunto de reglas sistematicas que describan
completamente el problema.

Se dispone de muchos casos.

Hay que trabajar con datos imprecisos, incoherentes o deteriorados.

Se tiene un gran numero de variables (alta dimensionalidad del problema).

o > N

Las condiciones de trabajo son cambiantes.

No obstante, las Redes Neuronales (RN) no son la herramienta que permite
interpretar cualquier informacién independientemente de su procedencia. La calidad
de la informacion es un aspecto que es necesario sefialar ya que determinara los

resultados alcanzados.

La presente tesis plantea la aplicacion de esta nueva herramienta en el
procesado de la informacion, en el ambito del estudio de un problema que aparece a

la hora de indicar un trasplante renal en un paciente pediatrico.




Aplicacion de las Redes Neuronales Artificiales al Trasplante Renal Pediatrico.

La tesis propone el desarrollo y validacién de un modelo basado en redes
neuronales que permita predecir, a partir de caracteristicas preoperatorias del
paciente (receptor) y del 6rgano a implantar (donante), la evolucion del trasplante a
corto, medio y largo plazo. Este modelo permitira disponer de una herramienta capaz
de predecir la efectividad del conjunto de actuaciones aplicadas con el propésito de
reducir la pérdida de injertos. Su aplicacion mas inmediata seria utilizarlo como
ayuda a la toma de decisiones del médico que se dispone a indicar la realizacién de
un trasplante. La optimizacion del par injerto-receptor ayudara a evitar la realizacion
de trasplantes que van a ser fallidos, y conseguira la realizacion de aquéllos con un
futuro exitoso.  Ademas, desde un punto de vista econdémico, la mejora en la
indicacion de 6rganos aumentara la precisiéon del tratamiento y su eficiencia en el

paciente con la consiguiente reduccién de costes innecesarios.

La presente tesis doctoral esta organizada en 8 capitulos, siendo éste el

primero. El segundo proporciona el objetivo del trabajo.

En el capitulo 3 se realiza una introduccion al TR desde una perspectiva
histérica hasta su concepcion actual. Se analizan, ademas, los factores mas
relevantes implicados en su evolucién, haciendo hincapié en las peculiaridades del
TRI. Posteriormente, continda con una breve introducciéon al campo las RN.
Comienza con una introduccién histérica, donde se comenta la aparicion de las
redes mas relevantes en el desarrollo del campo de la computacion neuronal. A
continuacion se presenta la neurona artificial, el constituyente basico de todas las
redes neuronales y las clasificaciones que surgen en funcién de su organizacion, asi
como las propiedades que confieren estas estructuras y los distintos métodos de
aprendizaje que se utilizan en sus entrenamientos. Se termina dando los distintos
motivos que han llevado a la seleccion del perceptron multicapa como la red
neuronal mas adecuada para abordar el problema. Al final del capitulo 3, se estudia
la estructura del perceptron multicapa junto con la metodologia de aprendizaje. Dicho
apartado comienza con una descripcion del perceptron simple que, a pesar de ser
capaz de resolver un gran numero de tareas, tiene una gran limitacion. El perceptrén

de varias capas o multicapa permite resolver este problema. Su arquitectura vy
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método de aprendizaje le proporcionan caracteristicas idoneas para utilizarlo en gran
diversidad de campos. Dentro del capitulo se desarrolla el algoritmo de aprendizaje
conocido como Backpropagation con alguna de sus variantes. Le sigue una
descripcion de los parametros que forman parte en los entrenamientos de RN y se

detallan los inconvenientes que surgen a la hora de trabajar con este tipo de redes.

En el capitulo 4 se describen los pacientes objeto de estudio, las variables
seleccionadas para realizar el estudio y los criterios empleados para seleccionarlas.
Se detalla también la técnica de recogida de los datos a analizar, asi como su

procesado, tanto desde el punto de vista de la RL como desde las RNA.

El capitulo 5 presenta los resultados obtenidos con la RL y con las RNA.
Seguidamente, se presenta la evolucion que experimentan los resultados de ambos

modelos en funcidon del momento evolutivo considerado.

En el capitulo 6 se analizan y discuten los resultados del capitulo anterior,
de cuya discusion emanan las conclusiones que quedan posteriormente plasmadas

en el capitulo 7.

Se afiade un octavo capitulo de anexos que recoge: las abreviaturas
utilizadas en la redaccion de este trabajo (Anexo 1); el protocolo de estudio de los
pacientes, los criterios de indicacién del trasplante infantil, su técnica quirurgica, y su
manejo farmacolégico (Anexo Il); y un ultimo apartado (Anexo lll), consistente en la

base de datos utilizada para la elaboracion de esta tesis doctoral.

Finalmente, el capitulo 9 agrupa las referencias bibliograficas utilizadas en
la tesis.
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2.

OBJETIVOS

Asi pues, el objetivo principal de la presente Memoria de Doctorado, es:

Desarrollar y validar un modelo matematico neuronal capaz de identificar,
con la mayor sensibilidad y especificidad posibles, la evolucion a corto,
medio y largo plazo del trasplante renal infantil, mediante el empleo

unicamente de factores pre-trasplante.

Los objetivos secundarios son:

Contrastar la capacidad clasificatoria que presentan las redes neuronales
artificiales y en concreto el perceptron multicapa, frente a otro método

predictivo clasicamente aceptado, en el problema planteado.

Determinar la importancia de las variables pre-operatorias incluidas en el
estudio, en el resultado del trasplante renal, segun la prediccién del modelo

neuronal.

Realizar una aplicacion informatica que, utilizando la red neuronal
desarrollada, sirva como ayuda a la decisibn para la indicacién del
trasplante renal infantil, proporcionando una estimaciéon de probabilidad del

fracaso/éxito del injerto renal a realizar.
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3. ANTECEDENTES

3.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA MEDICO.

El sistema de bases de datos de patologia renal de Estados Unidos (EEUU)
considera pacientes pediatricos a aquellos de edades entre los 0 y 19 afos[23]. La
tasa ajustada de IRT es de 13 pacientes por milléon en este grupo de poblacién en
EEUU. Es mas frecuente en nifios que en nifias, debido a que los varones sufren una
mayor incidencia de trastornos congénitos como la uropatia obstructiva, la displasia

renal y el sindrome de la triada.

A diferencia del adulto, las causas mas frecuentes de IRT en el nifio son las
de tipo congénito, seguidas de las glomerulonefritis primarias[8, 23, 24] (Tabla 1), lo
que le generalmente le lleva a entrar en IRT antes de los 6 afios. Ademas, en el nifo
muchas de las causas de la IRT se asocian también a diversos sindromes
metabdlicos hereditarios o esporadicos, que conllevan un desequilibrio multiorganico
(malformaciones cardiacas congénitas, alteraciones del sistema nervioso central,

trastornos gastrointestinales, malformaciones esqueléticas, etc)[8].

La mayoria de los nifios afectos de IRT presentan retraso en el crecimiento,
trastornos nutricionales, depresion, ansiedad, pérdida de autoestima, resultando todo
ello en el consiguiente estrés familiar[25].

El tratamiento sustitutivo de la IRT del nifio tiene como objetivo restituir su
capacidad de desarrollo fisico, intelectual y emocional para conseguir alcanzar la
etapa adulta con el menor numero de limitaciones y, a ser posible, con igualdad de
oportunidades y expectativas de futuro que otros niflos sin enfermedad crénica[6].
Ello supone la puesta en marcha de un amplio equipo multidisciplinario con el fin de

controlar al maximo todos los aspectos involucrados en el trasplante.
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Tabla 1. Etiologia de la insuficiencia renal terminal en nifios y en adultos[8].

Etiologia de la IRT Nifios (%) Adultos (%)
Congénita 38.7 0.2
Aplasia/hipoplasia/displasia 19.4 <0.1
Uropatias obstructivas 16.5 0.1
Sindrome nefrético congénito 2.8 0.0
Glomerulonefritis 243 14.6
Glomerulosclerosis focal y segmentaria 11.6 1.5
Enfermedad sistémica inmunolégica 4.7 25
Enfermedades quisticas 5.3 3.1
Enfermedades metabdlicas 3.3 0.5
Sindrome hemolitico-urémico 27 0.2
Diabetes 0.1 39.5
Hipertension arterial 0.0 32.4
Otras 25.7 9.5

El TR es, en la actualidad, el tratamiento de eleccion a corto, medio y largo
plazo de la IRT en nifios, pues es superior a la dialisis[8-10]. La dialisis, en cualquiera
de sus modalidades, es solamente un tratamiento de mantenimiento hasta llegar al
trasplante[6]. Ademas, el coste econdmico del mantenimiento del paciente

trasplantado se estima en el 50% del coste acarreado por un paciente en dialisis[8].

El TR es el mejor tratamiento sustitutivo y el que permite el mayor grado de
rehabilitacion fisica y psicosocial[6, 8, 26], si bien, es verdad que los resultados
finales se veran condicionados por factores como la existencia de otras patologias
asociadas, el tipo de enfermedad renal primaria, el momento de aparicién de la IRT y

la funcionalidad del injerto[5].

La tasa de mortalidad es inferior en los nifios que reciben un TR que en los
que permanecen en dialisis[23]. Las tasas de supervivencia del rindn trasplantado en
funcion del origen del rifidn se resumen en la tabla 2[11], siendo la supervivencia de
los pacientes a los 5 afios de 91% y 94% para receptores de donante cadaver y vivo

respectivamente.
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Tabla 2. Supervivencia del érgano en el trasplante renal infantil (tomado
de Tejani et al.[11]).

Donante | Niumero 1 afio 2 afios 5 afios
Vivo 2.213 90% 86% 76%
Cadaver 2.502 80% 73% 60%

El primer TR humano fue realizado por Voronoy[27] en 1933 en Ucrania. El
receptor fue una mujer de 26 afnos que habia intentado suicidarse mediante ingestion
de cloruro de mercurio. El donante fue un hombre de 60 afios cuyo rifidn se extirpd 6
horas después de su muerte. Se documento la emision de una pequeina cantidad de

orina sanguinolenta y la paciente fallecioé 48 horas después del implante.

El primer éxito a largo plazo en humanos se documentd en Boston, en 1954,
con el trasplante de rifidon de un sujeto a su hermano gemelo con IRT[28]. En 1958 se

describio el primer antigeno de histocompatibilidad.

La radioterapia con fines inmunosupresores se utilizé en 1959, la azatioprina
comenzé a aplicarse en humanos en 1961 y la prednisolona comenzé a formar parte

integral del régimen de inmunosupresion estandar con azatioprina en 1962.

En este mismo ano se llevaron a cabo por primera vez las pruebas de
compatibilidad tisular para la seleccién del donante y del receptor. La compatibilidad
directa (cross-match) entre los linfocitos del donante y del receptor fue evaluada por
primera vez en 1966 y comenz6 a emplearse suero antilinfocitico heterélogo como
inmunosupresor en el trasplante renal humano. A finales de la década de 1960 se
logro preservar el rindn humano durante mas de 24 horas con la introduccion de la
magquina de perfusion pulsatil[29] o mediante la simple conservacion en frio después

de una perfusion con una solucion electrolitica intracelular[30].

El efecto beneficioso de las transfusiones sanguineas fue descrito por Opelz
y colaboradores (cols.) en 1978[31], lo que permitié el condicionamiento inmunolégico

con productos sanguineos para los trasplantes renales con donantes vivos y
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cadavéricos. Las transfusiones sanguineas donante especificas finalmente se
tornaron parte de protocolos de condicionamiento inmunolégico pretrasplante para
trasplantes renales con donante vivo[32]. Los primeros ensayos clinicos con la
ciclosporina fueron publicados por Calne y cols. en 1978[33] y esta publicacion fue
seguida 3 afios mas tarde por la documentacion del uso exitoso de anticuerpos
monoclonales para el tratamiento del rechazo del trasplante renal en humanos[34].

En 1979 se inicié en Espafa el primer trasplante en nifios[5, 35].

Sin embargo, tras este largo caminar hasta la actualidad, y pese a la
experiencia acumulada de miles de trasplantes realizados en todo el mundo, la
comunidad cientifica todavia no ha encontrado la manera 6ptima de adecuar los
factores implicados en el complejo donante-receptor, para conseguir asi minimizar la

tasa de fracasos.

3.2. ANALISIS TRADICIONAL DE LOS FACTORES
IMPLICADOS EN EL TRASPLANTE RENAL INFANTIL.

Tradicionalmente, la medicina ha evaluado siempre sus resultados con la
ayuda de la bioestadistica, e igualmente lo ha hecho de esta manera con el TR, en
concreto con el uso de la regresion logistica[2, 12, 36-45]. Los datos analizados son
siempre recogidos en bases de datos y posteriormente sometidos a tratamiento

estadistico.

Los estudios mas rigurosos y completos como el NAPRTCS (North American
Pediatric Renal Transplant Cooperative Study)[12, 46, 47] y otros[45] han empleado y
emplean el método estadistico univariado y multivariado estandar para el analisis de
sus datos, los métodos de Kaplan-Meier construidos y verificados empleando el long-
rank test para estudiar la supervivencia del injerto y los episodios de rechazo agudo.
Los riesgos relativos de fracaso renal y de rechazo agudo se derivan de los modelos
de riesgos proporcionales de Cox que se ajustan para pacientes seleccionados y las

caracteristicas del evento[12, 45].
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Asi pues, sélo unos pocos trabajos de publicacion mas reciente aplican
métodos novedosos al estudio del trasplante renal, pero no para evaluar sus
resultados de forma rutinaria sino como métodos experimentales aplicados a este
problema. Asi, se han aplicado las RNA al diagnédstico por biopsia del rechazo
agudo[48], a la prediccion de la enfermedad causada por citomegalovirus tras el
TR[49] e incluso en la prediccion de la funcién renal (FR) en el TR{Shoskes, 1998
#600}. Ningun grupo ha comunicado, hasta el momento, el empleo de las RNA a la

prediccién del resultado del TR y de su evolucion en el tiempo.

3.2.1. FACTORES PRE-TRASPLANTE RELACIONADOS.

El hecho concreto de la ejecucion del trasplante representa un punto de
inflexion importante que puede ser utilizado para clasificar los factores implicados en
la evolucion del injerto en tres categorias distintas: factores pre-trasplante, factores
peroperatorios y factores post-trasplante. Dado que la presente tesis se centra
Unicamente en los factores pre-trasplante, se analizan a continuacion los factores

pre-trasplante aceptados universalmente por la literatura cientifica.

Los estudios multicéntricos sobre trasplante renal se ven influenciados por
multiples posibles factores de confusion, especialmente cuando estos estudios son

comparados con estudios similares pero realizados en adultos.

El principal problema al que hay que enfrentarse siempre es el reducido
numero comunicado de trasplantes infantiles, en relaciéon con el de adultos.
Solamente alrededor de un 6% de los primeros trasplantes de donante cadaver y un
9% de los retrasplantes procedentes también de cadaver son realizados en pacientes

menores de 18 anos[50].

El efecto del centro constituye habitualmente, una dificultad anadida a la
hora de realizar comparaciones de resultados, pero ademas, se da la circunstancia

de que la mayoria de los centros que realizan trasplantes infantiles lo hacen de forma
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exclusiva, e incluso los centros en que se manejan ambos tipos de trasplantes se
encuentran diferenciados en servicios infantiles y de adultos, siendo diferentes
facultativos (urdlogos, nefrélogos, anestesistas, personal de enfermeria, etc.) los que

participan en la realizacion y seguimiento de unos y otros trasplantes.

Otro factor importante a la hora de comparar series diferentes es el momento
en que los trasplantes fueron realizados, pues tanto los protocolos de inducciéon como

de mantenimiento cambian con mayor rapidez que cualquier otro criterio[12].

El efecto de la raza representa otro aspecto a considerar al emplear series
americanas como referencia pues, como es bien sabido y desarrollaremos
posteriormente, los resultados son menos alentadores en la raza negra[12, 51]. Por
razones exclusivamente demograficas, los receptores de color han sido hasta la

fecha escasos en las series europeas o incluso ausentes como en la nuestra.

Por todo ello, debemos ser cautos a la hora de comparar los resultados entre
series diferentes y de evaluar los efectos de los distintos factores de riesgo. En este
sentido, se describen a continuacién los factores en los cuales existe un mayor
consenso para considerarlos como de riesgo en la mayoria de las series aunque

alguno de éstos pudiera no mostrarse como tal en otras.

3.2.1.1. La experiencia del centro trasplantador.

En todo acto medicoquirurgico, es légico esperar que una mayor experiencia
se traduzca en una disminucion de los fracasos y, por tanto, en mejores resultados.
Sin embargo, tanto los estudios americanos, como los europeos[52-55] demuestran
que el injerto renal es una situacion mucho mas compleja, ya que los equipos que
realizan mas trasplantes no son forzosamente los que obtienen los mejores
resultados. Ademas, en todos los estudios multicéntricos se observa una distribucion
en campana (Figura 1) de los resultados. R. Oriol[52] analiz6 los resultados de 24
equipos franceses, en funcidon del numero de injertos realizados por cada equipo. Si

bien es cierto que hay centros que trabajaban poco y obtenian resultados pobres,
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también es cierto que los mejores resultados no corresponden a los centros que
realizaban mayor numero de trasplantes. En la figura 1, podemos ver que los cuatro
centros con mejores resultados y los dos centros con peores resultados habian
realizado menos de 150 trasplantes. Mucho mas impresionantes son las estadisticas
basadas en mas de 100 centros americanos donde cuatro de los centros mas

grandes de EEUU mostraron resultados inferiores al 40% a un afio[56].
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Figura 1. Resultados de los primeros trasplantes renales de cadaver en los
24 centros franceses entre 1970 y 1978. En ordenadas, el numero de
trasplantes efectuados por cada centro y en abscisas, el porcentaje de
supervivencia del trasplante al cabo de un afio. La linea punteada representa
el promedio de resultados de todos los centros y cada punto los resultados
de un centro individual[52].

La cuspide con dos variables (Figura 2) que sigue la respuesta inmune, no es
mas que un simple esbozo de la enorme complejidad del problema del resultado del
trasplante renal. En realidad, este fendmeno debe estudiarse con modelos mas
complejos considerando varias dimensiones y todos los factores que interaccionan en

distintos puntos. Por desgracia, en la actualidad, todos los parametros son todavia
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mal conocidos y los intentos de analizar en forma multifactorial los parametros
conocidos nos llevan a tratamientos matematicos complejos cuya explotacion practica
para el clinico es dificil. Sin embargo, sin necesidad de recurrir a modelos complejos,
varios factores han demostrado contribuir solos o en diferentes combinaciones a la

supervivencia del TR.

Normal

Trasplantado

PROBABILIDAD

Supresién

RESPUESTA INMUNE

Figura 2. Distribucion de la respuesta inmune. La parte superior
muestra la distribucién unimodal de las respuestas inmunes en
sujetos normales. EI modelo de la cuspide predice que el paciente
trasplantado puede variar entre dos situaciones estables (distribucion
bimodal) y que el retorno a la posicion central o de equilibrio, en que
las dos fuerzas antagonicas se neutralizan exactamente, es una
situacion mas inestable y por tanto, menos probable[52].

Desde el punto de vista cuantitativo, el efecto del centro y las transfusiones

son dos factores muy influyentes en la evolucién del injerto[52, 53].

El efecto negativo del centro es probablemente una acumulacién de errores a
distintos niveles. Comienzan en la seleccion de parejas donante-receptor de riesgo
elevado, contintian en el acto quirurgico o trasplante propiamente dicho y culminan en
el cuidado ulterior del trasplantado[53]. En general, todo anda mal en los centros con
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resultados pobres y no se ha podido identificar ningun parédmetro particular que
justifique, por si sélo, una supervivencia del trasplante inferior al 40% en un afio. Por
el contrario, todo parece funcionar mejor en los centros con resultados superiores al
70% de supervivencia en un ano. El efecto centro (730%) es por tanto un parametro
dificil de modificar[52].

3.2.1.2. El efecto de las transfusiones pre-transplante.

El efecto de las transfusiones pre-trasplante merece un estudio detallado,
puesto que durante mucho tiempo han sido aceptadas como favorecedoras de la
supervivencia del o6rgano[52], posteriormente rechazadas y en la actualidad

nuevamente propuestas.

En primer lugar debe reconocerse que en nuestro caso, muchas de las
transfusiones fueron y son indicadas unicamente por pura necesidad ante la
anemizacion que sufren muchos de los niflos en IRT y mas aun, aquellos que se
encuentran en tratamiento sustitutivo con hemodidlisis. En este sentido, la
introduccion de la eritropoyetina recombinante supuso un cambio radical que nos
permiti6 reducir notablemente su practica[6]. Sin embargo, en otros casos las
transfusiones fueron indicadas de acuerdo con nuestro protocolo de inmunosupresion
(8.2. Anexo Il. Protocolo de trasplante renal Infantil), hecho que puede ademas

comprobarse observando nuestra experiencia (8.3. Anexo lll. Base de datos).

Hasta la década de los ochenta, en numerosos centros, principalmente
americanos, pero también en el nuestro, las transfusiones sanguineas aleatorias se
encontraban protocolizadas segun este supuesto efecto protector, de tal manera que,
a mayor numero de transfusiones se suponia un mayor efecto beneficioso. No en
balde, Opelz et al[57], habian comunicado en 1973 una mejoria del 37% en la
supervivencia del injerto en TR realizados en adultos que habian recibido multiples
transfusiones (>10) en comparacién con aquellos que no habian sido transfundidos.
Newton y Anderson[58] introdujeron asimismo la técnica de transfusiones

prospectivas especificas del donante vivo, con la intencién de mejorar este efecto. Su
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aplicacién obtuvo resultados en TR realizados en adultos[32] y en nifos[59] similares

a los conseguidos con érganos de donante vivo gemelo HLA-idéntico.

Con la introduccién posterior de agentes inmunosupresores mas potentes, este
supuesto efecto beneficioso de las transfusiones disminuyé e incluso llegd a
desaparecer entre los factores analizados en las publicaciones de series importantes.
A este periodo le sigui6 otro donde los estudios publicados demostraron que el efecto
de la transfusion sanguinea no sdélo no era beneficioso, sino que era perjudicial para
la supervivencia del 6rgano[12, 46, 47] e incluso podia llegar a inducir una activacion
excesiva de la respuesta inmune (hipersensibilizacion del receptor). Este efecto
negativo de las transfusiones se manifiestaria tanto en los injertos de donante
cadaver como de donante vivo[12] y se veria notablemente incrementado conforme lo
hace el nimero de las mismas (Tabla 3). Su efecto seria mas evidente a corto-medio

plazo que a largo plazo (Figuras 3 y 4).

Donante vivo: transfusiones pre-trasplante
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Figura 3. Supervivencia del injerto, de donante vivo en funcién del
numero de transfusiones sanguineas[12].
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El mecanismo por el que las transfusiones parecen ejercer este efecto negativo
en el injerto es la induccién de episodios de rechazo agudo, de manera que, la
probabilidad de sufrir un rechazo se incrementaria igualmente conforme lo hace el
numero de transfusiones aleatorias recibidas. Asi, los pacientes que han recibido mas
de cinco transfusiones son los que presentarian un mayor riesgo de rechazo agudo,
mientras que los que han recibido de 1 a 5 transfusiones son los que presentan
menor riesgo si son comparados con los que no han recibido ninguna o mas de 5
(Tablas 3 y 4). La influencia de las transfusiones en la aparicién de rechazos se
produciria indistintamente tanto si se trata de trasplantes de donante vivo como de
cadaver[12, 60]. Por otra parte, de acuerdo con estos autores, la realizaciéon de
transfusiones donante-especificas en los trasplantes de donante vivo no parece

afectar a la supervivencia del 6rgano (P=0.169)[12].

Tabla 3. Porcentaje de pérdidas de injertos a cinco afios post-transplante[12] (IC: Intervalo de

confianza).
Numero de transfusiones Donante vivo Donante cadaver
aleatorias Pérdidas % IC 95% | Pérdidas % IC 95%
0-1 141 +14.0608 21.8 +21.8392
2-5 15.9 +15.9196 26.7 +26.7392
>5 29.7 +29.7392 42.2 +42.2392

No obstante, y a pesar de todos los razonamientos arguidos anteriormente, en
la actualidad trabajos muy recientes como el de Higgins y cols.[61] afirman una
reduccion de aproximadamente el 50% en el niumero de episodios de rechazo agudo,
en aquellos pacientes transfundidos (pre-trasplante) en tres o mas ocasiones
(P=0.008. Odds ratio (OR)=0.49, intervalo de confianza (IC) 95%, 0.29 - 0.83) frente a
los que reciben de cero a dos transfusiones, incluso cuando han sido tratados con
tacrolimus como agente inmunosupresor. Por lo que nuevamente se les supone un

efecto beneficioso y se aboga por su realizacién.
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Donante cadaver: transfusiones pre-trasplante
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Figura 4. Supervivencia del injerto, de donante cadaver, en funcién
del numero de transfusiones sanguineas[12].

Es decir, independientemente de la literatura y el momento de su publicacion,
las transfusiones ejercen algun tipo de influencia en la evolucion del trasplante, y

aunque su efecto sea beneficioso 0 no lo sea, éste es todavia un aspecto a dilucidar.

Tabla 4. Riesgo relativo de rechazo agudo en funcién del niumero de transfusiones sanguineas
aleatorias pretrasplante, a cinco afios post-trasplante[12] (RR: Riesgo Relativo).

Numero de transfusiones pre- Donante vivo Donante cadaver
trasplante RR P RR P

1-5 versus 0 0.97 0.576 1.05 0.391

>5 versus 0 1.18 0.028 1.26 <0.001

1-5 versus >5 0.72 <0.001 0.84 0.002

3.2.1.3. Histocompatibilidad.

Se han descrito varios factores capaces de modificar la probabilidad de éxito
en = 10%[52]:
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3.2.1.3.1. Sistema DR.

Las moléculas del HLA (human leukocyte antigen) son antigenos que se
expresan en la membrana celular. Existen diversos tipos, pero solamente los de tipo |
y Il se relacionan con la evolucidon del TR. Las moléculas de clase | se expresan en
todas las células nucleadas, mientras que las de clase Il tnicamente estan presentes
en células de tipo dendritico como los linfocitos B, monocitos y macréfagos, células
endoteliales activadas y en los linfocitos T. Solamente las moléculas de clase |, Ay

B, y las de clase Il DR, han mostrado estar relacionadas con la evolucién del TR[62].

Tabla 5. Pérdida de drganos, a 5 afios post-trasplante, en funcién de la compatibilidad HLA-DR[12].

Donante vivo Donante cadaver
Numero de Incompatibilidades | Pérdidas (%) IC Pérdidas IC
HLA-DR 95% (%) 95%
0 13.1 +13.1392 244 1+24.4588
1 19.1 +19.1196 29.4 $29.4392
2 14.1 +14.1588 32.0 +32.392

La mejora de las técnicas para tipificar los antigenos DR dio nuevas
esperanzas a la posibilidad de una contribucién mas importante del complejo HLA en
el trasplante renal. La VIII Reunion Internacional de Histocompatibilidad[63]
celebrada en Los Angeles en mayo de 1980, fue proyectada y realizada con este
propdsito. Sin embargo, el unico resultado claro de esta reunién, aparte el efecto
transfusional, fue que los trasplantes tipificados antes de la operaciéon (estudio
prospectivo) dieron peores resultados que los trasplantes tipificados después de la
intervencién (estudio retrospectivo). Esto sugiere que consciente o inconscientemente
hubo una seleccion de buenos resultados en el estudio retrospectivo. Este tipo de
resultados deberia ponernos en guardia frente a los artefactos técnicos y estadisticos
que pueden presentarse cuando la doctrina oficial sostiene la eficacia de un unico
sistema. Otros estudios mas recientes afirman que el locus DR se comporta de forma
semejante a los loci A o B del complejo HLA[64]. En sentido, la compatibilidad DR ha
demostrado poseer un papel importante en la supervivencia del érgano, tanto para
trasplantes de donante vivo como de cadaver[12]. El duodécimo informe del

NAPRTCS[12] confirma este efecto (Tabla 5) al demostrar una incremento en el
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riesgo relativo del 1.25 (P=0.002) (Tabla 6) siendo por tanto uno de los factores
significativos para la supervivencia del 6érgano en los trasplantes de donante cadaver
y también para donante vivo[12, 51, 65]. Igualmente, una de las posibles
explicaciones para este efecto es su asociacion al incremento en el numero de

episodios de rechazo agudo (Tabla 7)[12, 65].

Tabla 6. Incremento en el riesgo de rechazo agudo segun el nimero de incompatibilidades HLA

(locus Ay B)[66].
Numero de Episodios de rechazo agudo % de rechazos agudos
incompatibilidades por trasplante irreversibles
4 0.9 0
3 1.0 25
2 1.78 22
1 1.67 22
0 1.6 20

Tabla 7. Riesgo relativo para el primer episodio de rechazo agudo[12].

Incompatibilidad Donante vivo Donante cadaver
HLA-DR RR P RR P
1 versus 0 1.57 <0.001 1.18 0.041
2 versus 0 1.13 0.208 1.32 0.001

3.2.1.3.2. Los loci B y A del sistema HLA.

Los loci A y B del sistema HLA constituyen probablemente el factor que mas
ha sido estudiado. En la década de los 60 parecia que el sistema HLA podia aportar
la solucion definitiva del TR a partir de los resultados alentadores que se habian
obtenido con trasplantes familiares. En efecto, los trasplantes entre hermanos HLA
idénticos presentaban una supervivencia francamente superior a los injertos entre
hermanos haploidénticos o entre padres e hijos. No obstante, el analisis de los
resultados de trasplantes de cadaver no mostré resultados tan taxativos. En todos los
estudios multicéntricos publicados, la diferencia en la supervivencia de trasplantes
HLA compatibles y HLA incompatibles fue pequefia, del orden del 10%, e incluso en
varias ocasiones, los trasplantes HLA idénticos (0 incompatibilidades) mostraron
supervivencias inferiores a los trasplantes con uno, dos, tres o cuatro

incompatibilidades en el sistema HLA[67]. Sin embargo, el conjunto de los resultados
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experimentales en animales y los resultados de trasplantes familiares en humanos
probaban, sin lugar a dudas, que el sistema HLA desempefiaba un papel en el

trasplante renal.

¢ Por qué el efecto HLA era tan pobre en los trasplantes de cadaver? A la
explicacion de este hecho pueden contribuir dos factores independientes[52]: A) la
importancia del sistema HLA fue sobrevalorada. Cuando se proponia un rinén HLA
idéntico, los clinicos se apresuraban a realizar el trasplante, aunque hubiera otros
factores de riesgo que pudieran ser iguales o mas importantes que la compatibilidad
HLA. B) en los trasplantes de cadaver, independientemente del grado de
compatibilidad HLA, el resto de factores genéticos del organismo son distintos y, por
tanto, la existencia de otros sistemas de histocompatibilidad en el cromosoma 6 6 en
cualquier otro cromosoma podria inducir un rechazo inmune. Esto explica los mejores
resultados en trasplantes familiares, ya que, en estos trasplantes, la mitad del

conjunto del material genético es idéntico entre donante y receptor.

En la actualidad, el efecto de la compatibilidad HLA B y A esta totalmente
confirmado. Asi, numerosos estudios, incluidos los que hacen referencia al trasplante
infantil, confirman su papel en la supervivencia del injerto[12, 65, 66, 68]. Segun el
estudio NAPRTCS[12], que incluye todos los trasplantes realizados en EEUU y
Canada (Tabla 8), el HLA se comporta como un factor de riesgo significativo para la
supervivencia del érgano, de manera que la incompatibilidad (0 compatibilidades) se
asocia a un incremento en el riesgo relativo de 1.6 (P < 0.002) (Tabla 9) para los TR
infantiles de donante vivo y de 1.21 (P = 0.009) para los de donante cadaver. Una
posible explicacion a este efecto seria el hecho de que el riesgo de padecer episodios
de rechazo agudo esta directamente relacionado con el incremento en el nimero de
incompatibilidades[65, 66] (Tabla 4) y que ademas dichos rechazos presentan una

mayor dificultad para revertirlos conforme aumenta el grado de incompatibilidad[66].
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Tabla 8. Pérdida de érganos en funcién de la compatibilidad HLA-B[12], a 5 afios post-trasplante.
Donante vivo Donante cadéaver
Nuamero de Pérdidas IC Pérdidas IC
Incompatibilidades % 95% % 95%
HLA-B
0 15.0 +15.0392 22.4 1+22.4588
1 18.1 +18.1196 29.0 $29.0392
2 14.4 +14.498 31.8 +31.8392

3.2.1.3.3. El sistema genético ABO.

Situado en el cromosoma 9, no es sélo un sistema de histocompatibilidad
potente, sino que, ademas, todos presentamos anticuerpos anti-A o anti-B circulantes
(la unica excepcion son los sujetos AB)[52]. Los antigenos del sistema ABO estan
presentes en todos los endotelios vasculares, y por supuesto, también en el rindn, por
lo cual la compatibilidad de grupo es siempre un requisito imprescindible para realizar
el injerto[69].

3.2.1.3.4. El sistema Lewis.

Esta intimamente relacionado, desde el punto de vista quimico, con el
sistema ABO, pero esta sometido a un control genético independiente (cromosoma
19)[52]. Los glucoconjugados del sistema Lewis son sintetizados en las células
epiteliales de los tejidos secretores incluyendo los tubulos renales distales y
colectores y el rifidon trasplantado continua sintetizando los antigenos Lewis del
donante [70]. El analisis de los resultados de trasplantes en receptores Lewis
positivos y Lewis negativos mostr6 una disminucion de la probabilidad de
supervivencia del trasplante en los receptores Lewis negativos del mismo orden que
la incompatibilidad HLA (* 10%)[71]. Este efecto es bastante menor que el del sistema
ABO y corresponde a los resultados de transfusiones en los que se sabe que el
sistema Lewis es mucho menos peligroso que el sistema ABO. Los anticuerpos

naturales anti-Lewis son mas frecuentes que sus homodlogos anti-HLA, pero menos
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frecuentes que los anti-ABO[52].

Otro factor importante que explica en parte la poca influencia del sistema
Lewis, en el trasplante renal, es que estos antigenos no estan presentes en los
endotelios vasculares[70] y la célula endotelial es probablemente el primer punto de
ataque de la respuesta inmune o por lo menos el mas expuesto a los elementos de

defensa humorales.

3.2.1.3.5. Antigenos especificos del endotelio.

Estos antigenos han sido descritos en el rifién, junto con antigenos comunes
a las células endoteliales y a los monocitos[72]. Los anticuerpos que reaccionan con
estos antigenos han sido obtenidos de rifiones que han sufrido un rechazo inmune, lo
que sugiere que pueden participar en la reaccion de rechazo[73]. Se trata de
sistemas polimérficos con varios alelos independientes de los otros sistemas
genéticos conocidos en el hombre. No contamos con estudios prospectivos que
permitan evaluar cuantitativamente la influencia de estos sistemas antigénicos sobre
la supervivencia del trasplante renal, pero el conjunto de resultados disponibles
sugieren que los antigenos endoteliales desempefan una funcién en el trasplante
renal[52].

3.2.1.3.6. La respuesta inmune.

En el caso particular del trasplantado, los antigenos incompatibles entre
donante y receptor son los que estimulan la respuesta inmune, pero distintas
personas pueden presentar grados diferentes de respuesta al mismo estimulo
antigénico. Por tanto, es légico esperar que los individuos hipo-reactivos sufran
menos problemas de histocompatibilidad que los individuos hiperreativos. En este
sentido, debe tenerse en cuenta que el estado inmunitario en los nifios es siempre
hiper-reactivo, aunque lo sean en diferentes grados entre ellos. Por este hecho, el

TRI siempre es considerado como un trasplante de riesgo.
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El efecto nefasto de una hiper-reactividad a un antigeno especifico es facil de
demostrar en los individuos previamente sensibilizados que presentan rechazos
hiperagudos debidos al sistema ABO o al sistema HLA[52], como sucede en el caso
de los trasplantes en pacientes con cross match positivo. Sin embargo, en los
pacientes que no han sido previamente inmunizados es mucho mas dificil determinar

a priori quiénes seran hiperreactivos o hiporeactivos después del trasplante.

La respuesta anti-HLA antes del trasplante se ha usado como indicador de la
reactividad inmune general del paciente. Se ha encontrado una correlacién positiva
entre la amplitud (menos de 5%, de 5 a 50% y superior a 50%) de los anticuerpos
citotdxicos reaccionando con los linfocitos de un panel normal, y la disminucion de la
probabilidad de supervivencia de primeros, segundos, o terceros trasplantes de
cadaver[74]. El valor global de este efecto se estima en 15%[67].

Igualmente, se han obtenido resultados similares a partir de una respuesta
celular como el cultivo mixto de linfocitos. Los pacientes con una respuesta inferior a
20.000 células/millon mostraron una probabilidad de supervivencia del trasplante
superior en 20% a la de los pacientes con una respuesta superior a 20.000
células/millon[75].

El mejor ejemplo de la supervivencia de la respuesta inmune general, o grado
de reactividad del paciente trasplantado, en el éxito del trasplante, es la estrecha
correlacién que se encontré6 entre la duracion de primeros, segundos y terceros
trasplantes de cadaver[74]. Los pacientes que rechazan rapidamente el primer
trasplante tienen una mayor probabilidad (20-30%) de rechazar rapidamente los
trasplantes sucesivos, mientras que, por el contrario, los pacientes que rechazaron
lentamente el primero (supervivencia superior a un afo) rechazan también

lentamente los trasplantes sucesivos.

Estos ejemplos demuestran que la reactividad inmunolégica general del
paciente desempena un papel en el rechazo, pero distintos sistemas de

histocompatibilidad deben colaborar para obtener el resultado final, puesto que todos
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los intentos de explicar los resultados solamente en funcién del sistema HLA han
fracasado[74]. En efecto, los segundos o terceros injertos con incompatibilidades HLA
semejantes a las del primero no presentaron resultados peores que los segundos o

terceros injertos con incompatibilidades HLA distintas a las del primero.

Por ultimo, hay que recordar que toda inmunizacién previa puede servir para
tratar de evaluar el grado de reactividad de un paciente determinado. Las
transfusiones pueden, ademas de los otros efectos mencionados, inducir respuestas
inmunes que nos permitan reconocer a ciertos individuos de riesgo elevado o

hiperreativos, antes de practicarles el injerto.

3.2.1.3.7. Cuantificacién del efecto de distintos factores en centros
con buenos resultados (A) y en centros con malos
resultados (B).

El efecto nocivo de la incompatibilidad HLA y de la presencia de anticuerpos
citotoxicos circulantes fue siempre mas evidente en los centros con resultados
globales pobres que en los centros con buenos resultados[67, 76]. Los efectos edad,
grupo étnico y transfusiones mostraron también diferencias mayores en los centros B
(7%, 10% y 18%) que en los centros A (4%, 7%, 16%)[77], pero el fendbmeno mas
impresionante de la figura 5 es que siempre hay una zona blanca entre las dos zonas
sombreadas, es decir que mas vale ser un paciente de riesgo elevado en un buen
centro que un paciente de riesgo débil en un mal centro. En otros términos, el buen
manejo general del trasplante es mucho mas importante que cada uno de los factores
por separado[52]. El conjunto de resultados estadisticos demuestra que los buenos
centros son capaces de tratar de manera mas eficaz los problemas del trasplantado y
por tanto logran, con mayor frecuencia, conservar la funcién renal neutralizando,
hasta cierto punto, distintos factores clinicos o de histocompatibilidad, mientras que,
en los centros con resultados pobres, los mismos factores conducen con mayor

frecuencia a la pérdida del trasplante.
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El resultado final, se traduce en una tendencia al aumento de la influencia
aparente de los distintos factores en los malos centros, acompanada de resultados

generales pobres.

GRUPO ETNICO ] TRANSFUSIONES

A P<0.03 A P<0.0001 ; A P<0.0001

T (1150)

(600)
(1088)
A (575)
20 4 g
B P<0.0001 B P<0.0001 B P<0.0001
4 4 <
0 T T T 1 ] T T 1 T T T 1
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Figura 5. Efectos de la edad, grupo étnico y transfusiones en centros A(O, ?=
resultados al afio superiores al 50%) y en centros B(N,? = resultados al afio
inferiores al 50%). Para cada parametro se consideraron dos categorias: riesgo bajo
(O, ) y riesgo elevado (?,? ). Receptores de menos de 30 afios en centros A(O) y

en centros B (y7) y receptores de mas de 30 afios en centros A (?) y en centros B
(? ). Blancos en centros A (O) y en centros B (57) y negros en centros A (?) y en
centros B (? ). Una transfusion o mas en centros A (O) y en centros B (y7), no

transfundidos en centros A (?) y en centros B (? ). Los tres efectos muestran
diferencias significativas. Para los parametros estudiados, la supervivencia del
trasplante de la fracciéon con riesgo elevado en los centros A es superior a la
supervivencia de la fracciéon con riesgo bajo en los centros B, confirmando que otros
factores, ademas de los tres comentados, contribuyen a la clasificacién de centros
en categorias A y B (Tomado de Oriol, R.[52]). Actualmente estos resultados serian
superados gracias a la mejora en la inmunosupresion.

El criterio mas utilizado para evaluar los resultados del trasplante ha sido la
supervivencia de la FR. Este criterio ha sido sumamente util para definir los efectos
de distintos factores. Sin embargo, a medida que los resultados mejoran, cada dia
parece mas necesaria la utilizacion de otros criterios mas precisos como: la
intensidad de la terapia inmunosupresora necesaria para mantener la funcion renal, el
numero y la intensidad de los episodios de rechazo, o las complicaciones inducidas

por el tratamiento.
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Casi todo estd por hacer en este terreno, y la complejidad del problema
requerira enormes esfuerzos, pero es evidente que la consecucion y el
mantenimiento de una FR satisfactoria son un factor necesario, pero no suficiente,

para poder evaluar la calidad de vida del enfermo trasplantado.

3.2.1.4-Factores independientes de la histocompatibilidad.

Las dos fuerzas mayores de la reaccién de rechazo (estimulacién antigénica
versus tratamiento inmunosupresor) representan dos agresiones al equilibrio
homeostatico del paciente y es logico esperar que el resultado final de la lucha entre
estos dos factores esté influido por el estado general del terreno en el que se

desarrolla la batalla, o sea, el paciente.

3.2.1.4.1. Enfermedad de origen.

Los estudios del conjunto de trasplantes registrados en el banco de la UCLA
(Universidad de California, Los Angeles) (24.000 en 1980) demostraron que los
pacientes con IRT debida a glomerulonefritis, rifion poliquistico o pielonefritis
presentaban una probabilidad de supervivencia del injerto superior en
aproximadamente el 10% a la supervivencia del trasplante en pacientes con
enfermedades de repercusion sistémica mas importante como la diabetes o la
nefroesclerosis (hipertension maligna)[74, 77]. Asi pues, el conocimiento de la
enfermedad primaria que dio origen a la IRT, mediante su confirmacién histolégica,
es de relevancia especial a fin de prever cualquier resultado peyorativo del injerto por
recurrencia de la enfermedad inicial[62] tanto en el primer trasplante como en

sucesivos.

Todas las series publicadas presentan casos de pérdidas de 6rganos por
recidiva de la patologia de base que originé el fracaso renal[12, 26, 39, 78-82] y por

tanto se reconoce éste como un factor de riesgo.
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Segun el estudio NAPRTCS[12], el 5.7% de los niflos con un primer
trasplante y el 9.8% de sus trasplantes sucesivos fracasan por recidiva de
enfermedad. En otro estudio europeo[39] las pérdidas secundarias a recidiva de
enfermedad representaron el 5.5% del total de primeros injertos perdidos. Esta cifra
se incrementa hasta el 10% cuando se trata de injertos segundos o sucesivos[46]. El
tiempo medio en que ocurrieron las pérdidas fue de 3.5 anos (0.01-14.2), es decir, la
recurrencia de enfermedad es generalmente causa de fracaso tardio y casi nunca de
fracaso precoz, excepto en la esclerosis segmentaria y focal. Ademas, se han

publicado pérdidas a cualquier edad dentro de la edad pediatrica[12, 39, 65, 83].

En la tabla 10 se recogen la recurrencia y la pérdida de injertos de las
distintas lesiones con tendencia a recidivar. Como puede observarse, tanto la
recurrencia como la pérdida se expresan en forma de tasas o intervalos de
probabilidad, los cuales varian en funcion del tiempo de evolucion del trasplante, por
lo que no es facil prever qué trasplante acabara perdiéndose y cual no, y menos aun

cuando lo hara.

Tabla 10. Recurrencia de enfermedad y pérdida de 6rganos[62] (Gmn : glomerulonefritis; nd: no determinado).

Patologia de base Recurrencia Pérdidas de injertos
Gmn. focal y segmentaria 15-50% después del primer injerto 50-85% en 2 afios
’ 85% después del segundo trasplante
Gmn. membranosa 20-30% En 2-6 afos
Gmn. o 10% nifios
membranoproliferativa 85-100% (recurrencia histologica) o
) 30% adultos
(tipoll)
Muy tardias
Gmn. IgA 60% recurrencia histolégica en 5 afios 25% en 5 afios tras el
diagnostico
Slr]drgme hemolitico- 10-45% nd.
urémico
Gmn. lipica Bajo riesgo (nd) nd
Parpura  de  Schélein- | Depositos mesangiales: 50% 11% (mas frecuente en
Henoch Clinica: 18% nifios)
Fleb'r'e . med{terranea Profilaxis con colchicina 1mg/dia. nd
familiar (amiloidosis)
. 10-30% si  existen  anticuerpos
Gmn. anti-membrana | _.
circulantes en el momento del raro
basal
trasplante
Oxalosis 100% sin trasplante hepatico 83% a los 3 afios
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3.2.1.4.2. Grupo étnico y nivel sociocultural.

La hipertensiéon maligna es 6 veces mas frecuente en la poblaciéon negra que
en la poblacion blanca en Estados Unidos. Ademas, las formas clinicas son mas
graves y de aparicibn mas precoz en los negros que en los blancos americanos.
Estos hechos hicieron pensar que la evolucion del trasplante podria ser distinta en
estos dos grupos étnicos. El analisis estadistico confirmé que la supervivencia del
trasplante renal en receptores negros (37+2%) es distinta a la supervivencia en
receptores blancos (47+1%)[2]. Ademas, la supervivencia de rinones de donantes
negros fue inferior a la supervivencia de rifones de donantes blancos,

independientemente del grupo étnico del receptor.

Sin embargo, la hipertensién maligna no podia ser la Unica causa de esta
diferencia, ya que también se encontraron diferencias significativas entre negros y
blancos con diabetes (21%) y con glomerulonefritis (9%)[77]. En contraste con estos
datos, el mismo estudio no logré demostrar ninguna diferencia entre receptores
negros y blancos con rifidén poliquistico ni con pielonefritis. Las tres primeras
enfermedades presentan lesiones vasculares y tendencia a la hipertension, mientras
que las dos ultimas se originan en el epitelio tubular o en el tejido intersticial. Se
acompanan de pérdida de agua y sales, con tendencia a la hipovolemia, y por tanto

las complicaciones hipertensivas son menos frecuentes.

El conjunto de estos hechos sugiere que la diferencia en la supervivencia de
trasplantes en receptores blancos o negros podria ser secundaria a una mayor
susceptibilidad de estos ultimos a las lesiones vasculares y complicaciones
hipertensivas. Con los datos clinicos disponibles en los ordenadores de la UCLA no

fue posible averiguar si esta diferencia era de origen genético o ambiental.

Por tanto, mientras se aclara la causa del problema, es evidente que el
clinico debe prestar una atencion particular al manejo de la hipertensiéon en pacientes
negros, para tratar de mejorar la supervivencia del trasplante en este grupo
étnico[Oriol, 1983 #140].
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Un estudio europeo confirmé que los trasplantes en receptores negros
muestran también una supervivencia inferior a la de los trasplantes en receptores
blancos en Europa[84]. Sin embargo, este estudio demostré ademas una disminucion
de la supervivencia del trasplante del 12% en receptores de origen arabe. Puesto que
estas dos minorias estan sometidas, en Francia, a los mismas problemas de
discriminacion y tienen un nivel sociocultural bajo, es muy probable que, ademas de
los problemas vasculares invocados en negros americanos [77], otros parametros de
tipo sociocultural contribuyan a las diferencias observadas en los resultados
obtenidos en los distintos grupos étnicos, sin que por el momento se haya podido

cuantificar la contribucion de cada factor por separado[52].

3.2.1.4.3. Edad del receptor.

Los receptores pediatricos representan, como ya se ha comentado, una
poblacién peculiar dentro del ambito del TR. Si bien es cierto que, comparando los
resultados globales del trasplante renal infantil con los de los trasplantes en adultos,
las diferencias no son especialmente notorias, el efecto de la edad se hace mas
llamativo si desglosamos este factor en grupos de edad, pues diversos estudios
multicéntricos han demostrado una supervivencia para érgano significativamente

inferior en receptores menores de 10 afios[50, 85].

En general, los receptores mas jévenes obtienen peores resultados[86].
Schurman y cols.[2] consideran como punto de corte la edad de 7 afos. Los menores
de esta edad presentaron una supervivencia al afio de 53% frente a un 72% en
mayores de 7 afios (P<0.02). Esta diferencia es todavia mas marcada si comparamos
los resultados dentro del mismo tipo de donante. Asi, los mismos autores comunican
una supervivencia a un afio, con donantes cadaver, de 36% en receptores menores
de 7 anos, frente a 70% con el mismo tipo de donantes pero en mayores de 7afos
(P<0.0005). En contraste, los resultados en cuanto a supervivencia y vida media del

organo, en los trasplantes de donante vivo, se afectan en menor proporcién por el

-38-



3. ANTECEDENTES

efecto de la edad del receptor, 88% versus 75% (diferencia no significativa) y 10.8

versus 12.9 anos, respectivamente (diferencia no significativa)[2].

En la tabla 11 se demuestra la diferencia en la pérdida de 6rganos segun se
trate de donante vivo o cadaver para los diferentes grupos de edad del receptor

infantil.

Tabla 11. Porcentaje de pérdidas de 6rganos en funcién de la edad (en
5 afios de evolucién post-transplante)[12].

Donante vivo Donante cadaver
% fracasos % fracasos
Total 17.3 30
Edad (afios):
0-1 19 48.3
2-5 19 30.6
6-12 17.5 30.3
13-20 16.2 28.5

Este efecto de la edad en receptores muy pequefios se ve incrementado
cuando coincide receptor muy joven con donante muy joven. En este sentido, el peor
emparejamiento, en lo referente a supervivencia de érgano, es receptor <7 afios y
donante <7 afos, con una supervivencia del 28% al afo post-trasplante[2] y el mejor
emparejamiento seria receptor > 7 afios y donante > 7 afios, con una supervivencia
del 82% (P<0.005)[2].

La edad puede influir de tal manera, que en los receptores menores de 7
afios no se encuentran diferencias significativas segun se trate de primeros o de
sucesivos trasplantes, respecto a la supervivencia del injerto al afio (32% y 39%)[2].
Esto es, la edad del receptor inferior a 7 afos es un factor mas potente como
condicionante de la supervivencia del 6rgano que el nimero de trasplante para el
receptor. Por el contrario, a partir de los 7 anos de edad si es notorio el efecto entre

primeros y sucesivos trasplantes (73% versus 67%, P<0.001).
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Muchos de los problemas surgidos en los receptores infantiles son atribuidos
al incremento de la actividad inmunitaria del paciente pediatrico, en comparacion con
el adulto[50, 87, 88]. Los fracasos atribuidos a causas inmunolégicas son superiores
a los achacados a estas mismas causas en los adultos, pero es dificil determinar si
este hecho representa un aumento innato de la inmunidad[50, 87] o simplemente
refleja la dificultad en el mantenimiento de una inmunosupresion adecuada, en un

grupo de edad que sufre constantes y rapidos cambios fisiolégicos[50].

Ademas, existe una metabolizacién mas rapida de los inmunosupresores en
el nifio con respecto al adulto, por lo que precisan de dosis mas altas de
inmunosupresores y a consecuencia de ello presentan mas procesos infecciosos

intercurrentes y mas episodios de rechazo[89].

Las dificultades técnicas en los receptores muy jovenes predisponen
igualmente a un incremento en el riesgo de trombosis vascular, particularmente en
aquellos que reciben rifiones de donantes muy jovenes[2, 38, 65]. Los factores
metabdlicos e inmunoldgicos[87, 88] contribuyen asimismo, a la disminucion de la

supervivencia del érgano en nifios pequefos.

3.2.1.4.4.Edad del donante.

Mientras que las diferencias en los resultados de TR realizados con
donantes mayores o menores de 18 afios son escasas, si que existen diferencias
importantes en cuanto a peores resultados en trasplantes de donante por debajo de
los 5-6 afos de edad[50].

El estudio del NAPRTCS[12], considera la edad del donante como uno de los
factores de riesgo significativos (P=0.025), para la supervivencia del trasplante con
donante cadaver, cuando éste es menor de 6 anos (Tabla 12, Figura 6). En el mismo
estudio, la edad no es un factor de riesgo cuando se trata de donantes vivos, en los

cuales légicamente la edad se situa siempre por encima de la mayoria de edad. Este
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trabajo demuestra un incremento del 1.22% en el riesgo al realizar un TR con un

6rgano de menos de 6 afos.

Tabla 12. Resultado del trasplante de donante cadaver en funciéon de la edad del
mismo(datos tomados de NAPRTCS[12]).
0

Edad del donante % FR media IC
(afios) fallos a los 5 afios 95%
0-5 42.7 0.56 +42.7588
6-10 35.7 0.60 +35.7588
>10 27.0 0.68 +27.0196

En una serie inglesa[65] de TR en menores de 5 afios, la edad media de los
donantes cadéaver, para receptores que perdieron el 6rgano en los tres primeros
meses post-trasplante, fue de 6.6 anos (rango: 2-11), la cual fue significativamente
inferior a la de aquellos donantes cuyos érganos sobrevivieron al mismo periodo de
tiempo [edad media de donante 13.1 (rango: 3-50) afios, P=0.003]. No obstante, si
desglosamos la edad del donante en tres grupos, menores de 5 afios, entre 5y 10
afos y mayores de 10 afios, la supervivencia a los tres meses del injerto para los
donantes mayores de 10 afos es significativamente superior [90.5% (intervalo de
confianza 95%, 77.9-100%), ?2=4.7, P<0.05]. La supervivencia a un afio del injerto
para donantes mayores de 10 afos fue de 79.8% (IC 95%, 62.1-97.6%) y de 58.3%
(IC 95%, 40.2-76.4%) en los menores de 10 afios, aunque esta diferencia no alcanzé
la significacion estadistica (P=0.09). Dicha falta de significancia podria explicarse
segun los autores, por el reducido niumero de casos. Igualmente, no hubo diferencias
entre la supervivencia a tres meses y un afo, ni entre la supervivencia en los TR

realizados con donante menor de 5 afos o de 5-10 afios[65].
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Figura 6. Evolucion de la supervivencia del injerto,
procedente de donante cadaver, en funcién de la edad
del donante[12].

La explicacion a este fendmeno de la edad no esta todavia aclarada[90]. Se
sabe que los rifiones procedentes de donante adulto se adaptan al tamafio inferior del
receptor infantil reduciendo su filtracion glomerular absoluta[36]. Sin embargo, existe
la duda sobre si los injertos adultos son capaces de incrementar la filtracion
glomerular absoluta conforme el nifio se desarrolla o si el érgano de donante infantil
es capaz de adecuarse mejor que el de adulto al crecimiento del nifio. En un
estudio[36] con 85 pacientes infantiles y 90 trasplantes de donantes cadaver, de
edades entre 3 y 67 afos y un seguimiento de 5 afios, Berg y cols. estudiaron el
indice de filtracion glomerular (ml/min.) y el flujo plasmatico renal efectivo,
determinados anualmente con aclaramientos de inulina y acido paraaminopurico. El
indice de filtracion glomerular absoluto y el flujo plasmatico renal efectivo en los
injertos de donante de menos de 20 afios aumentaron durante el seguimiento,
resultando en una constante relativa ml/min./1.73 m?, mientras que, estos parametros
en TR de donantes mayores de 20 afios no variaron durante el seguimiento y

presentaron una reduccion significativa en sus valores relativos. Concluyen por tanto
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estos autores[36], que los injertos de donante infantil poseen una capacidad superior
a los injertos de adulto para incrementar su funcion conforme al desarrollo del nifio.
Por lo que, si en la practica los resultados del TR infantil no son tan buenos como los
del TR en adulto, podria ser atribuible a otros factores como por ejemplo, las
dificultades técnicas inherentes al tamano de los vasos y la complejidad de sus
anastomosis[91]. A estos factores habria que afadir la esclerosis glomerular
“fisiolégica” propia de donantes afosos (mas de 50-55 afios) que se incrementa

paulatinamente con la edad[92].

La trombosis vascular es la causa principal de fracasos en niflos pequefos
(menores de 5 afios)[38, 93] y su incidencia varia entre 0.5 a 12% en primeros
trasplantes[12, 91, 93] y 19.2% en los sucesivos[12]. Los factores responsables de la
trombosis son[38, 91, 94] el aumento de resistencias vasculares, el rechazo
hiperagudo y otros mecanismos inmunitarios, la hipotensiéon y la hipertension del
receptor, la técnica quirargica, la didlisis peritoneal continuada, el empleo de rifiones
de donante pediatrico muy joven o la implantacion en receptores muy jévenes, la
torsién de los vasos, su acodamiento (“kinking”) o la compresiéon de los mismos, la
presencia de mas de una arteria o vena renales y la diferencia de calibre entre los

vasos del donante y del receptor.

No obstante, la mayoria de los trabajos referentes a la influencia de la edad
del donante y del receptor estan basados en la supervivencia del érgano y del
paciente, pero no tienen en cuenta la evolucién de la FR. Diversos estudios
comunican resultados inferiores para la FR en injertos de donantes por debajo de los
4-7 anos y especialmente cuando éstos son implantados en receptores jovenes (de
3-5 afos)[2, 50, 87, 95].

Donnelly y cols.[96] estudiaron la diferencia entre la edad donante-receptor
como factor de riesgo y concluyeron que la diferencia de edad es la variable mas
importante en cuanto a la supervivencia del injerto, incluso superior a la concordancia
de HLA, el tiempo de isquemia, y el tiempo en dialisis. Yuge y cols.[50] establecen

como donante optimo, aquel cuya edad se situa entre los 16-18 anos.
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Este mismo efecto de la edad, ha sido también estudiado con donantes
todavia mas jévenes e incluso con donantes anencefalicos. lldstad y cols.[97]
analizaron la funcién y la supervivencia de 36 injertos obtenidos de menores de 3
afos y de anencéfalos, implantados en receptores de 12 meses a 57 afos y los
compararon con los de donante de edad superior. La supervivencia de los injertos de
donante menor de 12 meses (n=16) fue significativamente inferior comparada con la
de los realizados con donantes de mas de 3 afios [31% a los 6 meses (P<0.01), 19%
a los 12 meses (P<0.001)]. Los injertos de donante anencéfalo no difirieron, ni en
supervivencia ni en funcion, de los rifiones obtenidos de donante menor de 12 meses.
Ademas, la supervivencia de los injertos de donante entre 13 meses y 3 anos fue
también inferior con respecto a donantes mayores [55% a 6 meses (P>0.01) y 40% a
1 ano (P<0.05)]. Sin embargo, la supervivencia de donantes entre 3 y 5 afios no
difirié de la de los donantes mayores de 5 afos. Ademas, segun estos autores[97], la
supervivencia no varié cuando el trasplante se realizé implantando un solo érgano o
implantando dos érganos en bloque, ni se vio afectada por la edad, ni por el sexo del
receptor. En esta misma serie[97], la mayoria de las pérdidas fueron de tipo precoz y

atribuidos todas ellas a problemas anastométicos.

Otros autores atribuyen los peores resultados en trasplantes de donante muy
joven a que la masa renal limitada de los riflones muy pequefios podria ser mas
susceptible a la injuria inmunolégica[50, 98]. En cambio, otros autores se decantan
mas por achacarlos a las variaciones hemodinamicas. En este sentido, los estudios
realizados por Salvatierra y cols.[99] analizando el flujo arterial aértico demuestran
que se produce un incremento de mas del doble en el flujo arterial aértico cuando se
implantan drganos de “tamafo adulto” en nifios. Este incremento parece que
unicamente puede ser atribuido a la demanda de flujo por parte del nuevo 6rgano,
pero en cualquier caso, el flujo en la arteria renal del injerto de “tamafo adulto” es
significativamente inferior al flujo normal de la arteria renal, de lo cual se desprende
que un déficit en el volumen intravascular (presion venosa central) podria ser causa
de necrosis tubular aguda, trombosis vascular y en definitiva de las pérdidas

precoces de 6rganos[94, 99, 100]. Los estudios sobre trombosis vascular de
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Singh[38] demuestran un indice superior de trombosis (5.6%) cuando la IF se
prolonga por encima de las 24 horas (P=0.007, OR=1.79), con respecto a tiempos
inferiores (3.2%).

3.2.1.4.5. Sexo.

En la mayor parte de los estudios, no se observaron diferencias significativas
entre los resultados globales obtenidos en receptores masculinos o femeninos[12, 36,
67], sblo en algunos casos se encontré una ligera diferencia (4%) a favor de los

receptores femeninos[84].

Tampoco se han podido demostrar diferencias ligadas al sexo del donante, ni
a las distintas combinaciones donante-receptor en humanos[101]. Asimismo, el efecto
del sexo tampoco alcanza niveles de significacién estadistica estudiando subgrupos
de TR realizado con donante vivo o donante cadaver emparentado, y si bien es cierta
la existencia de una masa renal menor en los 6érganos de donante femenino, esta no

es suficiente para justificar resultados estadisticamente inferiores[12, 101].

Por todo ello, no existen razones cientificamente demostradas para

considerar el sexo un factor de riesgo para la evolucion del TR.

3.2.1.4.6. Tipo de donante.

El duodécimo informe del NAPRTCS[12] es tajante con respecto a esta
variable. Las supervivencias de 6rgano para 1, 3, 5y 7 afios son, entre los donantes
vivos, de 91%, 85% y 79.5% y 73% respectivamente, mientras que para los
realizados con donante cadaver, para los mismos momentos, resultan de 82%, 73%,
65% y 58.7% (Figuras 7 y 8). De esta manera, mientras las variables prondstico en
cuanto a la supervivencia del érgano, en los injertos con donante vivo, son unas [la
raza (afroamericana, riesgo relativo=2.0, P<0.001), las transfusiones (mas de 5
transfusiones aleatorias, riesgo relativo=1.6, P<0.001) y la compatibilidad (HLA-B=0,

riesgo relativo = 1.6, P<0.002)] resultan de distinta manera para los injertos de
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donante cadaver (Tabla 9). Ademas, la vida media de un trasplante (entendida como
supervivencia del injerto por encima del primer afio post-trasplante) es superior para
los 6rganos procedentes de donante vivo (11.2 afios) que para los de cadaver (9.8
anos)[2]. Por tanto, este factor posee una mayor influencia en la supervivencia del

injerto a largo plazo que en la supervivencia a corto plazo.
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(cohorte anual)
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e
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Figura 7. Supervivencia del érgano por
cohortes bianuales.[12].
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Supervivencia del paciente (%)
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Figura 8. Supervivencia para el paciente, en
los receptores de primeros trasplantes, en
funciéon de la edad en el momento de la
cirugia[12].

Otro aspecto interesante a considerar con relacion al tipo de donante, es la
incidencia de episodios de rechazo agudo en uno y otro grupo. Asi, el conocido
informe NAPRTCS[12] comunica una tasa similar de rechazos entre ambos grupos
en las 2 primeras semanas post-trasplante (19%), mientras que a 30 y 45 dias son de
36% y 44% para los de donante cadaver e inferiores para los de donante vivo (26% y
32% respectivamente). Los resultados son todavia mas llamativos a un afno tras el
injerto, 45% para los de vivo y 60% para los de cadaver. Singh y cols.[38]

demostraron igualmente una tasa superior de trombosis en los trasplantes de
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donante cadaver. Estos hechos, junto con lo comentado en el punto 3.2.1.4.10. con
respecto al rechazo agudo, serian los responsables de la diferencia en los resultados
entre los trasplantes de donante vivo y donante cadaver. Schurman y cols.[2]
justifican resultados semejantes, atribuyéndolos a que la mayoria de los trasplantes
de donante vivo se realizan cuando el paciente todavia no ha entrado en didlisis

(menor efecto de la uremia en el receptor) y la mayoria son primeros trasplantes.

Tabla 9. Factores de riesgo significativos para la supervivencia del érgano en
TR infantil de donante cadaver[12].

Factores. RR P

Edad del receptor (<2 afios) 1.95 <0.001
Edad del donante (<6 afos) 1.22 0.025
TR previo 1.32 0.003
> 5 transfusiones 1.29 0.001
Ninguna compatibilidad HLA-B 1.21 0.009
Ninguna compatibilidad HLA-DR 1.25 0.002
Raza Afroamericana 1.41 <0.001
Dialisis previa 1.37 0.012
Isquemia fria >24 horas 1.18 0.023

El efecto del tipo de donante, no afecta en cambio a la supervivencia del
paciente. Es decir, no existen diferencias significativas, en lo que respecta a la
supervivencia del paciente, en funciéon del tipo de donante[12]. No obstante, la
supervivencia del receptor es ligeramente mas favorable para aquellos que reciben
organos de donante vivo (96.3% versus 94.3%, a 3 afos) y este efecto es mas

marcado en receptores menores de 5 afios[12].

3.2.1.4.7. Tiempo de isquemia fria del 6rgano.

Evidentemente, se trata de un factor implicado unicamente en los
trasplantes realizados con injerto de donante cadaver, pues la isquemia fria en los TR
de donante vivo es un factor muy controlado, de manera que es minima y

practicamente homogénea entre todos casos.
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Los pacientes con injertos que han sufrido un tiempo de isquemia fria (IF)
superior a 24 horas presentan un riesgo aumentado de pérdida (trombosis) del
organo del 5.6%, en comparacion con los receptores de injertos con tiempos de IF
inferiores (3.2%, P< 0.01)[38].

En el duodécimo informe NAPRTCS[12], el porcentaje de fracasos en los TR
con tiempos de isquemia inferiores a las 24 horas fue de 27.5%, con una FR media a
los 5 afos postrasplante de 0.66 (IC 95%, +0.6796), mientras que la tasa de fracasos
en los realizados con una IF superior a las 24 horas resulté de 36.1% y la FR a los 5
afos de 0.61 (IC 95%, +0.6492). El incremento en el riesgo relativo en esta serie
cuando la IF fue superior a 24 horas fue de un 1.18 (P=0.023). En la figura 9 se
demuestra cémo afecta la IF a la supervivencia del injerto, de tal manera que, los
organos con IF corta experimentan una supervivencia siempre superior a los de IF
larga. Otros estudios muestran resultados similares, en concreto el trabajo de Boom y
cols.[94] demuestra una relacidon entre el tiempo de IF y el retraso en el
funcionamiento del 6érgano y a su vez con la supervivencia del érgano, pero no asi,

con relacion a la supervivencia del paciente.

Se ha demostrado ademas, que el tiempo de IF se asocia a un incremento
en los episodios de rechazo mediado por la participacion del denominado sindrome
de isquemia-reperfusion. Esto es, al incrementarse el tiempo de isquemia se
producen mas areas de necrosis y de mayor extension y estas zonas de necrosis

provocan la activacién de los mecanismos inmunitarios de rechazo.
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Figura 9. Supervivencia del érgano en funcién del
tiempo de isquemia fria[12].

Por el contrario, en algunas publicaciones[97] la IF no se muestra como un
factor decisivo (diferencia no significativa) aunque si que es cierto que la IF media en
los TR que presentan una evolucion favorable, es superior (21.6 horas) a la de
aquellos que no lo presentan (23.8 horas). Ello es posiblemente debido a que éste es
un factor mas facilmente controlable que el resto y de ahi que los tiempos de IF sean

muy similares en ambos grupos.

3.2.1.4.8. Nimero de trasplante para el receptor.

El nimero de trasplante para el receptor es un factor relevante a la vista de
los resultados. En la serie de Schurman y cols.[2], considerando Unicamente el grupo
de trasplantes de donante cadaver, se pone de manifiesto cémo la vida media, de
aquellos éranos que superan el primer afio del trasplante, es muy significativamente
superior (P<0.00001) para los primeros injertos (17.8 afios) que para los retrasplantes
(5.0 afos).

Ademas, este factor posee un mayor efecto a largo que a corto plazo, pues

las diferencias al afno post-trasplante, en la supervivencia del 6rgano entre los
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primeros y sucesivos trasplantes, aunque también existen, no alcanzan en esta serie
el nivel de significacion estadistica (P<0.05). Los resultados del NAPRTCS[12], la
serie con mayor numero de retrasplantes (1098), avalan igualmente estos datos
(Figura 10). El porcentaje de fallos a 5 afios entre los primeros trasplantes de donante
vivo fue de 17% (IC 95%, +17.019) y en los retrasplantes de 27.6% (IC 95%,
127.678) mientras que, entre los de donante cadaver de 28.1% para los primeros (IC
95%, £28.119) y 44.8% (IC 95%, +44.858) para los sucesivos. De esta manera, se
atribuye un incremento en el riesgo para la supervivencia del injerto de donante
cadaver de 1.32 (P=0.003)[12], siendo este uno de los factores que mas influyen,
como se demuestra en la tabla 9. Una explicacion a estos hechos es el riesgo
aumentado de los retrasplantes de sufrir fendmenos de trombosis vascular en
comparacion con los primeros trasplantes (4.6% versus 1.6%, P=0.005) asi como una
mayor incidencia de necrosis tubular que se relaciona con una peor FR y un mayor
riesgo de rechazo[102].

100 Trasplante previo

Supervivencia del injerto (%)

60 1 \\._
~ .
50 1 Primer trasplante Tecea
...... Trasplantes sucesivos
40 1
30 T T T : v -
(o] 1 2 3 4 5 6

Tiempo (afnos)

Figura 10. Supervivencia del 6rgano segun se trate de
primeros trasplantes o sucesivos[12].

Otro aspecto a considerar es la FR en los retrasplantes que continuan
funcionando. En la serie de Fitzpatrick[102] con receptores menores de 5 afos, todos
los retrasplantes que permanecian funcionantes, a tres afios de evolucion,

presentaban una FR alterada con un filtrado glomerular inferior a 30 ml/min/1.73m?
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3.2.1.4.9. Dialisis pre-trasplante.

Tanto la hemodialisis como la dialisis peritoneal son métodos de eficacia
reconocida en el tratamiento de la IRT, pese a sus posibles complicaciones[3, 25,
103, 104]. No obstante, en muchos pacientes la didlisis se acompafa de una
continua y progresiva morbilidad, hecho que se deja notar incluso una vez realizado
el TR[2, 8, 12, 38, 46, 105].

Como ya se ha comentado, el TR es universalmente reconocido como el
tratamiento de eleccion de la IRT y generalmente se realiza tras un periodo de tiempo
variable en didlisis. Sin embargo, en muchos centros y también en el nuestro, el TR
se realiza en las ocasiones en que es posible, en los estadios finales de la

insuficiencia renal, pero antes de dar lugar a que el paciente entre en dialisis.

De acuerdo con un informe del grupo de trabajo de Manchester[105], con
1715 trasplantes, de los cuales 161 fueron realizados en situacion de IRT “pre-
didlisis” , “el TR realizado en pre-dialisis no sélo evita los riesgos, el coste y las
desventajas de la dialisis, sino que se asocia a una supervivencia del injerto superior

a la del TR realizado en situacion de dialisis”.

De entre los multiples resultados obtenidos de la comparacion de ambos
grupos comunicados en el citado trabajo[105], cabe destacar cémo el retraso en el
inicio de la FR es mas frecuente en el grupo post-dialisis (24.5% versus 16%,
P=0.014); la supervivencia actuarial para el injerto en los primeros trasplantes
resulto, en los pre-didlisis, de 84%, 76% y 67% a los 1, 5 y 10 afos, mientras que, en
los post-didlisis fue de 83%, 64% y 56%, siendo la diferencia estadisticamente
significativa (P=0.05). Ademas, a fin de evitar los sesgos debidos a que el grupo pre-
dialisis estaba mayoritariamente formado por injertos de donante vivo, se analizé por
separado el grupo de donante cadaver. En los primeros afos la supervivencia
actuarial para el injerto es bastante semejante para los dos subgrupos (donante
cadaver+pre-didlisis versus donante cadaver+post-dialisis) (Figura 11)[105]. En

cambio, a mas largo plazo (5 y 10 anos post-injerto), la supervivencia resultd superior

-52-



3. ANTECEDENTES

en el grupo pre-didlisis (71.8% y 63% respectivamente, frente a 64.4% y 54.5% en el
grupo post-dialisis).

Supervivencia del injerto (donante cadaver). Primer trasplante

=« ¢ Post-diilisis n=1207

woemne  Pre-didlisis n=138

Supervivencia
O= N W d O N OO O

o

1 2 3 4 5 6 7 8 8 1011 12 13 14 15 16 17
Tiempo (afios)
Figura 11. Evolucion de la supervivencia del érgano procedente de

donante cadaver, primer trasplante para el paciente, para trasplantes
realizados en situacion de pre- y post-dialisis[105].

El analisis de los resultados de trasplantes realizados con injerto de donante
vivo realizados por este grupo[105] (Figura 12)[105]) se muestra todavia mas a favor
del trasplante pre-dialisis. A 10 afos, solamente fracasé un injerto en el grupo de
donante vivo y pre-didlisis, en comparacion con el 30% de pérdidas en el grupo de
donante vivo post-dialisis (P=0.01). Dentro del grupo de donante cadéaver, los pre-
didlisis obtuvieron una supervivencia del injerto ligeramente superior a 1, 5 y 10 afios
(95, 91.7 y 82% respectivamente) en comparacion con la supervivencia en el grupo
en dialisis (94, 86.7 y 73.6%), siendo ademas cada vez mas divergentes las curvas

de supervivencia.

Supervivencia del injerto (donante vivo). Primer trasplante
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Figura 12. Evolucion de la supervivencia del injerto, primer injerto
para el receptor, para trasplantes realizados en situacion de pre- y
post-dialisis[105].
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La explicacion de todas estas diferencias no es bien conocida. Posiblemente
se trate de la concurrencia de diversos factores favorables, como la reduccién del
riesgo cardiovascular, por la ausencia del efecto prolongado de la uremia que sufren
los pacientes en dialisis, junto con la menor incidencia de enfermedades concurrentes

en el grupo pre-dialisis y con un mayor grado de motivacion personal y familiar[105].

Los trabajos publicados sobre TR infantil, que estudian este factor,
comunican resultados que apuntan en el mismo sentido[38] e incluso logran
resultados todavia peores para los trasplantes de donante cadaver, pero con
diferencias estadisticamente significativas a favor de los pre-dialisis[12, 46]. Asi, el
NAPRTCS[12] calculd un incremento en el riesgo de fracaso de 1.37 (P=0.012) para
los injertos infantiles procedentes de cadaver y realizados en pre-dialisis (Tabla 9).
Aun mas favorables son los resultados del grupo de Cincinnati, donde la diferencia
continua siendo favorable dentro del subgrupo de los realizados con donante cadaver
menor de 7 anos[2]. Otros estudios afirman ademas, que el TR pre-dialisis en nifios

pequefos se asocia a un mayor desarrollo intelectual[68].

Por tanto, aunque esta circunstancia no es siempre posible, la IRT en
situacién de pre-didlisis constituye la indicacion y el momento ideal para la ejecucion
del TR infantil, tanto sea de donante vivo como cadaver[8, 105] y asi en Estados
Unidos el TR infantil en pre-dialisis constituye el 25% de los trasplantes infantiles[8]

mientras que en Espafia representa el 20% de los mismos[14].

3.2.1.4.10.Episodios de rechazo agudo.

Como se viene demostrando, el rechazo agudo es el mecanismo
intermediario a través del cual actian numerosos factores de riesgo modificando la
evolucion del injerto. Es decir, se trata de un factor post-trasplante pero relacionado

en muchas ocasiones con factores pre-trasplante.
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En primer lugar, debe tenerse en cuenta que unicamente debemos
considerar un episodio como rechazo agudo o croénico, si existe la correspondiente
confirmacion histolégica mediante el empleo de criterios histolégicos estandar[106].
En este sentido, a una mayor intensidad del rechazo agudo (valorada mediante los
criterios histologicos de Banff) y a una presentacion mas tardia, corresponde un

resultado méas peyorativo para el injerto[107].

Mientras que en el adulto, la principal causa de pérdida del injerto, a largo
plazo, es la muerte del receptor con injerto funcionante por problemas
cardiovasculares. El rechazo renal cronico, también denominada nefropatia crénica
de causa inmunoldgica, es la principal causa demostrada de pérdidas de injerto en
nifios, mas alla de los dos afios post-trasplante [43, 68, 78, 80]. Se estima que el 50-
80% de los pacientes que vuelven a entrar en dialisis lo hacen a causa de un rechazo
cronico progresivo[78, 108]. Ademas, el rechazo crénico, una vez establecido, es
refractario al tratamiento farmacoldgico. Los bloqueadores de los canales del calcio,
los inhibidores del enzima conversor de angiotensina y la restriccién proteica son
capaces de retardar la progresion del rechazo crénico, pero no tienen ningun
impacto en la evolucion final del rechazo crénico[108-110]. Mas aun, los resultados
de las biopsias de pacientes con funcién renal estable pero que presentan cambios
histologicos, son similares, aunque mas moderados, a los de los pacientes con
rechazo renal cronico[111], lo cual sugiere que el rechazo crénico posiblemente sea

subestimado en muchos pacientes que posteriormente acaban perdiendo el injerto.

Numerosas publicaciones han demostrado una asociacion fuerte (P=0.0001)
entre el numero de episodios de rechazo agudo y el desarrollo de rechazo crénico,
de tal manera que, la presencia de episodios de rechazo agudo se considera como el
factor mas importantemente relacionado con la aparicién de rechazo crénico[12, 37,
43, 78, 80, 108-110, 112]. En un estudio entre 424 trasplantes[37], tanto de donante
vivo como de cadaver, no se demostré ninguna pérdida de 6rgano atribuible a un
rechazo crénico que no hubiese padecido previamente al menos un episodio agudo.

Por el contrario, hasta un 63% de los trasplantados que presentaron un rechazo
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agudo sufrié posteriormente un rechazo crénico. Datos similares se han comunicado

también para trasplantes infantiles[12, 113].

A mayor abundancia, un estudio mas reciente del mismo grupo[112] ha
ratificado esta asociacion entre rechazo agudo y cronico, hasta el punto que
estudiando la evolucion de los trasplantes realizados en dos periodos distintos de
tiempo, con pautas de inmunosupresién diferentes, y entre los cuales se constaté una
reduccion significativa en la aparicién de rechazos agudos a favor del grupo mas
reciente, se constata igualmente que la disminuciéon en el niumero de episodios
agudos va seguida de una disminucion paralela de rechazos crénicos en este mismo

grupo. El estudio NAPRTCS[12] sugiere estas mismas conclusiones.

Mas aun, a este efecto del rechazo agudo sobre el crénico y por ello sobre la
pérdida de 6rganos, hay que afadir el importante efecto inmunosupresor de la terapia
utilizada como tratamiento del rechazo. La inmunosupresién favorece la
sobreinfeccion virica y bacteriana, asi como la degeneracién neoplasica,
fundamentalmente  sindromes linfoproliferativos, con la  importantisima
morbimortalidad que todos estos hechos representan[12, 113]. Por ello, el rechazo
agudo ademas de ser una causa importante de pérdida de 6rganos, es también un

factor decisivo en cuanto a la supervivencia del paciente[113].

3.2.1.4.11.El problema de la inmunosupresion en el trasplante

renal.

La utilizacion de farmacos inmunosupresores tiene como finalidad prevenir o
controlar la respuesta inmunolégica del huésped contra el érgano trasplantado. Por
tanto, su uso es paralelo al descenso en los episodios de rechazo agudo. Sin
embargo este uso también se acompana de un incremento en el riesgo para el injerto
y para el receptor por incremento en el numero de infecciones oportunistas y del
desarrollo de neoplasias a consecuencia del estado inmunodeprimido del

paciente[89].
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La gran variedad de farmacos disponibles, cada uno con sus ventajas e
inconvenientes, ademas de las diversas combinaciones entre ellos, de forma
simultanea o secuencial, permite disefiar protocolos de inmunosupresion primaria
cada vez mas adaptados a las circunstancias clinicas de cada tipo de trasplante, los

factores de riesgo particulares de cada paciente o las preferencias del clinico[69].

La inmunosupresién primaria es el tratamiento dirigido a prevenir el rechazo
agudo que aparece en las primeras semanas del trasplante y establecer el régimen
inmunosupresor que se mantendra a largo plazo. Se suele emplear una combinacion
de varios farmacos, algunos de ellos para establecer una inmunosupresiéon potente
durante las primeras semanas (tratamiento de induccion) y otros se van a mantener a
largo plazo (inmunosupresion de mantenimiento). El objetivo del mantenimiento, una
vez superada la etapa de induccion, es establecer un estado de equilibrio
estacionario, con una respuesta inmunoldgica reducida pero mantenida, capaz de

prevenir los episodios de rechazo agudo el desarrollo de un rechazo crénico[69, 89].

El hecho de la variacion con el tiempo en los protocolos de inmunosupresiéon
hace muy dificil la comparacién de los resultados en cuanto a la evolucion del
trasplante, pues la inmunosupresion administrada es en cada momento la aceptada

como mejor y no tendria sentido plantearse el empleo de terapias ya desechadas.

Desde el inicio del programa de trasplante renal infantil en nuestro Hospital,
la pauta de inmunosupresién se ha ido adaptando a la incorporacién de nuevas

drogas y a la aportacion de experiencias clinicas.

Las sucesivas pautas de inmunosupresion (y protocolo transfusional), se

consignan cronoldgicamente en la Tabla 13, asi como a los trasplantes que afecté.
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Tabla 13. Evolucion del protocolo de terapia inmunosupresora en el Hospital Infantil la Fe de Valencia.
(Los tratamientos subrayados corresponden a terapias de induccién. AZA: azatioprina; PRD: prednisona;
CsA: ciclosporina A; MMF: mofetil micofenolato; OKT3: anticuerpos monoclonales anti-CD3: ATG/TMG pf:
profilaxis con globulinas anti-timociticas ;Ac-CD25 pf: anticuerpos monoclonales anti-CD25 .

PERIODO NGR Protocolo gy, INMUNOSUPRESION
anos trasplante transfus.
1979-1985 *1-69 5 AZA+PRD+ATG prof.
1986-1988 *79,82,86,87 5 <7a AZA+PRD+ATG prof.
92,94,101
*70-114 5 >7a CsA+PRD+ATG prof.
(excepto niumeros previos)
1989-1990 *118 5 <3a AZA+PRD+ATG prof.
*115-137 5 >3a CsA+PRD+ATG prof.
*135 0 CsA+PRD+ATG prof.
1991-1997 *138 - 216 2 CsA+AZA+PRD+ATG prof.
2 CsA+AZA+PRD+QOKT3 prof.
1997-1999 * 217 -246 0 CsA+MMF+PRD+ATG/TMG pf
1999- * 247 y sucesivos 0 CsA+MMF+PRD+Ac-CD25 pf

3.2.1.4.12.0tros factores.

Como ya se ha visto, la evolucién del TR depende de numerosos factores,
en algunos de ellos como son los anteriormente desarrollados, existe consenso en
aceptar su implicacién, sin embargo, se conocen otros multiples factores los cuales o
bien no son universalmente aceptados o bien se trata de factores per- o
postoperatorios, pero que no se van a desarrollar por no ser objeto de andlisis en
esta tesis. Algunos de estos factores son: las complicaciones quirurgicas[81, 114] y
vasculares[81, 115, 116], la hipotensién arterial en el receptor durante el
declampaje[100] o la muy importante falta de cumplimentacién en los

adolescentes[45, 81]

3.2.2. CONCLUSION.

La conclusién final, a la que se llega tras el analisis del conjunto de estudios

publicados, es que todos los factores contribuyen de alguna forma, por escasa que

sea su influencia, en la evolucién del trasplante. Pero muchos de estos factores
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ejercen su influencia interrelacionandose entre si, por lo que resulta dificil determinar

su verdadera participacion.

De esta forma, todos los factores deben ser meticulosamente cuidados,
siendo fundamental encontrar el rifidn (donante) 6ptimo para el paciente (receptor)
mas adecuado, pues la variacién minima en uno de los factores podria desencadenar
la catastrofe del rechazo, ya que a su variacion se anadiria la modificacion de la

influencia del resto de factores por la interrelacion antes comentada[52].

3.3. SISTEMAS DE SOPORTE A LA DECISION CLINICA.

Los sistemas informaticos de soporte a la decision clinica estan disefados
para proporcionar ayuda a los profesionales, en su cometido de toma de decisiones
clinicas. Su mision es mejorar los resultados en el paciente y, para ello, actian como
elementos de apoyo y, nunca, como sustitutos de las habilidades o conocimientos de
los profesionales clinicos[117]. Pueden interpretarse como algoritmos informaticos
que asisten a los clinicos en los diferentes pasos del proceso diagnéstico y
terapéutico[118].

Indudablemente, la informatica ha tenido un papel relevante en el desarrollo y
evaluacion de métodos y sistemas para la adquisicion, procesado e interpretacién de
los datos de pacientes[119]. El avance en las tecnologias de la comunicacion y
gestion de la informacion, asi como el conocimiento y la experiencia adquiridos en
medio siglo de prototipos de sistemas de ayuda, estan dando sus frutos con la
incorporacion, paulatina y real, de estos sistemas en los centros sanitarios.
Actualmente, proporcionan sugerencias en el proceso de diagnosis, vigilan los
sistemas de informacion hospitalarios[120] y alertan de posibles anormalidades en los
datos clinicos. Ademas pueden usarse como elementos educadores para futuros

profesionales de las ciencias de la salud.
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3.3.1. LA NATURALEZA DE LA DECISION CLINICA.

Entre todas las tareas asociadas al cuidado de los pacientes, la que mas
complejidad entrafia al profesional clinico es la toma de decisiones asociadas al
diagndstico. No solo se debe decidir qué cuestiones, pruebas diagnésticas o
procedimientos terapéuticos poner en marcha sino, también, considerar los riesgos
para el paciente y, como no, los costes econdmicos asociados a cada acciéon[121].
Para ello, el clinico debe tener una clara representacion del estado del paciente y de
los procesos fisioldgicos que pueden acontecerle para determinar las posibles
acciones a emprender[117]. Las premisas para llevar a cabo la toma de decisiones
son (Figura 13): datos precisos, un conocimiento adecuado del problema y habilidad

para resolverlo.

Coleccion de datos:
-Historia

“Examenes fisicos
-Pruebas de laboratorio

Datos

Qrmaci()n

Paciente @
Terapéuvﬁca\ . . /
@ Diagnostico/evaluacion

Figura 13. Ciclo simplificado del proceso de diagnosis y terapia[122].

Generalmente, el proceso comienza con la recopilacidon de informacion sobre
el estado del paciente. No obstante, el contexto puede proporcionar numerosos datos

que deben ser depurados hasta encontrar la informacion relevante. En este
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momento, el clinico se basa en su conocimiento médico para determinar si es posible
tomar una decision o es necesaria la busqueda de mas informacién. Finalmente, el
diagndstico conlleva una accion sobre el paciente, generalmente, en forma de terapia
que necesita ser evaluada y por tanto comienza el ciclo de decisién nuevamente. Asi
pues, el clinico desarrolla estrategias para la seleccion e interpretacion de pruebas,
en el transcurso utiliza las nociones de sensibilidad y especificidad, y debe ser capaz

de detectar las situaciones de emergencia[121].

La tecnologia puede, en parte, ayudar en el proceso de evaluaciéon y mejora
de la calidad asistencial. Trabajos sistematicos, que no conllevan complejidad alguna,
pueden realizarse mediante programas informaticos con el consiguiente ahorro de
tiempo y de recursos. Para ello, se han invertido grandes cantidades de esfuerzo y
dinero en la informatica aplicada a las ciencias de la salud. Actualmente, los

beneficios de la aplicaciéon de las nuevas tecnologias se pueden resumir en:

Ayudan a la toma de decisiones mostrando sugerencias y alternativas
razonadas.

Estandarizan actitudes, métodos y tratamientos, respetando la
autonomia del profesional de la medicina.

Su aplicacion, dentro de un marco institucional, potencia la idoneidad y
efectividad de los recursos empleados en la practica clinica.

Facilitan la extensién del conocimiento.

Potencian una ensefianza interactiva.

Potencian la seguridad legal al adaptar estos sistemas a las normas y
practicas propias de diferentes instituciones.

Ayudan en la aplicacion de protocolos y estudios clinicos.
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3.3.2. FUNCIONES DE UN SISTEMA DE AYUDA A LA DECISION.

Un sistema de ayuda a la decisién es un programa informatico disefiado para
asistir a los profesionales de la salud en la toma de decisiones. Por tanto, en su
sentido mas amplio es, cualquier programa que trata con datos, o conocimiento
clinico, con la intencién de proporcionar soporte a la decisién. Este es un proceso
complejo que se origina en el estudio y recopilacion de informacién sobre el paciente
y que no termina hasta evaluar las consecuencias de decision y resolver la
problematica asociada al enfermo. Se distinguen tres tipos de herramientas en

funcion del tipo de ayuda que proporcionan al clinico[121]:

3.3.2.1. Gestion de la informacion.

Facilitan la busqueda, acceso y visualizacién de la informacién para tomar
buenas decisiones. Generalmente carecen de procesos inteligentes y no ayudan a
diferenciar que datos son relevantes, por tanto, la interpretaciéon y aplicacién de los
datos se deja como misién para el clinico. Ejemplos de estos sistemas son los
sistemas de informacion hospitalarios[120]. Desde la aparicién de las redes de
ordenadores, estos sistemas han incrementado notablemente su valor al ser capaces
de almacenar y gestionar mayores cantidades de datos de manera distribuida.
Evidentemente, cuanta mayor informacion sea capaz de gestionar de una manera

transparente para el clinico, mayor sera su utilidad.

3.3.2.2. Supervision de las actuaciones clinicas.

Son programas destinados a supervisar las actuaciones diarias que se
producen en la clinica. En ningin momento intentan suplantar al clinico en su trabajo;
sin embargo, en ocasiones, se hace necesario recordar posibles interacciones entre

medicamentos, acciones inapropiadas con el tratamiento del paciente, etc.
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Generalmente, los sistemas de supervision usan reglas simples para detectar
potenciales anormalidades en los datos o en determinadas acciones del personal, en
cuyo caso, notifican el hallazgo. En funcién del tipo de interaccion del programa con

el usuario se distingue entre:

a) Sistemas de alerta. Su mision es la exploraciéon de los informes de
los laboratorios y/o de los historiales de los pacientes para advertir de posibles
irregularidades. En caso de producirse éstas aparece un mensaje explicativo y
conciso. Un ejemplo es GermAlert[123] que analiza los datos del laboratorio de
cultivos microbiolégicos y genera una alerta cuando detecta un cultivo con lo que

parece una infeccion.

b) Sistemas de critica. Revisan las o6rdenes introducidas en los
sistemas hospitalarios para detectar acciones inapropiadas desde el punto de vista
del centro hospitalario o terapéutico. Un ejemplo es el sistema Oncofarm[124]. Este
programa revisa las terapias introducidas por los médicos y responde en

consecuencia.

3.3.2.3. Sugerencias en la actuacion clinica.

Habitualmente se asocia el concepto de sistemas de soporte a la decision a
programas que proporcionan sugerencias o recomendaciones sobre el proceso de
diagnéstico y/o sobre el tratamiento a seguir con el paciente. Proporcionan
evaluaciones concretas o advertencias, generalmente, en respuesta a una consulta
del personal clinico y a los datos especificos del paciente. Se han realizado diversas
aproximaciones hasta el momento pero ninguna de ellas cubre la totalidad del ciclo
diagndstico (Figura 13). Esta circunstancia se debe a la complejidad de plasmar
mediante algoritmos el proceso de razonamiento humano. Algunos consisten en
asociaciones entre datos y enfermedades, (CASNET[125]) otros son,
fundamentalmente, calculos probabilisticos, (AAP[126]), asistentes diagndsticos

basados en reglas légicas (MYCIN[127], asi como los basados en esquemas
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semanticos, (Internist/QMR[128], o en probabilidad, (DXPLAIN[129]. Existen ademas,
sistemas que interpretan y resumen los informes de los pacientes de manera
apropiada a la situacion, (EON[130]) y algoritmos de decision clinica

(UROPROT[131]) entre otras multiples aproximaciones al problema.

3.3.3. AREAS DE APLICACION.

El lugar de aplicacion de los sistemas de soporte a la decisidon son,
fundamentalmente, los hospitales y centros de salud, dada la necesidad de reducir la
carga que conlleva la gestion, analisis y decisiones de miles de pacientes al afio. Los
avances alcanzados con el desarrollo de sistemas capaces de proporcionar
recomendaciones o sugerencias a los tratamientos proporcionados a los pacientes
han dado lugar a interesantes estudios sobre su utilidad educativa. La posibilidad de
emular situaciones reales con pacientes ficticios ha permitido usar estos sistemas

para proporcionar una mejor preparacioén a los futuros clinicos.

Finalmente, el paciente también ha recibido la atenciéon necesaria en el
proceso de diagndstico. El desarrollo de enciclopedias multimedia médicas familiares
ha propiciado un excelente procedimiento para detectar o filtrar potenciales

enfermedades ademas de mejorar el entendimiento entre médico y pacientes.

3.3.4.APLICACION DE LOS SISTEMAS DE DECISION AL
TRASPLANTE RENAL.

En el ambito del TR, el gran numero de factores que intervienen en la
evolucion del TR, junto con lo confuso de las relaciones entre estos factores, obligan
al facultativo a enfrentarse a menudo, a problemas de decisiéon para indicar un
implante. En este sentido, seria de gran interés la implementacion de los sistemas de
ayuda a la decisiéon. Permitirian al clinico gestionar toda la informacién, tanto de los

donantes como de los receptores, supervisar las actuaciones clinicas y las decisiones
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terapéuticas tomadas y aportar una mayor seguridad al facultativo, representando

ademas una forma de incrementar los conocimientos a base de la propia experiencia.

3.3.5. METODOS INFORMATICOS DE SOPORTE A LA DECISION.

El progreso de la informdtica médica ha estado caracterizado por el
desarrollo de un amplio rango de métodos de razonamiento. Muchos de estos
métodos que, actualmente son aceptados, fueron desarrollados en el contexto
médico inspirados por problemas médicos[8]. Actualmente hay dos aproximaciones

para la ayuda a la decision clinica:

3.3.5.1. Métodos basados en conocimiento.

Intentan captar la totalidad del proceso de razonamiento codificando explicita
y directamente el conocimiento experto. En funcion de la organizacion y relaciones
existentes en el conocimiento aparecen diferentes estrategias para obtener el

diagnéstico final.

3.3.5.2. Métodos basados en ejemplos.

Cuando no se dispone del conocimiento éste se puede obtener a partir del
analisis de los datos. Estos métodos aprenden de los ejemplos para conseguir un
determinado objetivo. Generalmente los problemas de decisiéon son tratados como

problemas de clasificacion en los que cada diagndstico se asimila a una clase.

3.3.6. INCERTIDUMBRE Y PROBABILIDAD.

Los datos que se manejan en clinica son imperfectos por diferentes motivos.
Las observaciones pueden ser inciertas, las pruebas diagnésticas pueden estar
equivocadas, incluso la historia clinica del paciente puede contener errores. Ademas

el lenguaje utilizado por los médicos para describir el estado de los pacientes agrava
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el problema de la incertidumbre en el proceso de toma de decisiones. La

incertidumbre llega por varias fuentes[132]:

Errores en los datos clinicos.

Ambigutiedad en datos y variaciones en la interpretacion.

Incertidumbre sobre las relaciones entre informacién clinica y
presencia de enfermedad.

Incertidumbre sobre los efectos del tratamiento.

La confusién que origina al cuantificar la incertidumbre con palabras
imprecisas se puede evitar hablando en términos de probabilidad. Al utilizar la

probabilidad en las respuestas se evitan ambigliedades que se producen por[132]:

Eleccion de diferentes palabras para expresar un mismo juicio sobre la
probabilidad de un suceso futuro.

Eleccion de las mismas palabras para expresar diferentes juicios sobre
la probabilidad de un proceso.

Las palabras no pueden describir precisamente el cambio de la opinion
sobre una hipdtesis diagnéstica conforme se vayan adquiriendo nuevas

informaciones.

3.3.7. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

En el proceso de diagndstico se generan hipétesis que hay que confirmar o
descartar. En una primera etapa, se realiza una estimacion inicial sobre la posibilidad
de tener una enfermedad. Esta creencia se puede concretar en un valor de

probabilidad a priori de la enfermedad (P(E)).

P(FE) = posibilidad de estar enfermo

Este valor puede ser la prevalencia de la enfermedad o cualquier valor

estimado por el clinico en funcidon del examen que se realice al paciente.
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La segunda etapa consiste en la adquisicion de mas informacién que
modifique la creencia inicial. Generalmente, se acude a las pruebas diagnésticas
(PD) para reducir dicha incertidumbre. Se entiende por prueba diagnostica o test
cualquier procedimiento para la obtencién de informacion clinica en un paciente.
Estas pueden ser cuestionarios, informes de analiticas, exploraciones fisicas,
etc[133].

El resultado de la prueba modifica la probabilidad a priori. Una prueba
positiva (PD+) aumenta la probabilidad y, al contrario, una prueba negativa (PD-), la
reduce. El valor concreto depende de la precision de la prueba para clasificar
correctamente a los pacientes enfermos (sensibilidad, Se) y para discernir a los

pacientes sanos (especificidad, Sp).

El teorema de Bayes[133] es un método que permite el célculo de la
probabilidad a posteriori P(E|PD) usando la probabilidad a priori, la sensibilidad y
especificidad de la prueba. Asi, la probabilidad a posteriori de estar enfermo cuando

la prueba diagnéstica es positiva, utilizando el teorema de Bayes:

P(E)>Se
P(E)%Se+(1- P(E))xSp

P(E | PD+) =

Este valor de probabilidad a posteriori permite al clinico avanzar en la
resolucion del problema, minimizando el grado de incertidumbre en la posibilidad de

que el paciente presente la enfermedad o no.
3.3.7.1. Caracterizacién de las pruebas diagndsticas.
Las pruebas diagndsticas deben realizarse cuando no se dispone de una

linea clara de actuacion. A modo de ejemplo, no hace falta realizar la prueba de

alcoholemia a una persona que presenta todos los sintomas clasicos para determinar
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que ha ingerido una gran cantidad de bebidas alcohdlicas y actuar en consecuencia.

Las pruebas diagndsticas deben cumplir unos requisitos[133, 134]:

Deben ser expresadas en términos de variables o parametros, es decir,
deben presentar la capacidad de ser medidas en relacion con una enfermedad o un
estado particular.

Se ha de establecer un punto de corte (o umbral) para dividir las

patologias de las que no lo son.

Una prueba cualitativa clasifica a un paciente sano o enfermo si el valor de la
prueba cae por encima o por debajo de un valor de referencia, punto de corte, etc. La
ventaja de esta fragmentacion de la informacién es que se adapta a la toma de
decisiones clinicas, es decir, tratar o no tratar. La desventaja es que se pierde parte
de la informacién que albergan resultados con un espectro de posibilidades mas

amplio.

Atendiendo al resultado de la prueba y al criterio para determinar la presencia
o ausencia de enfermedad (umbral) se pueden establecer cuatro categorias para el
resultado de la prueba (Tabla 14):

Verdadero positivo (VP): Enfermedad presente y resultado positivo.
Verdadero negativo (VN): Enfermedad ausente y resultado positivo.
Falso positivo (FP): Enfermedad ausente y resultado positivo.

Falso negativo (FN): Enfermedad presente y resultado negativo.

La prueba simplifica el andlisis de la informacion clinica reduciendo el
conjunto de probabilidades a manejar. Asi, de esta manera, sélo se ha de considerar

la probabilidad de la enfermedad.
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Tabla 14. Resultados posibles de una prueba diagndstica.

Prueba | Presente (E) Ausente (/E)
Positiva (PD+) VP FP
Negativa (PD-) FN VN

Dicho contraste, ademas, permite la identificacion de las siguientes

caracteristicas operativas[133, 134]:

Prevalencia: Es la probabilidad que un individuo de una poblacion
tenga una enfermedad en un momento dado; es decir, se determina como el cociente
entre individuos con enfermedad y el nimero total de individuos. Este concepto se
denomina también probabilidad a priori. Significa la probabilidad de un individuo con
un determinado perfil, presente la enfermedad en cuestiéon antes de realizarse la
prueba diagnéstica. Es el grado de verosimilitud de la sospecha diagndstica entre un
conjunto de pacientes similares.

Sensibilidad (Se): Es la probabilidad de que un individuo enfermo tenga
un resultado de la prueba positiva. Se calcula como la relacion entre los enfermos
con prueba positiva y todos los enfermos.

Especificidad (Sp): Es la probabilidad de que un individuo sin la
enfermedad presente un resultado negativo en la prueba diagnéstica. Se calcula
como la relacion entre los no enfermos con prueba negativa y todos los enfermos

Valor predictivo positivo (VPP): Es la probabilidad de que un individuo
con una prueba positiva tenga la enfermedad.

Valor predictivo negativo (VPN): Es la probabilidad de que un individuo

con un resultado negativo de la prueba no tenga la enfermedad.
3.3.7.2. Rendimiento de la prueba diagndstica.
Lo que realmente interesa en la practica clinica es conocer el valor predictivo

de una prueba diagndstica, es decir, cual es la probabilidad que una persona con

prueba positiva tenga la enfermedad sospechada. El teorema de Bayes demuestra
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cébmo la combinacion de la sensibilidad, especificidad y prevalencia de una
determinada enfermedad permiten calcular el valor predictivo o probabilidad a

posteriori, valor que se utiliza para confirmar o descartar la enfermedad y actuar en

consecuencia.

Se puede considerar que las pruebas diagndsticas no tienen un solo valor de
sensibilidad y especificidad sino varios. Es posible observar la distribucién de la
sensibilidad y especificidad de una prueba diagnéstica en relacién con diferentes
puntos de corte. Sélo el estudio de los pares sensibilidad / especificidad aporta una
imagen de la exactitud de la prueba[133, 135].

Las curvas ROC (Receiver Operation Curve)[133, 135] representan un indice
de la exactitud con que una prueba discrimina los estados de salud. La curva ROC es
una gréfica que se realiza a partir de los pares de valores sensibilidad / especificidad
obtenidos variando el valor umbral (“punto de corte”) de la prueba diagnéstica. La
proporcién de enfermos detectados (sensibilidad) se representa en el eje de las

ordenadas y la proporcién de sanos fallidos (1-especificidad) en el eje de las abcisas.

Tipos de curvas ROC
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Figura 14. Tres pruebas diagnésticas diferentes.
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Los diferentes puntos de corte obtenidos se unen dando una curva cuya area
(con el eje de abcisas) da una idea de la calidad de la informacion de dicha prueba
diagndstica. Cuanto mas grande sea el area, es decir, cuanto mas se aproxime la
curva al vértice superior izquierdo de la grafica, mejor sera esa prueba[133, 134]. El
motivo esta en la interpretacion de la grafica. El area superior a la linea de no
discriminacion (Figura 14) es la zona donde un resultado de la prueba positivo, se
dara con mas probabilidad en los enfermos que en los no enfermos actuando, por

tanto, con capacidad discriminatoria diagndstica (alta especificidad).

3.3.7.3. Estrategias de decision.

Los niveles adecuados de sensibilidad y especificidad dependen de los
objetivos de la prueba diagnéstica y de la patologia estudiada. Se acepta que una
prueba diagnéstica tiene una validez aceptable si su sensibilidad y especificidad es
superior al 80%. Sin embargo, hay ocasiones en las que la prueba se usa para
descartar posibilidades. En funcién de los objetivos se definen diferentes estrategias

de decision:

Se exige una alta sensibilidad si es una enfermedad grave y es
importante detectarla, y si la enfermedad es tratable y los falsos positivos no
producen traumas psicolégicos o econdmicos (ej. enfermedades de transmision
sexual).

Se exige una alta especificidad cuando la enfermedad es grave pero
no curable y el conocimiento de la ausencia de la enfermedad es valioso tanto
personal como socialmente. Ademas se exige esta condicion cuando los falsos
positivos generan traumas psicoldgicos o econémicos (ej. canceres intratables).

Se exige un valor predictivo positivo alto cuando el tratamiento de un
falso positivo tenga consecuencias indeseables (ej. quimioterapia).

Se exige un valor predictivo negativo alto cuando el descuido de los

falsos negativos tenga consecuencias indeseables (ej. enfermedades contagiosas).
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En ocasiones, una Unica prueba no aporta el suficiente nivel de deteccién, en

cuyo caso, se puede recurrir a la combinacién de pruebas:

Combinacién en serie: Las pruebas se realizan de manera secuencial. Estan
mas indicadas cuando no urgen y/o una prueba es cara o peligrosa y se puede evitar
con otra anterior. En este caso, todas las pruebas diagndsticas de la secuencia
deben ser positivas para confirmar la enfermedad. Las pruebas en serie disminuyen
la sensibilidad al aumentar la proporcién de falsos negativos. Ademas aumentan la

especificidad e incrementan el valor predictivo positivo.

Combinacién en paralelo: Las pruebas se aplican simultaneamente. Este tipo
de combinacién aporta mucha informacién a la vez (ej. urgencias). Un resultado
positivo en cualquiera de ellas se considera evidencia de la enfermedad. Las pruebas
en paralelo aumentan la sensibilidad, aumentan el valor predictivo negativo (al
disminuir la proporcién de falsos negativos), pero disminuyen la especificidad al

aumentar la proporcion de falsos positivos.

3.3.7.4. Validez de una prueba diagnostica.

A diferencia de un experimento cientifico, el analisis una decisiéon no intenta
revelar la verdad cientifica o el verdadero estado de la naturaleza. Su intencién es
ayudar al que realiza la decision en las diferentes estrategias. El analisis de decision,
en si mismo, no reduce la incertidumbre sobre el verdadero estado del paciente, lo
que permite tomar decisiones a la luz de la incertidumbre. Se puede,

justificadamente, dudar sobre la validez de un andlisis de la decision[132]:

Se puede dudar de la estimacion de las probabilidades obtenidas por la
prueba al considerar que su resultado no es acorde con la realidad.

La situacion inicial puede haber sido inadecuadamente especificada y
por tanto desconfiar del resultado.

La decision conlleva unas repercusiones graves y se prefiere

asegurarse antes con otras evidencias.
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En general, realizar una prueba para ganar informacién adicional merece la
pena solo si la decision puede cambiar después del resultado de la prueba y el riesgo
para el paciente es menor que el beneficio esperado que puede ser ganado como

consecuencia del cambio de decision.

3.4. REDES NEURONALES ARTIFICIALES.

En el afdn de potenciar los sistemas de decisién, hoy en dia es posible
construir computadoras que realicen una amplia variedad de tareas bien definidas
con una celeridad y seguridad no permitidas para los humanos. A pesar de ello
existen problemas para los cuales estas maquinas no proporcionan una solucion
aceptable, son tareas generalmente dificiles de concretar y que usualmente
requieren gran cantidad de operaciones, como puede ser el reconocimiento de
imagenes. Ningun sistema de computacion en vision puede rivalizar con la
capacidad humana para reconocer imagenes. La explicacion a este hecho esta en
que la informacién que proviene del mundo real es masiva, redundante e imprecisa,
mientras que el computador esta orientado a trabajar con datos precisos y de forma

secuencial.

Por tanto, la resolucion de ciertos problemas necesita de otro tipo de
procesadores diferentes a los computadores digitales clasicos. En estos casos las
redes neuronales son una alternativa eficaz gracias a sus caracteristicas de
tratamiento no lineal de los datos, tolerancia a fallos y trabajo en paralelo. Estos
sistemas son una de las herramientas mas utilizadas en la actualidad en el
tratamiento de la informaciéon. Han despertado tanta expectacion no sélo porque
exhiben interesantes propiedades sino también porque proporcionan un marco de
estudio a los métodos de procesado y tipos de informacion empleados por el sistema

nervioso.
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3.4.1. INTRODUCCION A LAS REDES NEURONALES.

La aparicion de las RNA ha estado vinculada a las investigaciones del
sistema nervioso bioldgico, en especial el humano. El elemento de procesado del
sistema nervioso es la neurona y, por tanto, su fisonomia es una de las claves que
permiten que el cerebro exhiba esas propiedades tan interesantes. En 1888 Ramon
y Cajal, gracias a sus aportaciones a la teoria reticular, demostré que el cerebro esta
compuesto, en realidad, por una red de células (neuronas), compuestas de axones,
somas y dendritas. Mas tarde postulé que las neuronas, como células altamente
especializadas, determinan la direccién de transmisién de la informacioén dentro del
sistema nervioso. De esta forma concibié el cerebro como un 6rgano altamente

complejo, paralelo y jerarquizado.

Alan Turing, en 1936, fue el primero en estudiar el cerebro como una forma
de ver el mundo de la computacién, sin embargo no fue hasta que en 1943
W.McCulloch, neurofisidlogo, y W.Pitts, matematico, dieron una teoria acerca de la
forma de trabajar de las neuronas y constituyeron los fundamentos de la computacién
neuronal. Confeccionaron el primer prototipo de neurona artificial, un modelo muy
simple pero que contenia todas las caracteristicas basicas de las neuronas. Ambos
demostraron que mediante combinaciones de sus neuronas se podia construir

cualquier funcion légica.

Una de las primeras aportaciones importantes en el aprendizaje de los
sistemas biologicos fue proporcionada por D. Hebb en 1949. Poco tiempo antes se
habia descubierto que la transmisién de informacion, dentro del sistema nervioso,
tiene lugar en las uniones o sinapsis entre neuronas. Hebb propuso que el
reforzamiento de la sinapsis entre dos neuronas era proporcional a la actividad de la

conexion: “... cuando un axon presinaptico causa la activacion de cierta neurona

postsinaptica, la eficacia de la sinapsis que las relaciona se refuerza”[136].

El trabajo experimental posterior ha confirmado en parte esta teoria

demostrando la presencia de este tipo de aprendizaje en la neurona biolégica aunque
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en coexistencia con otros esquemas. Esta regla de aprendizaje, en principio obtenida
en el campo bioldgico, ha resultado muy util para resolver determinados problemas

tecnoldgicos.

Fue necesario esperar hasta 1957 para que F.Rosenblatt construyera el
Perceptron, la primera red neuronal artificial con proyeccién comercial, basandose en
la estructura y funcionamiento de las neuronas receptivas de la retina. Su primera
aplicacion fue la clasificacién de patrones visuales. El Perceptron simple (Figura 15)
estaba constituido por una sola neurona que, a diferencia de la neurona de
McCulloch que tenia arquitectura fija, permitia adaptarse a diferentes tareas
modificando las conexiones de las entradas gracias a un algoritmo ideado por el

propio Rosenblatt[137].

Conexiones variables

g —> Salida

2? " Neurona

Figura 15. Esquema del perceptron.

Entradas

En 1959, B.Widrow y M.Hoff desarrollaron una variante del Perceptrén al que
dieron el nombre de ADALINE (ADAptative Lineal Neuron). Modificaba sus
conexiones en funcion de la tarea a realizar mediante un nuevo algoritmo al que
llamaron LMS (Least Mean Square)[138]. Su enorme potencialidad pronto se
aprovecho en diferentes ambientes, especialmente en el campo de la comunicacion

donde se aplicé como cancelador de ecos o ecualizador de canal.

En los afos siguientes a esos descubrimientos se realizaron grandes

avances en el campo de las redes neuronales y la disciplina creci6 rapidamente hasta
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que, en 1969, Marvin Minsky y Seymour Papert publicaron Perceptrons, un famoso
libro en el que demostraban la incapacidad del perceptrén simple y la adalina para
resolver problemas de clasificacion que no fueran separables linealmente y donde se
hacia la conjetura que la extension a varias capas de neuronas no seria de utilidad. A
partir de este libro, surgieron numerosas criticas en contra de las redes que frenaron

el crecimiento de las investigaciones sobre las redes neuronales.

A

frontera de decision lineal

® clase ]
O clase 2

Figura 16. Grupos no separables mediante el
perceptrén lineal.

No se consiguio resolver el problema de la extension del perceptron simple a
uno de varias capas (multicapa) y, por tanto, solucionar el problema de la
separabilidad lineal (Figura 16) hasta que Werbos, en 1974, publicd un algoritmo que
permitia ajustar las conexiones de las neuronas en las redes multicapa (con
conexiones hacia delante). El algoritmo, muy popular en el entorno de las redes
neuronales artificiales, es conocido como backpropagation. Desafortunadamente el
trabajo de Werbos permanecié desconocido en la comunidad cientifica. En 1982
Parker redescubrié la técnica y la public6 en el Instituto de Tecnologia de
Massachussets. No mucho después Rumelhart, Hinton y Williams la volvieron a
descubrir y la popularizaron. Es uno de los mayores avances en redes neuronales
puesto que abrié el camino para lo que mas tarde ha sido la red neuronal mas

aplicada, el perceptron multicapa.

Otros grandes avances en el campo de las redes neuronales han llegado al
intentar emular el funcionamiento y particularidades del cerebro. Una de las
singularidades mas relevantes de la memoria humana es la habilidad que tiene para

aprender nuevos conceptos sin por ello olvidar los aprendidos en el pasado. Sin
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embargo, muchos de los modelos de redes neuronales artificiales pierden gran parte
de la informacion aprendida cuando se les entrena por segunda vez. En 1986, con la
intencion de resolver este problema, que se ha dado en llamar el dilema de la
estabilidad y plasticidad en el aprendizaje, Grossberg y Carpenter presentaron su red
ARTI[139]. La idea consiste en agrupar la informacion de entrada en funcion de la
similitud que presenta frente a prototipos creados por la red, creando nuevas clases
si el grado de semejanza no supera cierto umbral con lo que se evita destruir

categorias anteriormente creadas.

Existen muchas evidencias sobre la organizacién de las neuronas de forma
que las informaciones captadas del entorno a través de los 6rganos sensoriales se
representan internamente en forma de mapas bidimensionales. Es probable que
parte de ella se origine mediante el aprendizaje. Por tanto, el cerebro podria poseer la
capacidad inherente de formar mapas topoldgicos de las informaciones recibidas del
exterior. Teuvo Kohonen presenté en 1982 un modelo de red neuronal, denominado
SOM (Self Organization Maps), con capacidad para formar mapas de caracteristicas

de manera similar a como ocurre en el cerebro[140].

Otra de las redes que mas repercusion ha tenido es el Neocognitrén. Es una
red disefiada por K. Fukushima, en 1982, para tareas de procesado de imagenes
tales como reconocimiento de caracteres. Las caracteristicas que hacen esta red
Unica es una conectividad selectiva a lo largo de sus capas jerarquizadas. Las
caracteristicas de la imagen de bajo nivel son detectadas en las primeras capas y
combinadas para formar objetos mas generales en las siguientes capas. Se ha
demostrado que es capaz de reconocer objetos independientemente de su
localizaciéon en una imagen, de las deformaciones o de oclusiones parciales del
objeto[141].

Otro de los principales responsables del desarrollo que ha experimentado el
campo de la computacién neuronal ha sido J. Hopfield quien construyé un modelo de
red, en 1982, con el niumero suficiente de simplificaciones como para poder extraer

analiticamente informacion del sistema. Mas recientemente Kosko extendié algunas
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de las ideas de la red ART y la de Hopfield para desarrollar su Adaptative
Bidireccional Associative Memory (BAM), un modelo de red que emplea diferentes

reglas de aprendizaje.

Una alternativa a los modelos neuronales descritos son las redes
estocasticas cuya salida se obtiene de forma probabilistica y con mecanismos de
aprendizaje también estocasticos, basados en la idea de seleccionar de forma
aleatoria valores para los pesos de las conexiones y comprobar el efecto en el
rendimiento de la red. La cualidad mas interesante es la capacidad para escapar de
los minimos locales gracias a su comportamiento aleatorio. La red mas conocida que
responde a este funcionamiento estocastico es la denominada maquina de Boltzman,
ideada en 1984 por Hinton, Sejnowski y Ackley. La maquina de Cauchy, concebida
por Szu (1986), es una version mejorada de la maquina de Boltzman con una
arquitectura y funcionamiento idénticos excepto en lo que concierne a la funcién de
probabilidad y a la funcion de temperatura que establece el plan de templado o

enfriamiento de la red[139].

3.4.2. DEFINICION.

Las Redes Neuronales son un intento de modelizar las capacidades de
procesado de informacién del sistema nervioso. Pueden ser consideradas como una
aproximacion mas al problema de la computacién y, consecuentemente, realizan las
acciones de almacenamiento, transporte y procesado. Las neuronas son, en las RN,
sus elementos mas pequefos, las que procesan y transportan la informacion,
mientras que el almacenamiento se produce en las conexiones o sinapsis entre ellas.
Una definicion formal podria ser[21] (Figura 17):

Una red neuronal es un procesador de calculo distribuido que tiene una
tendencia a almacenar conocimiento experimental existiendo la posibilidad de usar

este conocimiento. Este procesador se parece al cerebro en dos aspectos:

a) El conocimiento es adquirido a través de un proceso de aprendizaje
regido por un algoritmo de aprendizaje (learning algorithm).
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b) Las conexiones entre los elementos base (neuronas), conocidos

como pesos sinapticos, son usados para el almacenamiento de este conocimiento.

S

Neuronas\ V\

€ Conexiones

Figura 17. Representacion grafica de una red neuronal artificial.

3.4.3. REDES NEURONALES EN CIENCIAS DE LA SALUD.

3.4.3.1. Potencial de las redes en la medicina.

Las redes neuronales artificiales han sido aplicadas, con notable éxito, en
problemas de clasificacion, modelizacién, procesado de sefiales y prediccion de
series temporales en campos tan dispersos como la ingenieria, la economia o las
telecomunicaciones. Expertos en otras materias han reconocido el potencial de la

nueva técnica y la estan incorporando a sus trabajos.

Sin embargo, en el ambito de las ciencias de la salud, se prefieren los
métodos estadisticos clasicos[118], tales como la regresion logistica, para el analisis
de datos. En un estudio realizado sobre los 1341 articulos publicados en New
England Journal of Medicine entre 1986 y 1990, el 68% ultilizé la regresion logistica
en su estudio, quedando detras de otras técnicas estadisticas convencionales: la t-
Student, la prueba c-cuadrado, el analisis de varianza y la prueba de Fisher[142]. La
base matematica sobre la que descansa esta metodologia, su relativa sencillez vy,

especialmente, su extendida popularidad entre los facultativos, justifican para muchos
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investigadores, seguir utilizandola. Una cuestion importante sobre las técnicas
estadisticas habitualmente empleadas es que son lineales en los parametros, es
decir, se presupone que las relaciones entre las covariables del problema no revisten

excesiva complejidad.

En cambio, en las disciplinas de las ciencias de la salud se realizan estudios
en los que intervienen multitud de factores para los cuales, en muchas ocasiones, se
obvian las interacciones o, simplemente, no se evaluan con suficiente rigor. Existen
infinidad de variables para describir la situacion y el contexto de un paciente, tantas
que, hoy en dia, se presupone que la complejidad que surge de las interacciones
entre los diferentes estados clinicos genera un contexto cuya comprension se vuelve
intratable[143]. La simplificacion del problema, efectivamente, facilita el analisis pero,

por contrapartida, conlleva una pérdida de generalizacion y de precision en el estudio.

Las redes neuronales son capaces de captar los matices que se escapan a
los métodos estadisticos mas simples. En efecto, hay evidencias de los buenos
resultados proporcionados en tareas bien definidas donde las interacciones entre las
covariables del problema son significativas[143]. Se ha establecido que las redes
neuronales son equivalentes a técnicas estadisticas paramétricas y no-
paramétricas[144]. Sin embargo, las redes realmente ocupan un lugar intermedio y
privilegiado; actuan como técnicas semi-paramétricas, es decir, mas flexibles que los
métodos paramétricos pero requieren menos parametros que los métodos no-
paramétricos[145]. Otras ventajas son inherentes a su constitucion y fundamentos

neurobiolégicos[21]:

Tratamiento no lineal de la informacion proporcionado por la
interconexién de elementos simples de procesado no lineal (neurona).

Capacidad de establecer relaciones entrada-salida a través de un
proceso de aprendizaje.

Aprendizaje adaptativo que les permite a llevar a cabo ciertas tareas
mediante un entrenamiento con ejemplos ilustrativos. No es necesario tener modelos

a priori ni se necesita especificar funciones de distribucién de probabilidad.
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Robustez o tolerancia a fallos dado que almacenan la informacién
aprendida de forma distribuida en las conexiones entre neuronas.
Uniformidad de analisis y disefio proporcionado por teorias conjuntas

que describen los diferentes algoritmos y aplicaciones.

En general, el uso de las redes neuronales estd justificado en problemas
donde se pueda aprovechar su potencial para el analisis no lineal de la informacion,
su funcién como memoria asociativa distribuida como forma de evitar las dificultades
en la adquisicion de conocimiento experto, tolerancia al ruido, proporcionada por su
arquitectura inherentemente paralela, y su adaptabilidad para acomodarse a nuevas
manifestaciones de la enfermedad. Estas caracteristicas hacen a las redes
neuronales preferibles a otros métodos matematicos en problemas para los
cuales[146]

No es posible encontrar un conjunto de reglas sistematicas que
describan completamente el problema.

Se dispone de una cantidad razonable de ejemplos representativos del
problema.

Hay que trabajar con datos imprecisos o incoherentes.

Se tiene un gran ndmero de variables que definen el problema (alta
dimensionalidad del problema).

Las condiciones del problema son cambiantes.

Estas condiciones reflejan, fielmente, el entorno de trabajo de los facultativos
clinicos. La toma de decisiones clinicas se realiza bajo condiciones de incertidumbre
en la informacidn, unas veces imprecisa y otras veces incoherente[132]. El analisis de
situaciones complejas, generalmente, involucra un gran numero de factores que,
desafortunadamente, no siempre se sabe, a ciencia cierta, como interpretarlos para
tomar una decisién. Las redes neuronales, aprendiendo de los ejemplos reales, son
capaces de procesar grandes cantidades de datos para extraer caracteristicas

relevantes y utiles de los datos. De esta forma se reduce el nivel de complejidad del
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problema y se eleva el nivel de abstraccion de la informacién, mas proxima al médico
y, por tanto, es mas facil de asimilar y aprovechar para determinar la accion a

realizar.

3.4.3.2. Aplicaciones en la medicina clinica.

El campo de la medicina no ha sido inmune a la tendencia de aplicar las
redes neuronales. El aliciente ha sido la mejora de resultados en problemas
complejos, generalmente tratados con técnicas estadisticas clasicas. La busqueda de
un mejor tratamiento de los datos o la explotacién de grandes bases de datos
médicas para la extraccién de evidencias ha justificado el incremento en la aplicacion
de las redes neuronales. Entre 1993 y 2000, en una busqueda bibliografica realizada
en MEDLINE, habia 3101 articulos relacionados con las redes neuronales en una

clara evolucion creciente (Figura 18):
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Figura 18. Articulos encontrados en MEDLINE que
aplicaban redes neuronales[132].

El potencial de las redes continda creciendo cubriendo no solo areas de
prediccion de estados clinicos, sino también evaluando la posibilidad de enfermedad
desde datos, o desde bases de datos complejas. La estructura y plasticidad de las

redes neuronales permitiran aplicarla a otros problemas insospechados.

En una revision comparativa sobre aplicaciones de las redes en ensayos

clinicos y ensayos aleatorios controlados el &mbito de la medicina [143, 145, 147], se
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realizan comparativas entre redes neuronales y aproximaciones anteriormente
empleadas. Principalmente la comparacién versa entre las técnicas mas usadas por
ambas partes, el perceptron multicapa y la regresion logistica con resultados
equiparables o superiores para la red neuronal en la practica totalidad de los
estudios. Ademas se han realizado comparativas entre las redes neuronales y otras
metodologias. El mas conocido es el proyecto Statlog, en el cual se realiza una
extensa comparativa de las redes neuronales, con la estadistica tradicional y los
arboles de decision sobre 22 conjuntos de datos, 3 de ellos médicos y muestra que la
red obtiene mejores resultados en sélo un conjunto de datos[118]. Sin embargo, se
admite que la redes proporcionaron el menor error y, por tanto, generaron los mejores

modelos predictivos en la practica totalidad de los casos.

3.4.3.3. Ayuda al diagnostico clinico.

La diagnosis es el proceso de determinar la condicién de una enfermedad
examinando su naturaleza y circunstancias del paciente. Es un proceso en el que se
parten de hipotesis formadas en base a las evidencias del paciente que, finalmente,
se aceptan o se rechazan. El diagnéstico es también un problema de clasificacion sin
mas que asignar cada hipdtesis a una clase. Asi pues, el proceso de toma de
decisiones consiste en determinar cual es la hipétesis mas probable condicionada a
los sintomas y signos observados en el paciente. Las caracteristicas de las redes
neuronales las hacen idéneas para tratar problemas de clasificacion. Las reglas de
aprendizaje basadas en la minimizacion del error cuadratico, proporcionan una
interpretacion de las redes como estimadores de la distribucion de probabilidad
condicionada y sus valores de salida como probabilidades a posteriori de pertenencia
a una clase. Si unimos este hecho con la capacidad para aproximar cualquier funcion
con un grado de precision arbitraria, entonces puede ser inferido que, dados los
suficientes datos, recursos computacionales y tiempo, es posible, usando una red de
propagacion hacia delante, estimar el clasificador 6ptimo de Bayes, directamente y

sin asunciones sobre la estructura probabilistica de los datos[148].
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Practicamente, en la totalidad de los campos de la medicina se han aplicado

las redes neuronales con el objetivo de proporcionar soporte al diagnoéstico:

En Cardiologia, para la prevencién mediante el diagndstico precoz, del infarto
de miocardio mediante datos del historial del paciente[149] o a partir de marcadores
biométricos[150] y de la muerte subita después del infarto[151], deteccion de

isquemias[152] e incluso asistencia en la auscultacién[153].

En Oncologia, se han utilizado para la deteccién precoz del cancer de
préstata en hombres obteniendo mejores resultados que la regresion logistica y
parametros biomédicos[154], también se han utilizado para diagnosticar cancer de
mama[155, 156]. Ademas se han realizado estudios sobre supervivencia en
pacientes tratados con canceres situados en la cabeza y cuello [157], muestran las
posibilidades de las redes neuronales en las intervenciones médicas en el tratamiento
del cancer. Ayuda al diagndstico de anemias[158] o identificacion de pacientes con

bajo riesgo de reapariciéon del cancer[159].

En Urologia[160], se han utilizado para la ayuda al diagndstico en la
determinacion de la infertiidad masculina mediante biopsias de testiculos y para
pronosticar metastasis y mortalidad de pacientes con cancer renal, mejorando
resultados sobre el analisis discriminante lineal y cuadratico[161], en la prediccién del
estadio tumoral en pacientes con neoplasia de prostata[154, 162, 163] o aplicadas al
tratamiento endoscépico del reflujo vesicoureteral en nifios. En nefrologia, para la
deteccion de pacientes con riesgo alto de padecer nefropatias[164]. En Neurologia,
se han usado para diferenciar entre la enfermedad de Alzeimer y demencia

vascular[165].

3.4.3.4. Modelizacion y prediccion.

La capacidad para modelar sistemas a partir de ejemplos permite abordar

estudios de sistemas en los que intervienen multitud de factores. Un campo en el que
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se esta aplicando con éxito es el de la farmacocinética. La prediccion de
concentraciones de farmacos en sangre es un problema complejo ocasionado por la
fuerte dependencia con el metabolismo del paciente. Las redes neuronales, a partir
del seguimiento o monitorizacion, capturan las relaciones entre los niveles
plasmaticos de farmacos y las caracteristicas de los pacientes. Modelizan asi, la
cinética de los farmacos en el organismo pudiendo ser utilizadas para realizar
predicciones personalizadas[166]. Esta cualidad es importante para farmacos que
tienen estrechos rangos terapéuticos, en especial, aquellos que presentan toxicidad

al superar ciertas concentraciones plasmaticas.

En este campo, se han aplicado con éxito a la predicciéon de concentraciones
plasmaticas de gentamicina en pacientes afectados con infecciones serias[167],
prediccion de los niveles de Tacrolimus en sangre posteriores a trasplante de
higado[168], prediccién de la concentracion de Ciclosporina en sangre en pacientes
con trasplante de rindn[169], prediccién de la dosis de Eritropoyetina en pacientes

anémicos[170] o concentraciones de urea en sangre posterior a hemodialisis[171].

La aplicacién de las redes en modelizacién y prediccion no es exclusiva de la
farmacocinética. En general, se estan aplicando también a la modelizacién de los
organos del cuerpo humano para estudiar su comportamiento e interacciéon con el

resto del organismo asi como en rehabilitacion[172, 173].

3.4.3.5.Analisis de laboratorio.

El desarrollo de nuevos sistemas automaticos destinados a los laboratorios
clinicos permite extraer y analizar cada vez mas datos de las muestras de cada
paciente y con mayor precision. Esta explosion de informacién estd generando una
demanda de sistemas capaces de analizar e interpretar los datos para generar
informes cada vez mas completos para dar soporte a los clinicos en el proceso de

diagndstico. En este contexto, las redes neuronales jugaran un papel importante en
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estos sistemas dadas las ventajas de estimacién sin suposiciones de modelos,

generalizacion y capacidad para procesar datos de manera no lineal.

Por ejemplo, en Microbiologia, se utilizan redes neuronales para analizar
espectros de masas obtenidos mediante pirdlisis (separaciéon de sustancias quimicas
usando calor) para identificar bacterias. Ejemplos son la identificacién de la bacteria

de la tuberculosis[174] o la deteccion de estreptomicetos[175].

También se estan utilizando, en Genética, para clasificacién y prediccion del
cédigo genético. Nuevas técnicas de secuenciacion de ADN y RNA generan multitud
de secuencias de proteinas que necesitan ser analizadas[176]. Se han aplicado
también en la prediccion de la segunda estructura de proteinas de aminoacidos o en

la prediccion de mutaciones entre otras[177].

En cualquier disciplina, en general, se utilizan los informes de laboratorio para
afiadir informacion al estado del paciente o para confirmar una determinada hipétesis.
Andlisis de sangre, orina o de médula proporcionan una informacién extra que las
redes neuronales pueden aprovechar mejor que los propios clinicos debido a su
potencia en el establecimiento de relaciones numéricas no lineales. Dos ejemplos de
esto son la interpretacion de los datos de laboratorio para diferenciar tumores
malignos y benignos de pecho[178] o la mejora de los prondsticos de muerte en

pacientes alcohdlicos con enfermedades graves de higado[179].

3.4.3.6. Andlisis de imagenes médicas.

Las imagenes en medicina, en muchas ocasiones, juegan un papel
importante en la descripcion del estado del paciente. Aparatos de rayos X,
tomadgrafos, resonancias magnéticas, etc. suministran una informacién muy valiosa
que el especialista debe desentrafiar. En ocasiones, las imagenes contienen gran
cantidad de elementos que dificultan su analisis. Asi, en los examenes citoldgicos, se

debe repasar imagenes compuestas de multitud de células en busca de
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anormalidades. Este trabajo puede reducirse aprovechando la capacidad de

procesado en paralelo y no lineal de las redes neuronales.

En Citologia se han utilizado para buscar células cancerigenas[180] o para
detectar lesiones de tiroides y gastricas[181]. También se estan aplicando en

Histologia (analisis de imagenes de tejidos) como ayuda al diagndstico[182].

Un sistema que ha tenido éxito comercial en la aplicacién de las redes
neuronales es PAPNET® (Figura 19). El sistema detecta células sospechosas
mediante el examen de manchas Papanicolaou (PAP). Utiliza dos redes neuronales,
una para reconocer células sospechosas y otra para reconocer grupos de células
anormales. En la eliminacion del proceso de busqueda, alrededor de 98% del trabajo,
PAPNET mejora la precisién en el diagnostico. No obstante, el sistema ha sido
evaluado en multiples ocasiones y ha demostrado un rendimiento diagndstico similar
al convencional[183]. Es el unico ejemplo de tecnologia basada en redes neuronales
que se ha evaluado tanto en ensayos prospectivos como retrospectivos y con éxito

comercial.

3 a

Figura 19. PAPNET® utiliza tecnologia basada en redes neuronales para detectar células
anormales mediante examen de manchas PAP.
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3.4.3.7. Monitorizacién y Cuidados Intensivos.

El seguimiento de los parametros clinicos y el inspeccion de sefiales de
alarma en unidades de cuidado intensivo es habitualmente realizado por el
especialista clinico. Un sistema de alarma que sea capaz de evaluar los cambios e
interacciones entre parametros fisicos, quimicos y termodinamicos que definen el
estado del paciente parece ideal. A modo de ejemplo, en la anestesia, los médicos
requieren experiencia para evaluar las diferentes sefales de monitorizacion de los
pacientes. Las redes neuronales pueden dar soporte a los médicos al tratar esa
informacion mas rapidamente[184]. Se ha comprobado que se puede reducir el
tiempo de respuesta desde los 45 segundos de media de los clinicos a 17
proporcionados por las redes [185]. En cuidados intensivos, se han aplicado redes
neuronales para clasificar el nivel de sedacién a partir del analisis del
electroencefalograma[186], deteccién de incrementos de actividad en el EEG[187], o

para predecir la hemorragia intracraneal en pacientes neonatos[188].

Las investigaciones, paulatinamente, dan lugar a sistemas de aplicacion
practica. Un ejemplo, es la empresa Oxford Biosignals BioSleep (BiosSleep) (Figura
20) en la que utilizan las redes neuronales para analizar continuamente la estructura
del sueno para detectar microarousals (“microdespertares”) a partir un unico canal de
EEG.
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Figura 20. Sistema de deteccion de microarousals BioSleep. http://www.oxford-
biosignals.com/
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3.4.3.8. Perspectiva de las redes neuronales en ciencias de la salud.

Los buenos resultados de las redes como potentes procesadores de
informacion clinica aseguran un uso generalizado con el paso del tiempo. Sin
embargo, hay pocas evidencias, por parte de los clinicos, que los prototipos
obtenidos en las investigaciones sean desarrollados mas alla. La falta de seriedad en
algunos trabajos realizados con redes neuronales, en los que no se detalla la
poblacion utilizada en el estudio, no se describe el proceso de desarrollo de los
modelos o no se realizan comparaciones con otras aproximaciones estan generando
grandes criticas que desacreditan el valor de las redes neuronales. Para que las
redes neuronales sean realmente aceptadas a nivel clinico, es esencial que se

realicen estudios basados en ensayos aleatorios controlados[143].

Las redes neuronales, a pesar de proporcionar mejores resultados que otras
aproximaciones, tienen multitud de detractores porque las imaginan como cajas
negras. La falta de comprension originada por la dificultad para explicar el resultado
proporcionado por la red en términos simples es, en muchas ocasiones, motivo
suficiente para desacreditarlas. Al igual que en otras metodologias, las propiedades
deseables para un modelo son la precisién y la interpretabilidad. La precision
garantiza que la estimacion modelo sera préximo al real y la interpretabilidad
proporciona una compresion sobre las relaciones entrada y salida del modelo. La
interpretabilidad permite descubrir errores en el modelo cuando las explicaciones
entren en contradicciéon con los hechos. La falta de interpretabilidad hace un modelo
inaceptable en funcion del propdsito. Esta claro que, si se desea para propositos
educativos no es aceptable, pero si se utiliza para predicciéon y su comportamiento es

evaluado de manera rigurosa, no deberia tener problemas para ser aceptado[145].

Por otro lado, las redes neuronales tienen un importante papel en la practica
clinica, siempre y cuando, se consiga un alto grado de integracion con los protocolos
clinicos. El siguiente paso esta dirigido a la implementacion de esas redes neuronales
en los entornos clinicos donde sus capacidades predictivas y de diagnostico pueden

ser realmente utilizadas. Para conseguir esta meta, es necesario crear una nueva
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generacion de herramientas o aplicaciones que faciliten la transicién entre los
resultados experimentales y su integracién en los sistemas de informacion clinicos de

soporte a la decision.

3.4.4. ESTRUCTURA DE UNA RED NEURONAL ARTIFICIAL.

Las RNA, al igual que las biolégicas, estan formadas por nodos elementales
de proceso interconectados. Asi pues la estructura de la red estara definida si se

describe la forma de operar de los nodos y la manera en la que éstos se relacionan.

Primero se mostrara un modelo general de neurona artificial. Es un modelo
demasiado amplio para lo que se utiliza en las principales redes conocidas pero tiene
la peculiaridad de explicar las propiedades esenciales de las neuronas bioldgicas a la
vez que nos permite agrupar, bajo un mismo modelo, los diferentes tipos de neuronas

utilizadas en aplicaciones practicas.

3.4.4.1. Neurona.

Se denomina neurona artificial a un dispositivo simple de célculo que, a partir
de un vector de entrada procedente del exterior o de otras neuronas, proporciona una
Unica respuesta o salida.

Generalmente se pueden encontrar tres tipos de neuronas:

1) Las neuronas de entrada que reciben estimulos externos y adquieren

la informacion.

2) La informacién se transmite a otras neuronas que no tienen relacion

directa con la informacion de entrada también denominada neuronas ocultas.
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3) Al final la informacién llega a las neuronas de salida que presentan la

respuesta de la red.

Los elementos que componen la estructura de neurona general mas

extendida son los siguientes[146] (Figura 21):

Umbral — X,=-1 © @ Funcién

., Fi 10)
de propagacion. uncion

de salida.

@ diy f > F —)0' Salida

Funcion
de activacion.

Entradas

Figura 21 .Modelo general de una neurona artificial.

a) Entradas.

Los valores que llegan del exterior a la neurona pueden ser binarios o
continuos dependiendo del modelo y aplicacion de la red. Indicaremos mediante xi la
entrada i de la neurona. Generalmente los modelos de neuronas incluyen una
entrada adicional de valor constante x0 con el fin de introducir el umbral de activacion

de forma sencilla.

b ) Conexiones (Figura 22).

El peso sinaptico representa la intensidad de interaccién entre neuronas.
Cuanto mayor es su valor mayor es la influencia de la neurona presinaptica en la
postsinaptica. Ademas las conexiones son direccionales, es decir, solo propagan

informacion en un solo sentido.
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Nos referiremos a una determinada conexion en particular mediante la letra
minuscula w y dos subindices que mostraran las neuronas ligadas por la sinapsis. Asi

wij indica la conexion entre la neurona postsinaptica i y la neurona presinaptica j.

neurona neurona
presindptica  postsindptica

Figura 22. Representacion de la conexién wij.
C) Regla de propagacion s (w,x(t)).

Proporciona el valor del potencial postsinaptico y(t) de la neurona en funcion
de sus pesos y entradas, y(t)= s(w,x(t)). La funcién mas habitual es la suma de los
productos de cada entrada por el valor que caracteriza su conexion,

N

Vi :é Wij‘xj([)- g,

donde j=1..N total de neuronas postsinapticas.

El término qi, denominado umbral de activacién, permite que la funcién de
activacion no esté centrada en el origen. Una forma elegante de hacerlo es mediante
una entrada adicional x0 de valor constante y de conexion variable w0 de esta forma:

q; =- WX,

y por tanto el potencial postsinaptico se puede escribir de una forma

compacta

&
yi()y=a w;x,(1)
J=0
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d) Funcion de activacion f(a(t-1),y(t)).

Proporciona el estado de activaciéon actual a(t) de la neurona, en funcién de
su estado anterior y de su potencial postsinaptico actual, a(t)= f(a(t-1),y(t)). Para la
mayoria de modelos se considera que el estado actual de la neurona no depende de
su estado anterior sino unicamente del actual a(t)= f(y(t)). La funcion f(.) se suele
considerar determinista y en la mayor parte de los modelos es mondétona creciente y
continua. En general los algoritmos de aprendizaje requieren que la funcién de
activacion cumpla la condicion de ser derivable. En la tabla 13 se dan las funciones

de activacion mas utilizadas en aplicaciones practicas
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Tabla 13. Tabla de las funciones de activacion mas comunes.

fx)=x .

si x<-1 S T R

1
f(x)=m

08

f=e* ::
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e) Funcién de salida F(a(t)).

Proporciona la salida actual o(t) de la neurona en funcién de su estado de
activacion, o(t)= F(a(t)). Muy frecuentemente la funcién de salida es simplemente la
identidad, F(x)=x, de modo que el estado de activacién de la neurona se considera

como la propia salida o(t)= f(y(t)).

A continuacion se dara una clasificacion de las redes en funcion del nimero
de capas que posee y la interconexion de los nodos o, dicho de otra manera, en

funcion de su arquitectura o topologia.

3.4.4.2. Arquitectura de redes neuronales.

Se denomina arquitectura a la organizacion y disposicion de neuronas
formando agrupaciones o capas que comparten caracteristicas. La estructura de la
red determina su comportamiento y esta muy relacionada con el algoritmo utilizado

para su entrenamiento.

A la hora de clasificar las redes en funcion de su topologia se suele distinguir
entre redes de una capa también llamadas monocapa y las que tienen mas de una o

multicapa.

a) Redes monocapa (Figura 23).

En este tipo de redes solamente tenemos una capa de nodos y por tanto las
conexiones son laterales. También pueden existir conexiones de una neurona

consigo misma (autorecurrentes).

Tipicamente estas redes se utilizan en tareas relacionadas con lo que se

conoce como autoasociacion, es decir, la red responde con el dato almacenado mas
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parecido al de entrada. Generalmente se utilizan para filtrar o reconstruir las
informaciones de entradas distorsionadas y para problemas de optimizacién. Una de

las redes monocapas mas conocida es la red de Hopfield[189].

T
z@ LA LA L
yl xl yZ xz y3 x3 y4 x4

Figura 23. Ejemplo de red monocapa.

b) Redes multicapa.

En las redes multicapa se distinguen tres tipos de capas; de entrada, de
salida y ocultas. Una capa de entrada estda compuesta por neuronas que reciben
datos o sefiales procedentes del entorno. Una capa de salida es aquella cuyas
neuronas proporcionan la respuesta de la red neuronal y una capa oculta es aquella
que no tiene una conexion directa con el entorno. La funcién de la capa oculta es
intervenir entre la entrada y la salida de la red. Afadiendo capas ocultas la red es
capaz de extraer estadisticas de alto orden de tal forma que la red adquiere una
perspectiva global a pesar de su conectividad local gracias a un conjunto extra de
conexiones y la dimensionalidad extra de las interacciones neuronales proporcionada

por las capas ocultas.

En las redes multicapa se distingue entre las redes que solo tienen

conexiones hacia delante y las que poseen, ademas, conexiones hacia atras.

b.1) Redes con conexiones hacia delante (feedforward) (Figura 24).
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Figura 24. Red multicapa con conexiones hacia delante.

Generalmente todas las neuronas de una capa reciben sefiales de entrada de
otra capa anterior, mas cercana a la entrada de la red, y envian las sefiales de salida
a una capa posterior, mas cercana a la salida de la red. Todas ellas son
especialmente utiles en tareas de reconocimiento, clasificacion de patrones y como
aproximador de funciones. Las redes multicapa mas conocidas son el perceptron

multicapa y el SOM (Self Organizing Map).

b.2) Redes con conexiones hacia atras o retroconversiones o recurrentes
(feedback) (Figura 25).

Las redes recurrentes se caracterizan en que al menos tienen un lazo de
realimentacion. En este tipo de redes circula informacion tanto hacia delante como
hacia detras durante el funcionamiento de la red. Las conexiones hacia detras tienen
un profundo impacto en la capacidad de aprendizaje de las redes y en su
rendimiento. Mas aun, los lazos de realimentacion implican un comportamiento
dinamico no lineal en virtud de las no linealidades de las neuronas. Esto juega un

papel fundamental en el almacenamiento de informacién de este tipo de redes.

-97-



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

Algunas de las redes de este tipo tienen un funcionamiento basado en lo que
se conoce como resonancia, de tal forma que las informaciones en la primera y
segunda capa interactian entre si hasta alcanzar un estado estable. Ejemplos de

redes recurrentes son ART y el Neocognitron.

Vi Y2 Y3 Y4

X, X, X3 Xy
Figura 25. Red con conexiones hacia atras.

3.4.5. CARACTERISTICAS.

Debido a su constitucion y fundamentos, las redes neuronales artificiales

presentan un gran nimero de caracteristicas semejantes a las del cerebro[21].

a) No linealidad.

Una neurona es un elemento no lineal por lo que una interconexion de ellas
(RN) también sera un dispositivo no lineal. La no linealidad es una importante
propiedad, particularmente si el responsable de la generacién de los datos de entrada

es no lineal.

b) Capacidad de establecer relaciones entrada-salida.
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Una de las ramas principales de investigacion en el campo de las redes
neuronales es lo que se conoce como aprendizaje supervisado. La red en su
proceso de aprendizaje establece la relacion entre las entradas y las salidas de tal
manera que, ante entradas desconocidas, es capaz de dar una respuesta

“aproximada”.

Existen dos formas primarias de realizar esta asociacién entre entrada y
salida que se corresponden con la naturaleza de la informacién almacenada en la

red.

Una seria la denominada heteroasociacion que se refiere al caso en el que se
relacionan parejas de datos, de tal forma que cuando se presente cierta informacion
de entrada debera responder generando la correspondiente salida asociada. Otra se
conoce como autoasociacion donde la red aprende ciertas informaciones de tal
manera que cuando se le presenta una informacién de entrada realizara una
autocorrelacion respondiendo con uno de los datos almacenados, el mas parecido al

de entrada.

c) Adaptatividad.

La capacidad de aprendizaje adaptativo es una de las caracteristicas mas
atractivas de las redes neuronales. Aprenden a llevar a cabo ciertas tareas mediante
un entrenamiento con ejemplos ilustrativos. No es necesario que elaboremos

modelos a priori ni necesitamos especificar funciones de distribuciéon de probabilidad.
d) Tolerancia a fallos.
Las redes neuronales tipicamente son sistemas de computacion robustos o

tolerantes a fallos. Esto es posible gracias a que las redes neuronales son sistemas

que almacenan la informacion aprendida de forma distribuida en las conexiones entre
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neuronas de esta forma se permite el fallo de algunos elementos individuales

(neuronas) sin alterar significativamente la respuesta del sistema total.
e) Posibilidad de implementacién en VLSI.

Una de las prioridades para la mayoria de las areas de aplicacién es la
necesidad de realizar procesos con gran cantidad de datos de forma muy rapida. Las
redes neuronales se adaptan bien a estos trabajos pues procesan en paralelo y
tienen la posibilidad de implementacién en silicio. Esta disposicion permite que estos

sistemas puedan ser aplicados como sistemas de cémputo en tiempo real.
f) Uniformidad de analisis y disefio.

En todos los dominios de aplicacién de las redes neuronales se usa la
misma notacién, ademas todas la redes neuronales tienen como elementos basicos
las neuronas por lo que es posible enunciar teorias conjuntas para los diferentes

algoritmos y aplicaciones de las redes neuronales.

3.4.6. APRENDIZAJE.

La propiedad mas interesante de las redes neuronales es la capacidad para
aprender de su entorno y mejorar su comportamiento a través del aprendizaje.
Aprendizaje, en este contexto, esta definido como un cambio en los valores de las
conexiones que resultan de la captura de informaciéon que, posteriormente, puede

ser recuperada[190].
La red aprende de su entorno a través de un proceso iterativo de ajuste de los

pesos. De una manera general la expresién para la actualizacion de los pesos sera

de la forma:

w; (n+1) =w;, (n) + Dw;
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donde wij muestra el valor de la conexion entre la neurona i y la neurona jy

n indica el momento de la actualizacion.

Hay varios tipos de algoritmos de aprendizaje. Las variaciones entre ellos

radican principalmente en la manera de calcular la variacion de los pesos Dwij(n).

Una primera distincion entre los posibles procesos de aprendizaje estriba en
la disponibilidad o no de un agente externo que supervise el entrenamiento. Este

hecho establece una primera clasificacion en los métodos de aprendizaje:
3.4.6.1. Aprendizaje Supervisado.

En el proceso de aprendizaje supervisado (Figura 26) se dispone de un
maestro que dirige el ajuste de pesos. Existen tres modalidades en funcion de la
informacion exterior que maneja el maestro: aprendizaje por error, por refuerzo y

aprendizaje estocastico.

Maestro

Salid \L
Ent% Red Neuronal %@—

Actualizacion

de pesos
Figura 26. Esquema del aprendizaje supervisado.

a) Aprendizaje por correccion de error.

El algoritmo por correccion de error consiste en ajustar los pesos de las
conexiones en funcion de la diferencia entre los valores deseados y los obtenidos en

la salida de la red. El algoritmo de entrenamiento mas famoso por correccion de error,
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el backpropagation, esta fundamentado en la optimizaciéon de una funcién coste que
representa el error cometido por la red. La actualizacion de los pesos se lleva a cabo
a partir de informacién proporcionada por el gradiente de la funcién coste. En este

caso la expresion de actualizacién de los pesos es
w,(n+1)=w,(n)+hd,o0,

donde h es una constante que determina el ritmo de aprendizaje, xj es la
entrada j de la neurona, y di es la proporcidon del error cometido por la red que es

asignado a ese nodo i por el algoritmo backpropagation.
b) Aprendizaje por refuerzo.

En este caso durante el entrenamiento no se indica exactamente la salida
que se desea que proporcione la red ante una determinada entrada; la funciéon del
supervisor se reduce a indicar mediante una senal de refuerzo si la salida obtenida en
la red se ajusta a la deseada y en funcién de ello se ajustan los pesos. La ecuacion

general del aprendizaje por refuerzo es:
w,(n+1) =w,(n)- a %(n)>*;(n)

donde a es el factor de aprendizaje, r es un escalar que indica si ha habido
acierto o fallo y eij es la elegibilidad (elegibility) del peso wij. Depende de la
distribucion de probabilidad que es usada para determinar si el valor de salida de la
neurona es igual al valor deseado. La elegibilidad es una especie de memoria; es
grande si la sefial de entrada a la neurona xj y la salida oi estan relacionadas en el

tiempo.

Mientras que el sistema no falla, no existe refuerzo (r=0) y por tanto no se
produce ajuste de pesos. Con tal de evitar este inconveniente se introduce un

sistema, de salida continua, que aprende a dar la prediccion de una futura
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penalizacion; de esta forma se consigue tener siempre una sefial de refuerzo y el
aprendizaje se mejora notablemente. Este tipo de aprendizaje, por sus
caracteristicas, es especialmente adecuado para tareas de control ya que en estas
tareas generalmente se dispone de muy poca informacién del sistema con el que se

trata.

c) Aprendizaje estocastico.

Consiste basicamente en realizar cambios aleatorios en los valores de los
pesos de las conexiones de la red y evaluar su efecto a partir del objetivo deseado y
distribuciones de probabilidad. Se suele hacer una analogia con términos
termodinamicos y el aprendizaje consistiria en realizar cambios aleatorios y
determinar la energia del sistema; si ésta disminuye se acepta el cambio, si no, el

cambio se aceptaria en funcién de una preestablecida distribucién de probabilidades.

3.4.6.2. Aprendizaje no supervisado.

No requieren la influencia externa (Figura 27) para ajustar los pesos de las
conexiones entre sus neuronas. La red no recibe ninguna informacion por parte del
entorno que le indique si la salida generada en respuesta a una determinada entrada
es 0 no correcta. Por ello suele decirse que estas redes tienen la capacidad de auto-
organizarse. Deben encontrar las caracteristicas, regularidades, correlaciones o

categorias que se puedan establecer entre los datos que se presenten en su entrada.

Salida
Ent% Red Neuronal ————>

Actualizacion

de pesos
Figura 27. Esquema del aprendizaje no supervisado.
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Dentro del aprendizaje no supervisado se distingue entre dos tipos.
a) Aprendizaje Hebbiano.

El aprendizaje hebbiano consiste basicamente en el ajuste de los pesos de
las conexiones de acuerdo con la correlacion entre los valores de entrada y salida de
cada neurona. Existen diferentes tipos en funcién de las limitaciones de los pesos, 0

particularidades que deseamos obtener de la secuencia de entrada a la red.
a.1)Aprendizaje Hebbiano Original.

Coincide con el postulado formulado por D.O. Hebb en 1949[136]. La
actualizacion de los pesos se corresponde con la correlacion entre los valores de

entrada y la salida de cada neurona.

w,;(n+1)=w,(n)+o,x,

De esta forma cuando la entrada xj y la salida oi se comportan de forma

similar la conexion se refuerza, penalizandose en otro caso.
a.2) Aprendizaje de componentes principales.

El anadlisis de las componentes principales es un método que permite la
reduccion de las dimensiones del espacio de variables en el que se trabaja. El primer
aprendizaje de componentes principales fue realizado por Oja (1982) el cual razonoé
que el aprendizaje hebbiano con algunas modificaciones servia para extraer las

componentes principales de los datos de entrada.

La ecuacién propuesta para la actualizacion de las conexiones es[190]

w,(n+1)=w,(n)+o,@x, - bo,w,)
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donde a y b son dos constantes de proporcionalidad.

Se trata una topologia de red que utiliza el aprendizaje por correccion de
error (backpropagation) y a la vez intercala capas donde se determinan las
componentes principales reduciendo asi, y de manera progresiva, el numero de

nodos necesarios en las capas ocultas[190].

b) Aprendizaje competitivo.

En el aprendizaje competitivo se crean clases de los patrones de entrada
automaticamente. En las redes con este tipo de aprendizaje suele decirse que las

neuronas compiten unas con otras con el fin de llevar a cabo una tarea dada.

En este tipo de redes se pretende que al presentar cierta informacion de
entrada solo una de las neuronas de la salida, o un grupo de neuronas, se active.
Para conseguirlo existen conexiones autorrecurrentes de refuerzo y de tipo
inhibidoras por parte de las neuronas vecinas. La interaccion entre las neuronas de
salida se define mediante la funcion de vecindad. Una posibilidad es la que se

muestra en la figura 28 con forma de sombrero.

A Interaccion lateral.

< Ny,
< >

Distancia entre

neuronas
Figura 28. Interaccién entre neuronas de la capa de salida.

Las neuronas ganadoras son las Unicas que ajustan sus pesos con tal de

modificar el prototipo que representan para incluir a la nueva entrada.

w,(n+1) =w,(n)+a(n)(x; - w,)
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donde a(n) es una funcién decreciente del tiempo, sin llegar a ser cero. El resultado
de esta operacion es el movimiento del vector prototipo de la clase hacia el vector de
entrada. La red mas extendida que emplea este tipo de aprendizaje es el SOM de
Kohonen[140].

3.4.7. ELECCION DE LA RED MAS ADECUADA.

El objetivo, como adelantamos en la introducciéon de la presente tesis de
licenciatura, es el desarrollo de un modelo que, a partir de las caracteristicas de un
receptor dado y de un determinado 6rgano a implantar, sea capaz de predecir la

evolucion del trasplante, no solo a corto sino también a largo plazo.

Hay diversas técnicas estadisticas que podrian ser utilizadas en un estudio
de estas caracteristicas. Sin embargo, a pesar que estas técnicas pueden llegar a
ofrecer soluciones comparables a las redes neuronales, éstas ultimas presentan
ciertas ventajas que las hacen aconsejables sobre las anteriores como puede ser que
no parten de restricciones respecto de los datos de partida, ni imponen supuestos (ej.

distribucién gausiana) y son mas faciles de emplear.

Aunque se detallara en el capitulo 4, la resolucion del problema planteado es
muy dificil puesto que se trabaja con un numero considerable de variables
independientes. Ademas, el motivo a largo plazo de este trabajo es desarrollar una
herramienta capaz de asistir al facultativo en la indicacién del trasplante. Como se ve,

las redes neuronales son una opcion excelente para su utilizacion en esta aplicacion.

Pero, ¢qué tipo de red es adecuada para solucionar el problema del presente
trabajo? Se ha visto que las redes neuronales artificiales pueden clasificarse segun

su arquitectura, o bien, segun el método de aprendizaje.

La resolucion directa del problema, es decir, predecir la evoluciéon del
trasplante, es practicamente inabordable. El problema se simplifica (capitulo 4)

agrupando y reduciendo variables en funcién de la importancia de estas en la
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evolucién del implante y definiendo las posibilidades de evolucién como rifidn
funcionante o rifidn no funcionante. Asi pues, la determinacién de la evolucion del

trasplante se traduce a una tarea de clasificacion bien definida.

La mision de la red consistira en determinar, lo mas fielmente posible, el
grupo al que pertenece una determinada persona trasplantada con un determinado

organo (Figura 29).

Dicho de otra forma, lo que se busca es encontrar la relacion que existe entre
las variables dependientes del complejo donante-receptor y las clases
representativas de su evoluciéon. Para obtener una correspondencia de este tipo
necesitamos al menos dos capas. La primera contendria las variables dependientes y
la segunda los grupos de clasificacion. Esto solamente puede suceder cuando

tenemos redes multicapa.

L Clasificacion del par
Caracteristicas ,
Red Neuronal donante-receptor segun
del donante y .,
la evolucion del
del receptor
trasplante

Figura 29. Esquema de la tarea a realizar por la red neuronal en el problema del trasplante.

El proceso de entrenamiento de la red estara fundamentado en la
presentacion de los distintos casos de trasplante renal infantil ya realizados hasta que
la red aprenda su cometido. El modo de aprendizaje sera de tipo supervisado porque
se tiene la posibilidad de disponer de una medida exacta del error cometido por la
red. Esto es asi, dado que se sabe de antemano el resultado que debe dar la red
cuando presenta un nuevo caso (en fase de entrenamiento), es decir, a partir de la
respuesta de la red se puede determinar cuanto se ha equivocado y actuar en

consecuencia con el fin de mejorar el comportamiento de la red.
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4. PACIENTES, MATERIAL Y METODO

4.1. DISENO.

Estudio retrospectivo, analitico, de los resultados de los 271 trasplantes
renales consecutivos realizados en el Hospital Infantil La Fe de Valencia durante el
periodo de abril de 1979 a diciembre de 2002.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES.

Los pacientes se incluyeron de forma consecutiva e ininterrumpida mediante

muestreo no probabilistico desde abril de 1979 a diciembre de 2002.

Sélo se incluyeron pacientes en edad pediatrica, en situacién de IRT de
cualquier etiologia, que posteriormente fueron trasplantados y controlados
evolutivamente en nuestro hospital hasta su traslado a su centro de adultos

correspondiente, en la situacion que fuere de funcion renal.

Se incluyeron trasplantes con injerto procedente tanto de donante vivo, como

de donante cadaver.

Se incluyeron tanto primeros trasplantes, como segundos, terceros, cuartos y

quintos retrasplantes.

Unicamente se incluyeron aquellos casos que poseian la totalidad de los

datos completos.
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4.3. TECNICA DE TRASPLANTE RENAL INFANTIL.

Todos los aspectos médicos y quirurgicos relacionados con este punto
quedan plasmados en el apartado 8.2. (Anexo Il. “Protocolo de Trasplante Renal

Infantil”).

4.4. METODOLOGIA DE OBTENCION DE DATOS.

Los datos objeto de analisis de esta tesis doctoral proceden de la base de
datos del Equipo de Trasplante Renal Infantil de la Fe. Todos ellos, han sido
recopilados meticulosamente a lo largo de los 25 afos que lleva en funcionamiento el
programa de Trasplante Renal Infanti y se han actualizado constantemente,
conforme se han ido produciendo modificaciones en el estado de los 6rganos o de los

pacientes.

La base de datos original se encuentra en un formato dbase y recoge un
total de 168 variables por trasplante realizado (Tabla 14). Entre ellas hemos
seleccionado las variables que posteriormente han sido sometidas a estudio y que
conforman la base de datos definitiva, la cual ha sido convertida a formato Excel con
el fin de facilitar su manejo, asi como su analisis estadistico y neuronal. Esta base

definitiva se muestra en el punto 8.3 (Anexo lI).

Tabla 14. Variables recopiladas en la base de datos del Equipo de Trasplante Renal Infantil del

Hospital Infantil la Fe.

Numero de trasplante realizado

Centro de didlisis

Numero de Historia Clinica

Fecha de inicio tratamiento hospital Infantil

Nombre del paciente

Tratamiento sustitutivo inicial

Fecha de nacimiento

Talla inicial

Fecha de inicio de dialisis

Tension arterial sistolica

Tipo de didlisis

Tension arterial diastélica

Peso inicial

Edad 6sea inicial

Estadio de maduracion sexual inicial

Fecha de inclusion en lista de espera

Numero de trasplante para el paciente

Fecha de trasplante

Edad del receptor en el momento del trasplante

Patologia de base (codigo de EDTA)

Numero de transfusiones pre-trasplante

Transfusién en quiréfano durante el trasplante

Numero de transfusiones post-trasplante

Fecha de la Gltima transfusion

HLA-A del receptor

HLA-B del receptor

-112 -




4. PACIENTES, MATERIAL Y METODO

HLA-DR del receptor

Tipo de donante

Edad del donante

Grupo sanguineo del donante

Parentesco del donante

HLA-B del donante

HLA-A del donante

HLA-DR del donante

Procedencia del injerto

Tiempo de isquemia fria

Tiempo de isquemia caliente

Lado de implantacion del injerto

Localizacion de las anastomosis vasculares

Titulo de Ac citotoxicos maximo

Titulo de Ac citotoxicos pre-trasplante

Fecha de determinacion AC. Pre-trasplante

Tipo de Ac. Citotéxicos Ag HBS

Ac HBS Vacuna HBS
Fecha de vacunacion HBS Ac. Varicela
Vacunacion varicela Ac. CMV

Ac. VIH

Fecha determinacién HIV

Numero de compatibilidades HLA- A,B,DR

Tiempo en didlisis pretrasplante

Fecha de trasplante

Cirujanos

Momento de inicio de la diuresis

Tiempo retraso de inicio de la diuresis desde el
implante

Necesidad de didlisis en el postoperatorio

Numero de episodios de rechazo agudo

Numero de episodios de didlisis en
postoperatorio

el

Reinicio de la didlisis

Tiempo total de funcionamiento del rifién

Situacion final del injerto al alta

Tiempo previo a dialisis

Situacion final del paciente al alta

Fecha de reinicio de dialisis

Motivo de reinicio de dialisis

Remision a adultos con rifién funcionante

Fecha de remision a adultos

Exitus con rifidén funcionante

Fecha de exitus

Diagnéstico responsable del exitus

Peso final

Talla final

Edad 6sea final

Transplantectomia

Fecha de transplantectomia

Fecha de ultima revisiéon

Estadio de maduracion sexual final

Creatinina dia 0

Creatinina dia 2

Creatinina dia 5

Creatinina dia 7

Creatinina dia 14

Creatinina dia 21

Creatinina dia 30

Creatinina dia 45

Creatinina mes 2

Creatinina mes 3

Creatinina mes 4

Creatinina mes 5

Creatinina mes 6

Creatinina mes 8

Creatinina mes 10

Creatinina mes 12

Creatinina mes 15

Creatinina mes 18

Creatinina mes 21

Creatinina afo 2

Creatinina afio 3

Creatinina afo 4

Creatinina afio 5

Creatinina afio 6

Creatinina afio 7

Creatinina afo 8

Creatinina afio 9

Creatinina afio 10

Creatinina afno 11

Creatinina afio 12

Creatinina afio 13

Creatinina afo 14

Creatinina afo 15

Fecha inicio tratamiento inmunosupresor

Tipo de tratamiento inmunosupresor inicial

Fecha cambio 1 tratamiento inmunosupresor

Tratamiento inmunosupresor, cambio 1°

Fecha cambio 2 tratamiento inmunosupresor

Tratamiento inmunosupresor, cambio 2°

Fecha cambio 3 tratamiento inmunosupresor

Tratamiento inmunosupresor, cambio 3°

Fecha cambio 4 tratamiento inmunosupresor

Tratamiento inmunosupresor, cambio 4°

Fecha rechazo 1°

Nivel maximo Cr. rechazo 1°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 1°

Tratamiento rechazo 1°

Fecha rechazo 2°

Nivel maximo Cr. rechazo 2°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 2°

Tratamiento rechazo 2°

Nivel maximo Cr. rechazo 3°

Fecha rechazo 3°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 3°
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Tratamiento rechazo 3°

Fecha rechazo 4°

Nivel maximo Cr. rechazo 4°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 4°

Tratamiento rechazo 4°

Fecha rechazo 5°

Nivel maximo Cr. rechazo 5°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 5°

Tratamiento rechazo 5°

Fecha rechazo 6°

Nivel maximo Cr. rechazo 6°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 6°

Tratamiento rechazo 6°

Fecha rechazo 7°

Nivel maximo Cr. rechazo 7°

Nivel de Cr. estabilizada tras el rechazo 7°

Tratamiento rechazo 7° Ig. G CMV

Ig. M CMV Fecha CMV +
Ig. G Varicela Ig. M Varicela
Infeccion Germen
Supervivencia Proteinuria

Dosis de ciclosporina A en mg/Kg/dia

Tratamiento hipotensor

Niveles plasmaticos de ciclosporina A

Otros tratamientos

Complicaciones quirurgicas

Complicaciones médicas

Tratamiento complicacién quirdrgica

Tratamiento complicacion médica

4.5. SELECCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO.

Se ha seleccionado un total de 10 variables, correspondientes a factores
procedentes tanto del donante como del receptor, todos ellos de implicacion
exclusivamente pre-trasplante, de acuerdo con aquellos que han demostrado una
influencia mas fuerte en la bibliografia publicada. Se ha empleado como principal
referencia los ultimos informes del NAPRTCS[12, 46, 47] tabla 15 y 16 por tratarse de

la experiencia mas extensa publicada sobre TR infantil.

Desde un punto de vista puramente médico estas variables representan

razonablemente el problema, mientras que definen a su vez una complejidad

matematica aceptable para el tratamiento del mismo mediante las RNA.

Las mismas variables han sido propuestas en la hipétesis del modelo de la

RL como en modelo de la hipétesis de las RNA.
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Tabla 15. Factores de riesgo significativos para la supervivencia del érgano en TR
infantil de donante cadaver. Tomada de Seikaly y cols.[12].

Factores. Riesgo relativo P
Edad del receptor (<2 afios) 1.95 <0.001
Edad del donante (<6 afios) 1.22 0.025
TR previo 1.32 0.003
> 5 transfusiones 1.29 0.001
Raza Afroamericana 1.41 <0.001
Ninguna compatibilidad HLA-B 1.21 0.009
Ninguna compatibilidad HLA-DR 1.25 0.002
Dialisis previa 1.37 0.012
Isquemia fria >24 horas 1.18 0.023
ATG/ALG/OKT3 admon. precoz 1.26 0.001

Tabla 16. Factores de riesgo significativos para la supervivencia del érgano en TR
infantil de donante vivo. Tomada de Seikaly y cols. [12].

Factores. Riesgo relativo P

Raza Afroamericana 2.0 <0.001
> 5 transfusiones 1.6 <0.001
Ninguna compatibilidad HLA-B 1.6 <0.002

4.5.1. VARIABLES SELECCIONADAS.

Las variables entrada seleccionadas vienen plasmadas en la Tabla 17 y en

ellas se han considerado los siguientes aspectos:

a) Con respecto a la inmunosupresion utilizada, el hecho de la
variacion con el tiempo en los protocolos de inmunosupresion hace muy
dificil la comparacion de los resultados en cuanto a la evolucion del
trasplante, pues la inmunosupresion administrada ha sido en cada momento
la aceptada como mejor por la comunidad cientifica y no tendria sentido
plantearse el empleo de terapias ya desechadas. Ademas, segun se recoge
en el protocolo de Inmunosupresion (8.2. Anexo Il), solamente se indica la

inmunosupresion profilactica en los TR de donante vivo, tratandose en los
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b)

d)

e)

f)

g)

h)

demas casos de un factor post-operatorio, que no es objeto de analisis en la
presente tesis. Por todo ello, aun conscientes de tratarse de un factor
decisivo en la evoluciéon del TR, no empleamos este factor para el andlisis

estadistico ni neuronal.

Como ya se ha comentado en el apartado 3 (Antecedentes), no
existe ningun paciente de color en nuestra serie, por lo que hemos

descartado la variable raza.

El tipo de donante exclusivamente puede tratarse de donante
cadaver no emparentado, o donante vivo emparentado siempre de acuerdo
con la legislacion vigente y cumpliendo todos los requisitos legales
establecidos, la correspondiente autorizacion judicial y el visto bueno de la

Comisién de Etica del Hospital la Fe.

El estado inmunitario del receptor viene reflejado por el titulo de

anticuerpos citotoxicos agrupado en tres categorias: <5, 5-50, >50.

La edad del donante se clasifica en afos enteros.

La compatibilidad entre donante y receptor ha quedado

reflejada como numero de compatibilidades HLA A, B o DR.

El tiempo de isquemia fria se ha computado las horas (enteras)
transcurridas desde la extraccion del 6rgano hasta su implantacion en el
receptor. Se ha establecido en horas por considerarlo una forma de analisis

mas sensible que su desglosamiento en grupos horarios.

En cuanto al nimero de trasplante se ha considerado el
numero que representa el injerto implantado para el receptor,
independientemente de si éste llegd a funcionar o no, e independientemente

del tipo de donante.
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i) En cuanto a la edad del receptor se presenta en afios, pero se
han aplicado dos decimales con el fin de poder precisar mas en las posibles

diferencias entre pacientes de edades muy semejantes.

i) En relacion a la patologia de base y con el fin de evitar la
dispersion producida por el nimero elevado de posibles diagnésticos de
existentes (setenta), clasificados y codificados de acuerdo a los criterios de
la ERA-EDTA (European Renal Association—European Dialisis and
Transplant Association)[191], éstos fueron agrupados en tres categorias:
glomerulopatias (codigos: 10 al 19 y 70 al 89 de la EDTA), metabolopatias

(codigos: 52 al 59), y otras enfermedades (resto de cédigos y el 00).

k) Las transfusiones recogidas son el niumero de episodios de
transfusion, independientemente del nimero de unidades transfundidas en

cada uno de ellos.

1) Con relaciéon a la didlisis pre-operatoria, hemos considerado el
tiempo de permanencia en dialisis (contabilizado en meses enteros), hasta el
momento en que se realizo el trasplante, por considerar que podria tener
mas influencia que el simple hecho de encontrarse o no en didlisis. En este
sentido, los trasplantes realizados antes de dar lugar a que el nifio entrase

en dialisis aparecen en la base de datos como tiempo 0.

Asi pues, las variables que definitivamente hemos sometido al analisis de la

RL y de las RNA son las reflejadas en la tabla 17.
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Tabla 17. Variables de entrada empleadas en los modelos de la RL y de las RNA y cddigos
asignados.

Variables: Naturaleza de la Codificacion
variable
- Factores dependientes del donante:
- Edad. Continua anos
1= vivo emparentado
- Tipo de donante. Binaria
0= cadaver
- Factores dependientes del receptor:
- Edad. Continua afios
- Presencia de Ac. citotoxicos. 0=<5
(agrupados segun su titulo en: <5, 5-50, | Categorica 1=5-50
>50). 2=>50
- Patologia de base responsable del
fracaso renal, de acuerdo con la 1= glomerulopatias
clasificacién de la ERA-EDTA Categorica 2= metabolopatias
(agrupados en: glomerulopatias, 3=resto
metabolopatias y resto).
- Nuamero de trasplante para el receptor. | Continua 1,2,3,4,5.
- Tiempo en diélisis pre-trasplante. Continua Meses
- Nuamero de transfusiones sanguineas
pre-operatorias (episodios de Continua
transfusion)
- Factores del receptor y del donante:
- Numero de compatibilidades (A/B/DR). | Categérica 0,1,2,3,4.
- Tiempo de isquemia fria del érgano. Continua horas

La unica variable de salida, es decir el resultado del modelo predictivo, sera
la funcionalidad del injerto, medida como injerto funcionante o no funcionante en
los momentos puntuales de: 1 mes, 6, 12, 18, 24, 60 y 120 meses. Definimos injerto
“funcionante” a aquel que todavia no ha entrado en dialisis en el momento puntual de

que se trate y “no funcionante” a aquel que ya ha entrado en didlisis.
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4.6. ANALISIS DE LOS DATOS.

Con el fin de poder comparar los resultados de las RNA con los resultados
de otro modelo clasicamente aceptado y completamente establecido, se realizaran
dos aproximaciones. La primera sera la evolucion del trasplante segun el modelo de

la RL, mientras que la segunda consistira en el propio modelo neuronal.

Evaluaremos la funcionalidad del injerto, medida como injerto funcionante o
no funcionante en los momentos puntuales de: 1 mes, 6, 12, 18, 24, 60 y 120 meses.
Denominamos injerto “funcionante” al que todavia no ha entrado en dialisis en el

momento puntual de que se trate y “no funcionante” al que ya ha entrado en dialisis.

4.6.1. REGRESION LOGISTICA.

4.6.1.1. Software empleado.

Para el desarrollo de este modelo emplearemos el paquete comercial de

software informatico SPSS, en concreto su version 10.0 para Windows.

4.6.1.2. Disefio del modelo logistico.

En primer lugar se realizara un analisis puramente descriptivo de los factores
del donante y del receptor. En este analisis las variables categodricas vendran
expresadas en porcentajes, mientras que las de continuas que sigan una distribucion
normal lo hardn en forma de medias + desviacion estandar y las no normales
quedaran representadas en percentiles 5 y 95% con sus respectivas graficas de

cajas.

Igualmente, estudiaremos la supervivencia del injerto utilizando el método
descriptivo de Kaplan-Meier, calculando la mediana de supervivencia en meses, el

error estandar y su intervalo de confianza al 95%. La supervivencia calculada por
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este método (probabilidad de seguir libre de fallo) quedara representada en una
grafica en funcion del tiempo (meses) transcurridos hasta el fracaso del injerto.
Mediante un analisis multivariante, empleando el método de regresion de Cox,
analizaremos los factores que modifican el “peligro” (hazard rate) de pérdida del

injerto.

A continuacién, se desarrollara el analisis multivariante de los factores
incluidos en el estudio para cada momento evolutivo post-trasplante (1 mes, 6, 12,
18, 24, 60 y 120 meses), conforme al resultado del trasplante en cada uno de estos
momentos. Para ello, se realizara una recodificacion de las variables (Tabla 18 y
Tabla 19), donde las variables categodricas seran a su vez recodificadas en “variables

ficticias” o dummy (Tabla 20).

Tabla 18. Codificacion de la variable
dependiente

Valor original Valor interno
Rifién funcionante 0
RifAén No Funcionante 1

Tabla 19. Recodificacién de las variables para su manejo por la RL.

Variables predictoras (x;):
a) Cuantitativas:
Edad del donante (afios): EDAD_DON
Edad del receptor (afios): EDAD
Numero de injerto para ese receptor: NJINJREC
- Tiempo de isquemia fria: TPOIF
- Tiempo en didlisis antes del trasplante: TPDLS
Numero de transfusiones: N°TRANSF
b) Binarias:
- Tipo de donante: TIPODON
c) Categoricas:
Compatibilidad total: COMPAT(1) (2) (3) (4)
Diagnéstico enfermedad de origen: diagnost
(Glom) (Metab)
Presencia de Anticuerpos citotoxicos: Citotox (5-
50) (>50)
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Tabla 20. Codificaciones de las variables categéricas.

Codificaciones de variables categoéricas

Codificacion de parametros
Frecuencia (1) (2) (3) (4)
Compatibilidad ~ Ninguna 42 ,000 ,000 ,000 ,000
Total Una 99 1,000 ,000 ,000 ,000
Dos 102 ,000 1,000 ,000 ,000
Tres 20 ,000 ,000 1,000 ,000
Cuatro 6 ,000 ,000 ,000 1,000
Diagnésticos Glomerulopatias (c6ds
10-19 incluidas y 78-79) 88 1,000 000
Metabdlicas (cdds.
10-19 incluidas) 8 000 1,000
(I)?g)sto (cods. restantes y 163 1000 1000
Presencia Ac. No detectada (<5) 229 ,000 ,000
Citotoxicos De 5a 50 29 1,000 ,000
Mayor de 50 11 ,000 1,000
Se aplicara la ecuacion
1

Pr(y=1) =
1+exp[- (@]

donde @ es la constante (@ = constante + By x; + By X, + B3 x5 + ...+ B; x;)
resultante del modelo matematico lineal establecido segun la distinta implicaciéon de

los factores en el resultado del trasplante en cada tiempo de evolucién.

Mediante el método de pasos hacia atras y siendo la variable dependiente el
fracaso del injerto acumulado en cada momento post-trasplante, calcularemos la
razon de verosimilitud para cada variable, de las cuales determinaremos la Odds

Ratio (OR), el intervalo de confianza (IC) y su nivel de significacion estadistica.
4.6.1.3. Validacion del modelo logistico.
Seguidamente, aplicaremos la prueba de Hosmer y Lemeshow para

determinar la homogeneidad de la prueba y representaremos las frecuencias

predichas por el modelo mediante un histograma de barras.
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La capacidad predictiva del modelo logistico para cada tiempo evolutivo del
trasplante quedara representada mediante su correspondiente curva ROC, de la cual
calcularemos el area bajo la curva (ABC) y su punto 6ptimo de corte, para el cual
determinaremos la sensibilidad (Se), la especificidad (Sp), los valores predictivos
positivo (VPP) y negativo (VPN), y la razén de verosimilitud para test positivo (RVP) y
para test negativo (RVN).

Para concluir con el modelo logistico, se plasmaran en forma de histogramas
la categoria de ocurrencias predichas en casa intervalo de salidas obtenidas con las
RN.

4.6.2. RED NEURONAL.

4.6.2.1. Software empleado.

El entrenamiento de las redes neuronales sera llevado a cabo usando un
modulo especifico de desarrollo que ha sido realizado y es propiedad del Grupo de
Procesado Digital de Senales (GPDS) del departamento de Ingenieria Electrénica
de la Universidad de Valencia. Su demostrada experiencia en el campo de las RN
ha permitido la creacién de una herramienta optimizada para la resolucion
automatica de problemas de clasificacion mediante RN. Su facilidad de uso,
generalidad y la posibilidad de adecuarlo al problema, gracias al GPDS, lo dota de
las condiciones idéneas para su aplicacién en el presente trabajo frente a otras

posibilidades comerciales de propdsito similar.

Programado utilizando el entorno de programacion Matlab (propiedad de
MathWorks), permite una gran flexibilidad a la hora de enfrentarse con cualquier

tarea que requiera programacion.

Para el manejo del mddulo, Unicamente es necesario proporcionar el

nombre del fichero que contiene los datos del problema. Deben respetarse ciertos
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requisitos habituales para no entrar en las excesivas opcionalidades del programa.
El fichero de texto debe estar organizado en columnas, contener en su primera linea
los nombres de las variables independientes y en Uultimo lugar la variable

dependiente (codificada como uno y cero).

El resultado del proceso, llevado a cabo por el modulo, consiste en
informacion detallada del modelo neuronal que mejor resuelve el problema, asi
como datos sobre su rendimiento (matriz de confusion, Se, Sp, VPP, VPN, RVP,
RVN), analisis de su capacidad discriminatoria (curvas ROC) y estudio de la

importancia de las variables del problema (analisis de sensibilidad).

4.6.2.2. Disefio del modelo neuronal.

El médulo estd programado para analizar los datos del problema, dirigir el
aprendizaje de las redes neuronales para una resolucion 6ptima del problema e

interpretar los resultados para facilitar la comprensién del modelo final.

El entrenamiento de las redes neuronales consiste basicamente en un
proceso exhaustivo de busqueda de la red neuronal 6ptima. Partiendo de una
arquitectura basada en el Perceptron Multicapa de una capa oculta completamente
conectada, con funcién de activacion tangente hiperbdlica[21], con un numero de
neuronas en la capa de entrada y salida fijadas por el problema, el problema se
basa en encontrar el nimero éptimo de neuronas en la capa oculta asi como el valor

de las conexiones de la red.

Con este fin, el médulo programa una bateria de entrenamientos para cada
una de las posibilidades. Empezando por una neurona oculta, se repite el proceso
hasta alcanzar el maximo permitido. La experiencia dicta que no se deben permitir
mas grados de libertad en un modelo matematico que muestras disponibles si se
quiere asegurar un grado de generalidad en los resultados, es decir, disponer de

estructuras neuronales con mas conexiones que datos disponibles.
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Cada fase de entrenamiento se realizara mediante el algoritmo de
retropropagacion del error{21]. Basicamente consiste en encontrar los valores de las
conexiones de la red neuronal, inicialmente aleatorias, tales que obtengan el minimo
error cuadratico medio calculado como la diferencia entre la salida de la red y la
respuesta deseada. La implementacién del algoritmo en el mddulo unicamente
requiere de un parametro, denominado constante de adaptacién, que regula el
cambio permitido en cada iteracién. Este se selecciona automaticamente a un valor

de 0.5 y se decrementa de manera lineal con las iteraciones.

La finalizacién del entrenamiento se realizara mediante la técnica de
validacion cruzada. Los datos del problema son divididos aleatoriamente en dos
grupos uno de ellos con el 25% para evaluar constantemente el grado de
sobreajuste 0 memorizaciéon a los datos utilizados para el aprendizaje. En el
momento que se detecte un crecimiento en el error calculado para los datos de

contraste se detendra el entrenamiento.

En nuestro caso, las redes se han entrenado y validado sobre un ordenador
compatible PC con microprocesador AMD Athlon XP 1500, 1,5 GB de RAM y
ejecutando el sistema operativo Linux 2.4.18. Sobre este sistema operativo corria un
servidor de Matlab 5.1 y un compilador Matcom, que mejoraba la rapidez en la

ejecucién de los ficheros .m.

4.6.2.3. Validacion del modelo neuronal.

Finalmente el propio médulo evalla los diferentes modelos obtenidos y
selecciona el mejor de acuerdo a un criterio establecido por el usuario. En este caso,
se ha elegido una valoracion dependiente de los indicadores de la matriz de
confusion. Se descartaran todos los modelos con Se y Sp inferiores a 0,7 por
considerarlos insuficientes para utilizarlos como una prueba diagnéstica médica.
Entre los modelos que superen el criterio se valorara el valor mas alto en la suma de

Se y Sp, tanto para los datos de entrenamiento como para los de validacion.
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Por dltimo, al igual que con la RL, se plasmaran en forma de histogramas la
categoria de ocurrencias predichas en casa intervalo de salidas obtenidas con las
RN.

4.6.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

La comparacion de ambos modelos se realizara empleando las areas bajo
las curvas ROC, determinadas por la regresion y por las redes para cada momento

post-trasplante.

A partir las curvas ROC, determinaremos sus respectivas areas bajo la
curva, mediante la ayuda del programa SPSS 10.0®. Una vez calculadas sus areas,
éstas serdn comparadas empleando el método de Hanley y McNeil[192]. En breve,

aplicaremos la formula:

— A1 B Az
Z -—
JSE? +SE? - 2rSE, SE,

donde A1 y SE1 representan el area y el error estandar estimados para el
ABC de la curva ROC del modelo neuronal, mientras que A2 y SE2 son las mismas
variables para el modelo logistico. Para completar esta ecuacion calcularemos el
coeficiente “promedio” de correlacion entre A1 y Az. Para ello se realiza la media entre
los dos coeficientes de correlacion parciales (ri+r2/2), para rifidn funcionante y para
rindn no funcionante de cada modelo y momento. Esto mismo se realizara para las
areas. La correlacion entre los coeficientes se establecera por el método de
Pearson[192]. El coeficiente de correlacion “promedio” y la media de las areas son
llevados a la tabla 21 de una distribucion normal estandar N (0,1) de donde
cruzandolos se obtiene el coeficiente de correlacion entre las areas (r) que se aplica

en la ecuacion.
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De esta manera, el resultado de la ecuacion es el estadistico z de Hanley y
McNeil de una distribucién normal y los valores de z donde con punto de corte z =

1.96 son considerados como diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 21. Coeficientes de correlaciéon para el area de las curvas ROC. (Tomado de
Hanley y McNeil, 1983[192]).

Average
Correlation
between Average Areat

Ratingst .700 725 .750 825 850 .875 .900 925 950 .975

N
~
(4]
[*3
(=3
(=]

0.02 002 002 002 002 002 002 002 001 001 001 0.01 001
0.04 004 004 003 003 003 0.03 003 0.03 0.03 002 002 002
0.06 005 005 005 005 005 005 005 004 004 004 0.03 002
0.08 007 007 0.07 007 007 006 006 006 006 005 0.04 0.03
0.10 0.09 009 009 0.09 008 008 008 007 0.07 006 0.06 004
0.12 011 011 011 0.0 0.0 0.0 0.09 0.09 008 0.08 0.07 0.05
0.14 013 012 012 012 012 011 011 011 010 0.09 0.08 0.06
0.16 0.14 014 014 014 013 013 0.13 012 011 011 0.09 0.07
0.18 0.16 016 0.16 0.16 0.15 015 014 014 013 012 0.11 0.09
0.20 0.18 018 0.18 017 017 017 016 015 0.15 0.14 0.12 0.10
0.22 020 020 0.19 019 019 018 018 017 016 0.15 0.14 0.11
0.24 022 022 021 021 021 020 019 019 018 017 0.15 0.12
0.26 024 023 023 023 022 022 021 020 0.19 018 016 0.13
0.28 026 025 025 025 024 024 023 022 021 020 0.8 0.15
0.30 027 027 027 026 026 025 025 024 023 021 019 016
0.32 029 029 029 028 028 027 026 026 024 023 021 0.8
0.34 031 031 031 030 030 029 028 027 026 025 023 0.19
0.36 033 033 032 032 031 -031 030 029 028 026 024 021
0.38 035 035 034 034 033 033 032 031 030 028 0.26 022
0.40 037 037 036 036 035 035 034 033 032 030 0.28 0.24
0.42 039 039 038 038 037 036 036 035 033 032 029 025
0.44 041 040 040 040 039 038 038 037 035 034 031 027
0.46 043 042 042 042 041 040 039 038 037 035 033 029
0.48 045 044 044 043 043 042 041 040 039 037 035 0.30
0.50 047 046 046 045 045 044 043 042 041 039 037 032
0.52 049 048 048 047 047 046 045 044 043 041 039 034
0.54 051 050 050 049 049 048 047 046 045 043 041 036
0.56 053 052 052 051 051 050 049 048 047 045 043 038
0.58 055 054 054 053 053 052 051 050 049 047 045 040
0.60 057 056 056 055 055 054 053 052 051 049 047 042
0.62 059 058 058 057 057 056 055 054 053 051 049 045
0.64 061 060 060 059 059 058 058 057 055 054 051 047
0.66 063 062 062 062 061 060 060 059 057 056 0.53 0.49
0.68 065 064 064 064 063 062 062 061 060 058 0.56 0.51
0.70 067 066 066 066 065 065 064 0.63 062 060 058 0.54
0.72 069 069 068 068 067 067 066 065 064 063 060 0.56
0.74 071 071 070 070 069 069 068 067 066 065 0.63 059
0.76 073 073. 072 072 072 071 071 070 0.69 067 065 0.61
0.78 075 075 075 074 074 073 073 072 071 070 068 0.64
0.80 077 077 077 076 076 076 075.074 073 072 070 0.67
0.82 079 079 079 079 078 078 077 077 076 075 073 070
0.84 082 081 081 081 081 080 080 079 078 077 076 073
08 °~ 084 084 083 083 083 082 082 081 081 080 078 0.75
0.88 08 086 086 085 085 085 084 084 083 082 081 079

090 088 088 088 0.88 087 087 0.86 086 085 084 0.82

* Correlation coefficient r between two ROC areas A; and A as a function of average correlation
between ratings (rows) and average area (columns).

v +ra)/2

AL+ A2

o
)
S
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4.6.4. IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO DEL
TRASPLANTE.

Con el fin de determinar el papel de las variables pre-operatorias en el
resultado del trasplante, segun la prediccion neuronal, se estimara la importancia de
las mismas mediante el calculo del concepto fisico de sensibilidad, sobre la formula
matematica resultante para cada caso en la red neuronal. Para cada mes, la red ha

generado una férmula matematica muy compleja.

La sensibilidad de cualquier magnitud fisica respecto de un parametro se

define como:

SIE
=S

En nuestro caso, se calculara la derivada de la funcién generada por la red
neuronal respecto de cada una de las variables, y que luego se sustituye para cada
uno de los casos. Dado que la sensibilidad es un valor numérico, la sensibilidad
resultante se calculara como la media geométrica de los valores especificos de la

sensibilidad para cada caso.

El proceso sera repetido para todos los meses y el resultado del mismo
quedara plasmado en tablas y en histogramas de barras en funcion de la sensibilidad

de cada variable.

4.6.5. EVOLUCION DE LOS RESULTADOS.

Para ofrecer una idea mas clara de la capacidad predictiva de los modelos,
se estudiara la evolucion de los resultados (ABC, Se, Sp) obtenidos por cada modelo,
asi como la evolucién de sus diferencias (P) y la evolucién de la importancia de cada

variable, mostrandolos en gréficas en funcién del tiempo de evolucién del érgano.
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4.7. SOPORTE INFORMATICO DE AYUDA A LA DECISION.

Por ultimo, si las conclusiones médicas acerca del método escogido son
satisfactorias, se desarrollara una herramienta informatica que permita al facultativo
tener un instrumento de ayuda a la decision, rapida y eficiente en cuanto a la
indicacion del trasplante, en funcion de las variables médicas pre-trasplante
presentes en dicho injerto. Esta herramienta sera desarrollada por el GPDS vy
posteriormente puesta en funcionamiento por el Equipo de Trasplante Renal Infantil
del Hospital Infantil La Fe y colocada a disposicion de cualquier usuario en una

pagina web.
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5. RESULTADOS

5.

RESULTADOS

5.1. RESULTADOS DEL PROGRAMA DE TRASPLANTE
RENAL INFANTIL.

5.1.1. FACTORES DEPENDIENTES DEL RECEPTOR.
a) La edad (Figura 30) de los pacientes que recibieron un injerto, en el

momento de la cirugia, oscila entre 1.05 y 19.27 afios (mediana:
11.48, percentil 5%: 2.23, percentil 95%: 17.22).

30

20+

10+

On

N= 27-1
EDAD

Edad de los receptores.

Figura 30. Diagrama de cajas de las edades de los receptores infantiles.

Reclasificando la edad del receptor en = 7 afios y > 7 afios: 61

(22.5%) pacientes trasplantados estaban por debajo de los 7,
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mientras que 210 (77.5%) pacientes estaban por encima de los 7

anos.

Presencia de anticuerpos citotéxicos (Tabla 22):

b)

Tabla 22. Titulo de anticuerpos (Ac) citotdxicos.

Titulo de Ac. Frecuencia Porcentaje (%)

citotéxicos
<5 231 85.2
5-50 29 10.7
> 50 11 4.1

c) Las patologias de base que motivaron la insuficiencia renal en los

pacientes trasplantados queda reflejada en la Tabla 23, agrupada

segun los criterios del punto

Tabla 23. Etiologia de la IRT.
Etiologia Cédigos EDTA Frecuencia Porcentaje
Glomerulopatias 10-19y 70-89 90 33.2
Metabolopatias 52-59 18 6.6
Otras Resto y 00 163 60.1
Total 271 100

El namero de trasplante y retrasplantes para el

d)
receptor se muestra en la Tabla 24.
Tabla 24. Trasplantes y retrasplantes.

NPR | Frecuencia Porcentaje
1 193 71.2
2 60 22.1
3 13 4.8
4 4 1.5
5 1 0.4

Total 271 100%

(NPR: numero de injerto para el receptor.)
e) El tiempo de permanencia en dialisis (Figura 31) varié entre O y

77 meses, mediana: 6 meses, percentil 5%. 0.0; percentil 95%: 27.
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100
804 8
160
604 %26
*246
X205
404 X242
S5
e
20
O«
-20 .
N= 271
Tiempo del receptor en didlisis pre-trasplante
Figura 31. Distribucion del tiempo de permanencia en dialisis pre-
trasplante.
f) El numero de transfusiones pre-trasplante (Figura 32) fue de: min

0, max 71, media 6.42, moda: 5.
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80
%40
60+
*34
404
X8
X182
L)
20+ aﬁ
(L
-20 .
N= 271

Episodios de transfusion.

Figura 32. Distribucion de los episodios de transfusién de los receptores
pre-trasplante.

Reagrupando el numero de transfusiones en 0, 1-5, y >5 (Figura 33), se
demuestra como el numero de trasplantes realizados en pacientes no
transfundidos fue 28 (10.3%); el numero de trasplantes realizados en pacientes
que recibieron de 1-5 transfusiones resulté de 143 (52.8%); y 100 (36.9%) se

realizaron después de mas de 5 episodios transfusionales.
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Frecuencia

Transfusiones

160

140 »

120

100 =

80 =

60 =

40

20

0 1-5 >5
Episodios de transfusion

Figura 33. Numero de episodios de transfusion pre-trasplante.

5.1.2. FACTORES DEPENDIENTES DEL DONANTE.

a)

La edad de los donantes (Figura 34) se situaba entre 1 y 61 afios
(mediana: 26 anos; percentil 5%: 4; percentil 95%: 52.0; moda: 17
afos).

Asi, 40 (14.8%) trasplantes fueron realizados con érganos de
donante = 10 afios, y 231 (85.2%) de donantes mayores de 10

anos.
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70

60+

50+

40

30

20+

N= 27-1
Edad de los donantes.

Figura 34. Distribucion de la edad de los donantes.

La mediana para la edad de los donantes vivos (Figura 35) fue 37 afios;
percentil 5%: 27.1; percentil 95%: 47.8; moda: 34 afios.

-136 -



5. RESULTADOS

60

50

30+

20+ o

10 -
N= M

Edad de los donantes vivos.

Figura 35. Edad de los donantes vivos emparentados.

La mediana para la edad de los donantes cadaver (Figura 36) fue 21

afos; percentil 5%: 4; percentil 95%: 52; moda: 17 afos.
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70

60+

50+

40

30

20+

N= 230
Edad de los donantes cadaver.

Figura 36. Edad de los donantes cadaver.

b) Tipo de donante (Figura 37): los injertos procedian de un donante
cadaver en 230 casos (84.9%) y de donante vivo emparentado en
41 casos (15.1%).
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Tipo de donante

300

200 1

Frecuencia

100 o

d. cadaver d. vivo

Donante

Figura 37. Procedencia de los 6rganos implantados segun el tipo de donante.

5.1.3. FACTORES DEPENDIENTES DEL DONANTE Y DEL
RECEPTOR.

a) Respecto al tiempo medio de isquemia fria (Figura 38), para los
injertos con rindn de donante cadaver la mediana fue: 18 horas;

percentil 5%: 5; percentil 95%:26; moda:17 horas.

-139 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

40
O196
30+
20
10+
(@:5}
0 L]
N= 230

Tiempo de isquemia fria en los trasplantes de donante cadaver.
Figura 38. Distribucion del tiempo de isquemia fria.

Del total de trasplantes realizados, 82 (30.3%) injertos se realizaron con
una isquemia fria inferior o igual a 12 horas, 173 (63.8%) se realizaron tras una
isquemia de 12-24 horas, mientras que solamente se realizaron 16 (5.9%)

trasplantes con una isquemia fria superior a las 24 horas.

b) Numero de compatibilidades HLA A, B, DR (Tabla 25, Figura 39):
media 1.43, moda 2.

Tabla 25. Distribucion del numero de compatibilidades HLA entre donante y receptor.

Numero de Compatibilidades | Frecuencia Porcentaje (%)
0 42 15.5
1 100 36.9
2 103 38
3 20 7.4
4 6 2.2
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Compatibilidad donante/receptor

120

100 =

80

60 =

Frecuencia

40 o

20«

,00 1,00 2,00 3,00 4,00

Numero de compatibilidades

Figura 39. Distribucion del nimero de compatibilidades.

5.2. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO.

Calculada por el método descriptivo de Kaplan-Meier (Figura 40) , a los
140 meses de seguimiento, la mediana de supervivencia del injerto es de 60
meses, error estandar: 18, IC 95% (26 a 94).
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Prob. de seguir libre de fallo
w

Supervivencia Kaplan-Meier

0 20

Meses hasta el fallo del injerto

40 60

100

120

140 160

Figura 40. Curva de supervivencia del injerto calculada por el
método de Kaplan-Meier.

Func. Supervivencia

+ Censurado

Factores que modifican el “Peligro” (hazard rate) de fallo del
injerto determinados por el método de regresion de Cox:

Test Omnibus de los Coeficientes de los Modelos a,b,c

Puntuacion sobre el total

Cambio desde el bloque previo

-2 Log
Paso |Probabilidad | Chi-cuadrado df Sig. Chi-cuadrado df Sig.
1a 1115,987 18,395 1 ,000 14,737 ,000

a. Variable(s) introducidas en el paso Numero 1: N°INJREC

b. Bloque de inicio nimero 0, Log de la funcion de probabilidad: -2 Log probabilidad: 1130,724
c. Bloque de inicio numero 1. Método = Pasos hacia delante (Razén de Verosimilitudes)
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Variables en la Ecuacion

B

Sig.

Exp(B)

IC 95,0% para Exp(B)

Inferior

Superiol’

N°INJREC

,493

,000

1,638

1,296

2,069

Por tanto, el unico factor estadisticamente relacionado con la Tasa de

Peligro de fallo del injerto es el numero de injerto para el receptor. Pero, si

no consideramos esta variable, porque como se ha comentado en el

apartado 3 (Antecedentes), obviamente esta variable esta “tedricamente”

relacionada, entonces el Unico factor estadisticamente relacionado con la

Tasa de Peligro de fallo del injerto es el nimero de transfusiones recibidas

antes del transplante.

Test Omnibus para los coeficientes de los modelos ab.c

Puntuacién sobre el total

Cambio desde el bloque previo

-2 Log
Paso Probabilidad Chi-cuadrado df Sig. Chi-cuadrad df Sig.
1 1122,557 11,329 1 ,001 8,167 1 ,004

a. Variable(s) introducidas en el paso Numero 1: N°TRANSF

b. Blogue de inicio nimero 0, Log de la funcién de probabilidad: -2 Log probabilidad: 1130,724

c. Bloque de inicio numero 1. Método = Pasos hacia delante (Razén de Verosimilitudes)

Variables en la Ecuacion

B

Sig.

IC 95,0% para Exp(B)

Exp(B)

Inferior

Superior

Paso 1

N°TRANSF

,027

,001

1,028

1,011

1,044

5.3. MODELOS PREDICTIVOS AL MES POST-TRASPLANTE.

5.3.1.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.
- Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al primer mes post-

transplante
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MODELO:

1

Pr (y=1) =
1+exp[-(@)]

siendo @ = constante + B4 x; + By X, + B3 X3 + ...+ B;X;

y en este caso, valor de la funcion:

@ = -2.541 - 2.375 Diagnéstico (2=
Diagnéstico (1= glomerulopatias) + 0.582
Ac. citotéxicos (2= mas de 50) + 0.769 Ac.
0.079 Edad receptor

metabolopatias) + 0.667
Numero de injerto + 3.105

citotoxicos (1= de 5 a 50) —

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados ° N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 271 100,0
Casos perdidos 0 ,0
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacién para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 168,135 ,113 217
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Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 32,644 6 ,000
Bloque 32,644 6 ,000
Modelo 32,644 6 ,000

Variables en la ecuacién

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  EDADREC -,079 ,047 2,855 1 ,091 ,924 ,844 1,013
1 ACITOTX 11,729 2 ,003
ACITOTX(1) ,769 ,542 2,013 1 ,156 2,157 ,746 6,241
ACITOTX(2) 3,105 ,939 10,923 1 ,001 22,309 3,538 140,659
N°INJREC ,5682 ,272 4,597 1 ,032 1,790 1,051 3,049
DX 5,853 2 ,054
DX(1) ,667 ,431 2,401 1 121 1,949 ,838 4,532
DX(2) -2,375 1,402 2,867 1 ,090 ,093 ,006 1,454
Constante -2,541 ,609 17,430 1 ,000 ,079

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: EDADREC, ACITOTX, N°INJREC, DX.

Homogeneidad de la prediccién

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso | Chi-cuadrado gl Sig.
1 12,678 8 ,123

Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

Estado tras primer mes Estado tras primer mes
= Rifiéon funcionante = Rifdén No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 27 26,451 0 ,549 27
1 2 24 25,851 3 1,149 27
3 27 25,590 0 1,410 27
4 26 25,302 1 1,698 27
5 26 24,874 1 2,126 27
6 24 24,528 3 2,472 27
7 21 24,128 6 2,872 27
8 26 23,289 1 3,711 27
9 21 22,141 6 4,859 27
10 16 15,847 12 12,153 28

- 145 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

RL 1 mes

180+
160+

140+ B Erréneos
120 B Correctos

100+
80
60
40+
20

0-0,1 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 05 0,6- 0,7- 08- 0,9-
02 03 04 05 06 07 08 09 10

Intervalo de probabilidad

Figura 41. Histograma de predicciones por la RL para el mes 1.

Curva ROC: mes 1.

Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras primer mes segun lista)
Positivoa 33
Negativo 238

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Rifion No Funcionante.

- 146 —



5. RESULTADOS

Sensibilidad

Curva ROC mes 1 (RL)

1,00

,50 o

25

0,00

0,00

,25 ,50

1 - Especificidad

1,00

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 42. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 1.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintotica” | Limite inferior superior
771 ,047 ,000 ,679 ,862

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted

probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden
estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 26. Tabla de clasificacion para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
mes 1° %
RF RNF correcto
Estado tras RF 170wn) 68Fr) 71.4
mes 1° RNF ) 24p) 72.7
% global (Exactitud) 71.6

(RF: Rifién funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 27. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 1.

Resultados RL IC 95%
Se 72.7% 55.8% a 84.9%
Sp 71.4% 65.4% a 76.8%
VPP 26.1% 18.2% a 35.9%
VPN 95.0% 90.7% a 97.3%
RVP 2.55 1.90a 3.40
RVN 0.38 0.22a0.68
Aciertos 71.6% 65.9% a 76.6%
ABC 0.771 0.679 a 0.862
Punto de corte 0.108

5.3.2. PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal:
Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 8 1
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RN 1 mes

180
160

140
120- m Erréneos

100 | m Correctos

80
60+
40
20

0-0,1 0,1-0,2 0,2-0,3 0,3-04 04-0,5 0506 06-0,7 0,7-0,8 0,8-09 0,9-1,0

Intervalo de probabilidad

Figura 43. Histograma de predicciones por la RN para el mes 1.

Curva ROC: mes 1.
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Sensibilidad

1,00

Curva ROC mes 1 (RN)

, 754

,50 1

254

0,00

0,00

25 50

75

1 - Especificidad

1,00

Figura 44. Curva ROC de la prediccion de la RN para el

mes 1.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 1m) RN

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,928 ,034 ,000 ,862 ,994

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 28. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
mes 1° %
RF RNF correcto
Estado tras RF 31wN) 2(FP) 93.9
(o]
mes 1 RNF 22(FN) 216(vp) 90.8
% global (Exactitud) 911

(RF: Rifién funcionante; RNF: rifidn no funcionante).

Tabla 29. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 1.

RN IC 95%
Se 90.8% 89.4% a 93.8%
Sp 93.9% 80.4% a 98.3%
VPP 99.1% 96.7% a 99.7%
VPN 58.5% 45.1% a 70.7%
RVP 14.97 3.91 a 57.41
RVN 0.10 0.07a0.15
Aciertos 91.1% 87.2% a 94.0%
ABC 0.928 0.862 a 0.994
Punto de corte 0.5028

5.3.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Estado tras primer mes = Injerto

normofuncionante

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
1m) RN 1m) RL
Pr(fracaso 1m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,243*]
Sig. (bilateral) , ,000
N 238 238
Pr(fracaso 1m) RL  Correlacion de Pearson ,243*% 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 238 238

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras primer mes = Injerto normofuncionante

r = 0.243 (p=0'01)
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Estado tras primer mes = Fracaso del Injerto

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
1m) RN 1m) RL
Pr(fracaso 1m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,368*
Sig. (bilateral) , ,035
N 33 33
Pr(fracaso 1m) RL  Correlaciéon de Pearson ,368* 1,000
Sig. (bilateral) ,035 ,
N 33 33

*. La correlacion es significante al nivel 0,05 (bil

a. Estado tras primer mes = Fracaso del Injerto

r =0.368 (p=0'05)

ateral).

Correlacion promedio: 0.243 + 0.368 / 2 = 0.3055

Comparacion Curvas ROC: mes 1.
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Comparacion curvas ROC a 1 mes

1,00
759
©
@©
i)
9 507
)
c
(O] .
»n Procedencia
25 1 B Linea de referencia
Pr(fracaso 1m) RL
0,00 _ _ _ O Pr(fracaso 1m) RN
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 45. Curvas ROC de la predicciéon de la RL y de las RNA para
el mes 1.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado Limite

de contraste Area Error tl'p.a Sig. asintética’ | Limite inferior superior
Pr(fracaso 1m) RN ,928 ,034 ,000 ,862 ,994
Pr(fracaso 1m) RL 771 ,047 ,000 ,679 ,862

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 1m) RL tiene al menos un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Area promedio: 0.928 + 0.771/2 = 0.8495
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r entre Areas (Tabla) = 0.25

Test de Hanley y McNeil para la significacion de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

=-3'"1 que en una N (0,1) tiene una
p = 0,0009698

5.3.4. IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO AL
MES DEL TRASPLANTE.

Tabla 30. Sensibilidad de las variables al mes post-trasplante.

Variable Sensibilidad

Tipo de donante 29.3388

Titulo de anticuerpos citotoxicos 15.6416

Diagnéstico EDTA 2 13.6866

Diagnéstico EDTA 1 12.7419
Diagnéstico EDTA 3 6.7243
Numero de injerto para el receptor 6.4972
Compatibilidad 4.2457

Edad del receptor 1.3950
Tiempo de isquemia fria 1.1644
Numero de transfusiones 1.1395
Tiempo en didlisis 0.7808
Edad del donante 0.3558
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Sensiblidad de las variables: 1 MES

T T T T T T T T T

30

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 46. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal infantil al
primer mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3= edad del receptor; 4= titulo
de anticuerpos citotoxicos; 5= diagnostico EDTA 1; 6= diagnéstico EDTA 2; 7=
diagndstico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9= numero de injerto para el receptor; 10=
tiempo en dialisis; 11= numero de transfusiones; 12= tiempo de isquemia fria).

5.4. MODELOS PREDICTIVOS A LOS 6 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.4.1. PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al sexfo mes post-

transplante

Valor de la funcion:
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@ = - 3.309 + 1.255 Tipo de donante — 0.060 Edad del receptor + 0.896 Numero

de injerto + 0.080 Tiempo de isquemia fria.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados a N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 271 100,0
Casos perdidos 0 ,0
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 259,063 113 71

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 32,425 4 ,000
Bloque 32,425 4 ,000
Modelo 32,425 4 ,000

Variables en la ecuacién

I.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  TIPODON 1,255 744 2,845 1 ,092 3,509 ,816 15,096
1 EDADREC -,060 ,035 2,870 1 ,090 ,942 ,879 1,009
N°INJREC ,896 ,223 16,122 1 ,000 2,451 1,682 3,796
TPOIF ,080 ,031 6,466 1 ,011 1,083 1,018 1,152
Constante -3,309 797 17,243 1 ,000 ,037

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TIPODON, EDADREC, N°INJREC, TPOIF.
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Homogeneidad de la prediccion

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso | Chi-cuadrado gl Sig.
1 7,446 8 ,489

Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

Estado tras sexto mes = | Estado tras sexto mes =
Rifén funcionante RifAén No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 26 25,259 1 1,741 27
1 2 23 24,115 4 2,885 27
3 22 23,498 5 3,502 27
4 22 22,912 5 4,088 27
5 23 22,090 4 4,910 27
6 25 21,515 2 5,485 27
7 19 20,786 8 6,214 27
8 20 19,622 7 7,378 27
9 20 17,576 7 9,424 27
10 9 11,626 19 16,374 28
RL 6 meses
120+

B Erréneos
B Correctos

o- 0,1- 0,2- 0,3- 04- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
01 02 03 04 05 06 07 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 47. Histograma de predicciones por la RL para el mes 6.
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Curva ROC: mes 6.

Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras sexto mes | segun lista)
Positivo? 62
Negativo 209

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste

indican una mayor evidencia de un estado real positivo.
a. El estado real positivo es Rifion No Funcionante.

1,00

Curva ROC mes 6 (RL)

,50 4

Sensibilidad

0,00

0,00

1 - Especificidad

1,00

Figura 48. Curva ROC de la prediccion de la RL para el
mes 6.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
Area Error tl’p.al Sig. asintética” | Limite inferior superior
712 ,039 ,000 ,634 , 789
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
Tabla 31. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RL.
Observado Pronosticado
Estado tras
6° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 112(wN) 97 ) 53.6
mes 1° RNF 18N) 44p) 71.0
% global (Exactitud) 57.6

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 32. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 6.

Resultados RL IC 95%
Se 71.0% 58.7% a 80.8%
Sp 53.6% 46.8% a 60.2%
VPP 31.2% 24.1% a 39.3%
VPN 86.2% 79.2% a 91.1%
RVP 1.53 1.23a1.90
RVN 0.54 0.36 a 0.82
Aciertos 57.6% 51.6% a 63.3%
ABC 0.712 0.634 a 0.789
Punto de corte 0.190
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5.4.2.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS

NEURONALES.

Estructura neuronal:

REDES

90+
80+
70
60
50+
40+
30+
20
10

Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 6 1
RN 6 meses

B Erréneos

B Correctos

0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
010203040506 07 0809 10

Intervalo de probabilidad

Figura 49. Histograma de predicciones por la RN para el mes 6.
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Curva ROC: mes 6.

Curva ROC mes 6 (RN)

1,00

751

Sensibilidad
Z

251

0,00
0,00 ,25 ;90 75

1,00

1 - Especificidad

Figura 50. Curva ROC de la prediccién de la RN para el
mes 6.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 6m) RN

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error ’[l’p.a Sig. asintc’>ticab Limite inferior superior
,864 ,032 ,000 ,801 ,928

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 33. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
6° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 53vN) 9rp) 85.5
mes 1° RNF 30N) 179we) 85.6
% global (Exactitud) 85.6

(RF: Rifdn funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 34. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 6.

Resultados RL IC 95%
Se 85.6% 80.2% a 89.8%
Sp 85.5% 74.7% a 92.2%
VPP 95.2% 91.2% a 97.5%
VPN 63.9% 53.1% a 73.4%
RVP 5.90 3.22a10.82
RVN 0.17 0.12a0.24
Aciertos 85.6% 80.9% a 89.3%
ABC 0.864 0.801 A 0.928
Punto de corte 0.4852

5.4.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Estado tras sexto mes = Injerto normofuncionante

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
6m) RN 6m) RL
Pr(fracaso 6m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,345*1
Sig. (bilateral) , ,000
N 209 209
Pr(fracaso 6m) RL  Correlacion de Pearson ,345*% 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 209 209

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras sexto mes = Injerto normofuncionante
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r = 0,345 (p=0'01)

Correlaciones

Estado tras sexto mes = Fracaso del Injerto

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
6m) RN 6m) RL
Pr(fracaso 6m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,558™
Sig. (bilateral) , ,000
N 62 62
Pr(fracaso 6m) RL  Correlacion de Pearson ,558*4 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 62 62

**. La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras sexto mes = Fracaso del Injerto

r = 0.558 (p=0.01)

Correlacion promedio: 0.345 + 0.558 / 2 = 0.4515

Comparaciéon Curvas ROC: mes 6.
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Comparacion curvas ROC a 6 meses
1,00

Sensibilidad
g

Procedencia

253 O Linea de referencia
Pr(fracaso 6m) RL
0,00 0 Pr(fracaso 6m) RN
0,00 25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 51. Curvas ROC de la prediccién de la RL y de las
RNA para el mes 6.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Variables resultado

Limite
de contraste Area Error tl’p.a Sig. asintética® | Limite inferior superior
Pr(fracaso 6m) RN ,864 ,032 ,000 ,801 ,928
Pr(fracaso 6m) RL 712 ,039 ,000 ,634 ,789

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Area promedio: 0.864 + 0.712/2 = 0.788

r entre Areas (Tabla) = 0.4
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Test de Hanley y McNeil para la significacion de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

z=-3,5 que en unaN (0,1) tiene una
p =0,000187

5.4.4.IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A
LOS 6 MESES DEL TRASPLANTE.

Tabla 35. Sensibilidad de las variables a los 6 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad
Tipo de donante 35.7110
Titulo de anticuerpos citotéxicos 22.6599
Numero de injerto para el receptor 18.0657
Diagnostico EDTA 1 10.5425
Diagnostico EDTA 3 10.0346
Diagnostico EDTA 2 8.8899
Compatibilidad 2.7342
Edad del receptor 2.4093
Numero de transfusiones 1.1674
Tiempo de isquemia fria 1.1523
Edad del donante 0.6429
Tiempo en dialisis 0.5055
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Sensiblidad de las variables:6 MESES
40 : T

T T T T T T

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 51. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal infantil al sexto
mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3= edad del receptor; 4= titulo de
anticuerpos citotoxicos; 5= diagnostico EDTA 1; 6= diagnéstico EDTA 2; 7= diagnostico
EDTA 3; 8= compatibilidad; 9= numero de injerto para el receptor; 10= tiempo en didlisis;
11= numero de transfusiones; 12= tiempo de isquemia fria).

5.5. MODELOS PREDICTIVOS A LOS 12 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.5.1.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al primer afio post-

transplante.

Valor de la funcion:
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@ = - 3.270 + 0.689 Numero de injerto + 0.039 Numero de transfusiones + 0.047

Tiempo de isquemia fria.

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados a N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 265 97,8
Casos perdidos 6 2,2
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 252,298 111 ,169

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 31,203 3 ,000
Bloque 31,203 3 ,000
Modelo 31,203 3 ,000

Variables en la ecuacion

1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  N°INJREC ,689 ,229 9,084 1 ,003 1,991 1,272 3,116
1 N°TRANSF ,039 ,022 3,226 1 ,072 1,040 ,996 1,086
TPOIF ,047 ,022 4,710 1 ,030 1,048 1,005 1,094
Constante -3,270 ATT 46,927 1 ,000 ,038

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: N°INJREC, N°TRANSF, TPOIF.

Homogeneidad de la prediccion
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Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso | Chi-cuadrado gl
1 7,750 8

Sig.
,458

Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
0,1 0203040506 07 0809 1,0

Intervalos de probabilidad

Estado tras un afio = Estado tras un afio =
Rifién funcionante Rifdn No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 22 24,822 5 2,178 27
1 2 25 24,413 2 2,587 27
3 23 24,218 5 3,782 28
4 25 22,669 2 4,331 27
5 23 22,106 4 4,894 27
6 23 21,623 4 5,377 27
7 22 20,790 5 6,210 27
8 20 19,703 7 7,297 27
9 16 17,032 11 9,968 27
1 6 7,624 15 13,376 21
RL 12 meses
120
B Erroneos
B Correctos

Figura 52. Histograma de predicciones por la RL para el mes 12.
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Curva ROC: mes 12.

Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras un afio | segun lista)
Positivo? 60
Negativo 205
Perdido 6

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Rifién No Funcionante.

Curva ROC mes 12 (RL)

1,00

,50 o

Sensibilidad

,25

0,00
0,00 ,25 ,50 ,75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Figura 53. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 12.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error ’[l’p.a Sig. asintc’>ticab Limite inferior superior
,691 ,044 ,000 ,605 776

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted
probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden
estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 36. Tabla de clasificacion para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
12° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 142n) 63(Fr) 69.3
mes 1° RNF 22() 38(vp) 63.3
% global 67.9

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 37. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 12.

Resultados RL IC 95%
Se 63.3% 50.7% a 74.4%
Sp 69.3% 62.6% a 75.2%
VPP 37.6% 28.8% a 47.4%
VPN 86.6% 80.5% a 91.0%
RVP 2.06 1.56 a2.73
RVN 0.53 0.37a0.76
Aciertos 67.9% 62.1% a 73.3%
ABC 0.691 0.605a 0.776
Punto de corte 0.216
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5.5.2.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal.
Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 8 1

RN 12 meses

B Erréneos
B Correctos

30+

o0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
01 02 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 54. Histograma de predicciones por la RN para el mes 12.
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Curva ROC: mes 12.

Curva ROC mes 12 (RN)

1,00

, 754

,50 1

Sensibilidad

,251

0,00 _ _
0,00 25 ,50 ,75 1,00

1 - Especificidad

Figura 55. Curva ROC de la prediccion de la RN para el
mes 12.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 12m) RN

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,851 ,028 ,000 ,796 ,906

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 38. Tabla de clasificacion para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
12° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 74N) 13(FP) 78.3
mes 1° RNF 38nN) 167vpP) 81.5
% global (Exactitud) 80.8

(RF: Rifién funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 39. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 12.

Resultados RN IC 95%
Se 81.5% 75.6% a 86.2%
Sp 78.3% 68.4% a 86.9%
VPP 92.8% 88.0% a 95.7%
VPN 55.3% 44.7% a 65.4%
RVP 3.76 2.31a6.11
RVN 0.24 0.18a0.32
Aciertos 80.8% 75.6% a 85.0%
ABC 0.851 0.796 a 0.906
Punto de corte 0.4300

5.5.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Estado tras un afio = Injerto normofuncionante.

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
12m) RN 12m) RL
Pr(fracaso 12m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,402*1
Sig. (bilateral) , ,000
N 205 205
Pr(fracaso 12m) RL  Correlaciéon de Pearson ,402*% 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 205 205

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras un afio = Injerto normofuncionante
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r = 0.402 (p=0.01)

Correlaciones

Estado tras un afno = Fracaso del Injerto.

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
12m) RN 12m) RL
Pr(fracaso 12m) RN Correlacion de Pearson 1,000 ,515™1
Sig. (bilateral) , ,000
N 60 60
Pr(fracaso 12m) RL  Correlaciéon de Pearson ,515* 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 60 60

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras un afio = Fracaso del Injerto

r = 0.515 (p=0'01)

Correlacion promedio: 0.402 + 0.515/ 2 = 0.4585
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Comparacion Curvas ROC: mes 12.

Comparacion curvas ROC a 12 meses

1,00

, 754

,50 1

Sensibilidad

,25 4

0,00

0,00

,25

,50

Procedencia de la cu

B Linea de referencia

Pr(fracaso 12m) RL

B Pr(fracaso 12m) RN

75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 56. Curvas ROC de la prediccion de la RL y de las RNA para

el mes 12.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado Limite

de contraste Area Error tl'p.a Sig. asintc’>ticab Limite inferior | superior
Pr(fracaso 12m) RN ,851 ,028 ,000 ,796 ,906
Pr(fracaso 12m) RL ,691 ,044 ,000 ,605 776

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 12m) RL tiene al menos un
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Area promedio: 0.851 + 0.691 /2= 0.771
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r entre Areas (Tabla) = 0.42

Test de Hanley y McNaeil para la significacion de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

=-3.89 que enunaN (0,1) tiene una

p = 4,858E-05

5.5.4. IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A LOS

12 MESES DEL TRASPLANTE.

Tabla 40. Sensibilidad de las variables a los 12 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad
Tipo de donante 16.1582
Titulo de anticuerpos citotoxicos 12.7209
Diagnostico EDTA 2 11.2623
Numero de injerto para el receptor 8.0261
Diagnéstico EDTA 1 7.7102
Diagnéstico EDTA 3 6.6728
Compatibilidad 3.5345
Edad del receptor 1.2920
Tiempo de isquemia fria 1.0515
Tiempo en dialisis 0.4884
Numero de transfusiones 0.3245
Edad del donante 0.2825
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Sensiblidad de las variables:12 MESES
18 T T T

T T T T T T

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 57. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal
infantil al duodécimo mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3= edad
del receptor; 4= titulo de anticuerpos citotoxicos; 5= diagnostico EDTA 1; 6=
diagndstico EDTA 2; 7= diagndstico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9= nimero de
injerto para el receptor; 10= tiempo en didlisis; 11= nimero de transfusiones;
12= tiempo de isquemia fria).

5.6 MODELOS PREDICTIVOS A LOS 18 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.6.1. PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al decimoctavo mes post-
transplante.

Valor de la funcion:

@ = -3.614 + 0.086 Tiempo de isquemia fria + 0.039 Numero de transfusiones
+ 0.513 Numero de injerto + 1.547 Tipo de donante.
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Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados ° N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 260 95,9
Casos perdidos 1 41
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0
a. Sj esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el numero total de casos.
Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo
Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 25,369 4 ,000
Bloque 25,369 4 ,000
Modelo 25,369 4 ,000
Variables en la ecuacion
1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  TIPODON 1,647 712 4,728 1 ,030 4,700 1,165 18,960
1 NINJREC 513 237 4,685 1 ,030 1,671 1,050 2,660
N°TRANSF ,039 ,021 3,372 1 ,066 1,040 ,997 1,083
TPOIF ,086 ,031 7,687 1 ,006 1,089 1,025 1,157
Constante -3,614 ,676 28,546 1 ,000 ,027
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TIPODON, N°INJREC, N°TRANSF, TPOIF.
Homogeneidad de la prediccién
Prueba de Hosmer y Lemeshow
Paso | Chi-cuadrado gl Sig.
1 3,770 8 ,877
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Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

Estado tras afio y medio | Estado tras afio y medio
= Rifién funcionante = Rifion No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 22 22,944 3 2,056 25
1 2 21 22,326 5 3,674 26
3 23 21,425 3 4,575 26
4 17 18,463 6 4,537 23
5 21 20,595 5 5,405 26
6 24 21,667 4 6,333 28
7 19 19,179 7 6,821 26
8 17 18,114 9 7,886 26
9 17 16,175 9 9,825 26
10 12 12,112 16 15,888 28
RL 18 meses
100+
90
80
70
60 B Erroneos
50 B Correctos
40
30+
20+
10+
0,
0-0,1 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
02 03 04 05 06 07 08 09 1,0
Intervalos de probabilidad

Figura 58. Histograma de predicciones por la RL para el mes 18.

Curva ROC: mes 18.
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Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras afio y medio | segun lista)
Positivo? 67
Negativo 193
Perdido 11

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Rifién No Funcionante.

Curva ROC mes 18 (RL)

1,00

Sensibilidad
g

0,00 i} i} i} ]
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 59. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 18.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintotica” | Limite inferior superior
,682 ,000 ,605 ,758

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted
probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden

estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 41. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
18° mes %
RF RNF correcto
Estado tras 137wN) 56r) 71.0
mes 1° RNF 26(FN) 41p) 61.2
% global (Exactitud) 68.5

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 42.Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 18.

Resultados RL IC 95%
Se 61.2% 49.2% a 72.0%
Sp 71.0% 64.2% a 76.9%
VPP 42.3% 32.9% a 52.2%
VPN 84.0% 77.7% a 88.9%
RVP 2.11 1.58 a2.82
RVN 0.55 0.39a0.76
Aciertos 68.5% 62.6% a 73.8%
ABC 0.682 0.605a 0.758
Punto de corte 0.258
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5.6.2. PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal.
Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 4 1

RN 18 meses

B Erréneos
B Correctos

o- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
01 02 03 04 05 06 07 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 60. Histograma de predicciones por la RN para el mes 18.
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Curva ROC: mes 18.

Curva ROC mes 18 (RN)

1,00

754

,50 4

Sensibilidad

251

0,00 _ ]
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Figura 61. Curva ROC de la prediccion de la RN para el mes 18.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 18m) RN

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,839 ,030 ,000 779 ,898

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 43. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
18° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 53wN) 14Fr) 791
mes 1° RNF 35N) 158vp) 81.9
% global (Exactitud) 81.2

(RF: Rifi6én funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 44. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 18.

Resultados RN IC 95%
Se 81.9% 75.8% a 86.7%
Sp 79.1% 67.9% a 87.1%
VPP 91.9% 86.8% a 95.1%
VPN 60.2% 49.8% a 69.8%
RVP 3.92 2.45a6.27
RVN 0.23 0.17 a 0.31
Aciertos 81.2% 76.0% a 85.4%
ABC 0.839 0.779 a 0.898
Punto de corte 0.6393

5.6.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Correlaciones

Estado tras afno y medio = Injerto normofuncionante.
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Correlaciones®

Pr(fracaso Pr(fracaso
18m) RN 18m) RL
Pr(fracaso 18m) RN  Correlacion de Pearson 1,000 ,294*
Sig. (bilateral) , ,000
N 193 193
Pr(fracaso 18m) RL  Correlacién de Pearson ,294* 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 193 193

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras afio y medio = Injerto normofuncionante

r = 0.294 (p=0'01)

Correlaciones

Correlaciones?

Estado tras aio y medio = Fracaso del Injerto

Pr(fracaso Pr(fracaso
18m) RN 18m) RL
Pr(fracaso 18m) RN  Correlaciéon de Pearson 1,000 487"
Sig. (bilateral) , ,000
N 67 67
Pr(fracaso 18m) RL  Correlacién de Pearson ,A87* 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 67 67

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras afio y medio = Fracaso del Injerto

r = 0.487 (p=0.01)

Correlacion promedio: 0.294 + 0.487 /2 =0,3905

Comparacion Curvas ROC: mes 18.
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Comparacion curvas ROC a 18 meses

1,00
,75 1
©
©
0
S 501
%)
c
(0] .
)] Procedencia
,25 1 D Linea de referencia
Pr(fracaso 18m) RL
0,00 p i} i} _ B Pr(fracaso 18m) RN
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 62. Curvas ROC de la prediccion de la RL y de las RNA para
el mes 18.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado Limite

de contraste Area Error tl’p.a Sig. asintética® | Limite inferior superior
Pr(fracaso 18m) RN ,839 ,030 ,000 779 ,898
Pr(fracaso 18m) RL ,682 ,039 ,000 ,605 ,758

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 18m) RL tiene al menos un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Area promedio: 0.839 +0.682 /2= 0.7605
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r entre Areas (Tabla) = 0.35

Test de Hanley y McNeil para la significaciéon de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

2=-3.92 que enunaN (0,1) tiene una
p = 4,383E-05

5.6.4. IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A LOS
18 MESES DEL TRASPLANTE.

Tabla 45. Sensibilidad de las variables a los 18 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad
Tipo de donante 50.8581
Diagnéstico EDTA 2 17.2615
Numero de injerto para el receptor 14.0812
Diagnéstico EDTA 1 13.8759
Diagnéstico EDTA 3 13.4472
Titulo de anticuerpos citotoxicos 10.0724
Compeatibilidad 9.9263
Tiempo de isquemia fria 2.5114
Edad del receptor 1.3649
Tiempo en didlisis 0.9364
Numero de transfusiones 0.6996
Edad del donante 0.2997
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Sensiblidad de las variables:18 MESES
60 T T T T T

T T T T T

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 63. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal
infantil al decimoctavo mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3=
edad del receptor; 4= titulo de anticuerpos citotdxicos; 5= diagnostico EDTA
1; 6= diagndstico EDTA 2; 7= diagndstico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9=
numero de injerto para el receptor; 10= tiempo en dialisis; 11= numero de
transfusiones; 12= tiempo de isquemia fria).

5.7. MODELOS PREDICTIVOS A LOS 24 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.7.1. PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

- Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al seqgundo afio post-
transplante

Valor de la funcion:

@ = - 3.279 + 0.074 Tiempo de isquemia fria + 0.047 Numero de transfusiones +
0.489 Numero de injerto + 1.331 Tipo de donante.
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Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados @ N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 252 93,0
Casos perdidos 19 7,0
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacion para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 276,596 ,094 ,135

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 24,931 4 ,000
Bloque 24,931 4 ,000
Modelo 24,931 4 ,000
Variables en la ecuacion
I.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  TIPODON 1,331 ,687 3,758 1 ,053 3,785 ,985 14,541
1 N°INJREC ,489 ,236 4,293 1 ,038 1,631 1,027 2,592
N°TRANSF ,047 ,022 4,448 1 ,035 1,048 1,003 1,095
TPOIF ,074 ,030 6,097 1 ,014 1,077 1,015 1,142
Constante -3,279 ,654 25,152 1 ,000 ,038

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: TIPODON, N°INJREC, N°TRANSF, TPOIF.

Homogeneidad de la prediccion
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Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso | Chi-cuadrado gl Sig.
1 6,422 8 ,600

Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

Estado tras dos afios = Estado tras dos afos =
Rinén funcionante Rifidn No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 21 22,380 4 2,620 25
1 2 21 21,593 5 4,407 26
3 21 19,874 4 5,126 25
4 21 20,194 5 5,806 26
5 20 19,824 6 6,176 26
6 21 18,544 4 6,456 25
7 19 18,289 7 7,711 26
8 12 16,481 13 8,519 25
9 15 14,302 10 10,698 25
10 9 8,518 14 14,482 23
RL 24 meses
120+
B Erréneos
B Correctos

o- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

Intervalos de probabilidad

Figura 64. Histograma de predicciones por la RL para el mes 24.
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Curva ROC: mes 24.

Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras dos afios | segun lista)
Positivo? 72
Negativo 180
Perdido 19

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Rifidon No Funcionante.

Curva ROC mes 24 (RL)

1,00

,50 4

Sensibilidad

0,00 i ; ;
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 65. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 24.
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Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,677 ,039 ,000 ,601 ,753

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted
probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden

estar sesgados .
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 46. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
24° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 109wn) 71¢FP) 60.6
mes 1° RNF 25) 47wr) 65.3
% global (Exactitud) 61.9

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 47. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 24.

Resultados RL IC 95%
Se 65.3% 53.8% a 75.2%
Sp 60.6% 53.3% a 67.4%
VPP 39.8% 31.5% a 48.8%
VPN 81.3% 73.9% a 87.0%
RVP 1.65 1.29a2.12
RVN 0.57 0.40 a 0.81
Aciertos 61.9% 55.8% a 67.7%
ABC 0.677 0.601 a 0.753
Punto de corte 0.250
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5.7.2.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal.

Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 10 1

RN 24 meses

B Erréneos
B Correctos

o- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
0102 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 66. Histograma de predicciones por la RN para el mes 24.

Curva ROC: mes 24.
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Sensibilidad

Curva ROC mes 24 (RN)

1,00

,50 1

0,00

0,00

,25

50 75

1 - Especificidad

1,00

Figura 67. Curva ROC de la prediccién de la RN para el

mes 24.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 24m) RN

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,830 ,031 ,000 ,770 ,890

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

-194 —




5. RESULTADOS

Tabla 48. Tabla de clasificacion para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
24° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 45wn) 27 FpP) 62.5
mes 1° RNF 28n) 152vp) 84.4
% global (Exactitud) 78.2

(RF: Rifi6n funcionante; RNF: riidn no funcionante)

Tabla 49. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 24.

Resultados RN IC 95%
Se 84.4% 78.4% a 89.0%
Sp 62.5% 51.8% a 72.8%
VPP 84.9% 78.9% a 89.4%
VPN 61.6% 50.2% a 71.9%
RVP 2.25 1.66 a 3.05
RVN 0.25 0.17a 0.36
Aciertos 78.2% 79.7% a 82.8%
ABC 0.830 0.770 a 0.890
Punto de corte 0.3745

5.7.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Correlaciones

Estado tras dos ainos = Injerto normofuncionante.
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Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
24m) RL 24m) RN
Pr(fracaso 24m) RL  Correlacion de Pearson 1,000 ,521*1
Sig. (bilateral) , ,000
N 180 180
Pr(fracaso 24m) RN Correlacion de Pearson ,521*4 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 180 180
**. La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
a. Estado tras dos afios = Injerto normofuncionante
r=0.521 (p=0'01)
Correlaciones
Estado tras dos afos = Fracaso del Injerto
Correlaciones®
Pr(fracaso Pr(fracaso
24m) RL 24m) RN
Pr(fracaso 24m) RL  Correlacion de Pearson 1,000 ,678*1
Sig. (bilateral) , ,000
N 72 72
Pr(fracaso 24m) RN  Correlacion de Pearson ,678* 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 72 72

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras dos afios = Fracaso del Injerto

r=0.678 (p=0.01)

Correlacion promedio: 0.521 + 0.678 / 2 = 0.5995
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Comparacion Curvas ROC: mes 24

Comparacion curvas ROC a los 24 meses

1,00
750
ge}
©
i)
8 5019
%)
c
(] .
) Procedencia
25 9 B Linea de referencia
Pr(fracaso 24m) RL
0,00 i} ; i} ] © Pr(fracaso 24m) RN
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 68. Curvas ROC de la predicciéon de la RL y de las RNA para
el mes 24.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Variables resultado ) b Limite

de contraste Area Error tl'p.a Sig. asintética | Limite inferior | superior
Pr(fracaso 24m) RN ,830 ,031 ,000 770 ,890
Pr(fracaso 24m) RL 677 ,039 ,000 ,601 ,753

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 24m) RL tiene al menos un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Area promedio: 0.830 +0.677 /2= 0.7535
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r entre Areas (Tabla) = 0.56
Test de Hanley y McNeil para la significaciéon de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

z=-4.55 que enunaN (0,1) tiene una p <0'001

p= 2,614E-06

5.7.4.IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A LOS
24 MESES DEL TRASPLANTE

Tabla 50. Sensibilidad de las variables a los 24 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad
Tipo de donante 11.6682
Diagnéstico EDTA 2 9.9680
Numero de injerto para el receptor 8.4447
Diagnostico EDTA 3 6.7843
Diagnostico EDTA 1 6.1390
Titulo de anticuerpos citotéxicos 5.5532
Compatibilidad 3.7727
Tiempo de isquemia fria 0.9859
Numero de transfusiones 0.6858
Edad del receptor 0.5849
Tiempo en dialisis 0.3863
Edad del donante 0.1657
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Sensiblidad de las variables:24 MESES
12 T T T

Sensibilidad

1T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 69. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal
infantil al vigesimocuarto mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3=
edad del receptor; 4= titulo de anticuerpos citotéxicos; 5= diagnostico EDTA
1; 6= diagndstico EDTA 2; 7= diagndstico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9=
ndmero de injerto para el receptor; 10= tiempo en dialisis; 11= numero de
transfusiones; 12= tiempo de isquemia fria).

5.8. MODELOS PREDICTIVOS A LOS 60 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.8.1.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

- Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al quinto afio post-
transplante
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Valor de la funcion:

@=-1.326 - 0.136 Numero de transfusiones + 0.314 Compatibilidad (1) — 0.653
Compatibilidad (2) + 1.217 Compatibilidad (3) — 4.348 Compatibilidad (4).

Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados ° N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 215 79,3
Casos perdidos 56 20,7
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacién para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 244,734 ,184 ,250

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 43,831 5 ,000
Bloque 43,831 5 ,000
Modelo 43,831 5 ,000
Variables en la ecuacién
I.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso  COMPAT 12,741 4 ,013
1 COMPAT(1) 314 427 ,541 1 ,462 1,369 ,593 3,163
COMPAT(2) -,653 441 2,194 1 ,139 ,521 ,219 1,235
COMPAT(3) 1,217 ,662 3,380 1 ,066 3,379 ,923 12,372
COMPAT(4) -4,348 5,389 ,651 1 ,420 ,013 ,000 499,986
N°TRANSF ,136 ,032 18,331 1 ,000 1,146 1,077 1,220
Constante -1,326 ,405 10,701 1 ,001 ,266

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: COMPAT, N°TRANSF.
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Homogeneidad de la prediccion

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso

Chi-cuadrado

gl

Sig.

12,235

,141

Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

Estado tras cinco afios Estado tras cinco afios
= Rifén funcionante = Rifidn No Funcionante
Observado Esperado Observado Esperado Total
Paso 1 14 15,977 4 2,023 18
1 2 13 15,508 6 3,492 19
3 19 15,691 1 4,309 20
4 19 17,640 5 6,360 24
5 15 12,977 4 6,023 19
6 13 14,066 9 7,934 22
7 16 13,375 7 9,625 23
8 9 11,575 14 11,425 23
9 9 8,710 13 13,290 22
1 3 4,483 22 20,517 25
RL 60 meses
50+
45
gg @ Erréneos
30 B Correctos

0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
0,102 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 70. Histograma de predicciones por la RL para el mes 60.

-201 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

Curva ROC: mes 60.

Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras cinco afios | segun lista)
Positivo? 85
Negativo 130
Perdido 56

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Rifidn No Funcionante.

Curva ROC mes 60 (RL)

1,00

,75 4

Sensibilidad
g

0,00 _ _ _
0,00 25 ,50 75 1,00
1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 71. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 60.
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Variables resultado de contraste: Predicted probability

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintotica” | Limite inferior superior
,749 ,036 ,000 ,679 ,819

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted
probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden

estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 52. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
60° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 91wN) 39¢p) 70.0
mes 1° RNF 26(FN) 59wp) 69.4
% global (Exactitud) 69.8

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 53. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 60.

Resultados RL IC 95%
Se 69.4% 59.0% a 78.2%
Sp 70.0% 61.6% a 77.2%
VPP 60.2% 50.3% a 69.3%
VPN 77.8% 69.4% a 84.4%
RVP 2.31 1.72a3.12
RVN 0.44 0.31a0.62
Aciertos 69.8% 63.3% a 75.5%
ABC 0.749 0.679 a 0.819
Punto de corte 0.379
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5.8.2.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal.

Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 11 1
RN 60 meses
B Eréneos
40+ B Correctos

0-0,1 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
02 03 04 05 06 07 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 70. Histograma de predicciones por la RN para el mes 60.

Curva ROC: mes 60.
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Curva ROC mes 60 (RN)

1,00

——

, 754

Sensibilidad
s

0,00
0,00 ,25 ,50 75

1,00
1 - Especificidad
Figura 71. Curva ROC de la prediccion de la RN para el mes 60.
Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 60m) RN

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,895 ,024 ,000 ,847 ,943

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 54. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
60° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 70wN) 15¢r) 824
mes 1° RNF 126 118(p) 90.8
% global (Exactitud) 87.4
(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)
Tabla 55. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 60.
Resultados RN IC 95%
Se 90.8% 84.6% a 94.6%
Sp 82.4% 72.9% a 89.0%
VPP 88.7% 82.2% a 93.0%
VPN 85.4% 76.1% a 91.4%
RVP 5.14 3.24 a 8.17
RVN 0.11 0.07 a 0.19
Aciertos 87.4% 82.3% a 91.2%
ABC 0.895 0.874 a 0.943
Punto de corte 0.4530

5.8.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.

Estado tras cinco aifios = Rinén funcionante.

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
60m) RL 60m) RN
Pr(fracaso 60m) RL  Correlacion de Pearson 1,000 ,346*1
Sig. (bilateral) , ,000
N 130 130
Pr(fracaso 60m) RN  Correlaciéon de Pearson , 346 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 130 130

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras cinco afios = Rifién funcionante

- 206 —



5. RESULTADOS

r = 0.346 (p=0'01)

Correlaciones

Estado tras cinco ainos = Rinon No Funcionante.

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
60m) RL 60m) RN
Pr(fracaso 60m) RL  Correlacion de Pearson 1,000 ,501™
Sig. (bilateral) , ,000
N 85 85
Pr(fracaso 60m) RN  Correlacién de Pearson ,501*% 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 85 85

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras cinco anos = Rifidn No Funcionante

r=0.501 (p=0.01)

Correlacion promedio: 0.346 + 0.501 /2 = 0,4235

Comparaciéon Curvas ROC: mes 60.
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Comparacion curvas ROC a 60 meses

1,00
, 751
©
©
0
o 5079
7]
c
(O] .
)] Procedencia
,25 1 O Linea de referencia
[ Pr(fracaso 60m) RL
0,00 i} i} i} B Pr(fracaso 60m) RN
0,00 ,25 ,50 75 1,00

1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 72. Curvas ROC de la prediccion de la RL y de las RNA para
el mes 60.

Area bajo la curva

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Variables resultado Limite

de contraste Area Error t|’p.a Sig. asintética® | Limite inferior superior
Pr(fracaso 60m) RN ,895 ,024 ,000 ,847 ,943
Pr(fracaso 60m) RL ,749 ,036 ,000 ,679 ,819

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 60m) RL tiene al menos un

empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Area promedio: 0.859 +0.749 /2= 0,822
r entre Areas (Tabla) = 0,36
Test de Hanley y McNeil para la significaciéon de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:
z=-4,13 que en una N (0,1) tiene una
p = 1,818E-05

5.8.4.IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A LOS
60 MESES DEL TRASPLANTE.

Tabla 56. Sensibilidad de las variables a los 60 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad
Edad del donante 0.5452
Tipo de donante 25.4929
Edad del receptor 1.4981
Titulo de anticuerpos citotoxicos 16.4850
Diagnostico EDTA 1 5.6666
Diagnostico EDTA 2 9.0273
Diagnostico EDTA 3 6.1932
Compatibilidad 5.8053
Numero de injerto para el receptor 10.0347
Tiempo en dialisis 0.4508
Numero de transfusiones 1.7630
Tiempo de isquemia fria 1.0055

- 209 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

Sensiblidad de las variables:60 MESES
30 T T T T T T T T

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 73. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal
infantil al sexagésimo mes (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3= edad
del receptor; 4= titulo de anticuerpos citotoxicos; 5= diagndstico EDTA 1; 6=
diagndstico EDTA 2; 7= diagnostico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9= nimero de
injerto para el receptor; 10= tiempo en didlisis; 11= numero de transfusiones;
12= tiempo de isquemia fria).

5.9. MODELOS PREDICTIVOS A LOS 120 MESES POST-
TRASPLANTE.

5.9.1.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LA REGRESION
LOGISTICA.

- Variable Dependiente (y) = Fracaso del injerto acumulado al décimo afio post-
transplante

Valor de la funcion:

@ =-0.83 + 0.127 Numero de transfusiones
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Resumen del procesamiento de los casos

Casos no ponderados ° N Porcentaje
Casos seleccionados Incluidos en el analisis 160 59,0
Casos perdidos 111 41,0
Total 271 100,0
Casos no seleccionados 0 ,0
Total 271 100,0

a. Si esta activada la ponderacion, consulte la tabla de clasificacién para
ver el numero total de casos.

Resumen de los modelos

R cuadrado

-2 log de la R cuadrado de
Paso verosimilitud | de Cox y Snell | Nagelkerke
1 204,044 ,105 ,139

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

Chi-cuadrado gl Sig.
Paso1 Paso 17,663 1 ,000
Bloque 17,663 1 ,000
Modelo 17,663 1 ,000
Variables en la ecuacién
1.C. 95,0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
P@so N°TRANSF 127 ,039 10,416 1 ,001 1,135 1,051 1,226
1 Constante -,839 ,298 7,900 1 ,005 ,432

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: N°TRANSF.

Homogeneidad de la prediccion

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso

Chi-cuadrado

gl

Sig.

12,049

,099
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Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow

40+
30
20
10-

Estado tras diez afios = | Estado tras diez afios =
Rifén funcionante Rifnén No Funcionante
Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
Paso 1 10 12,793 9 6,207 19
1 2 7 6,738 4 4,262 11
3 8 6,985 4 5,015 12
4 27 23,692 16 19,308 43
5 11 7,272 3 6,728 14
6 6 9,015 13 9,985 19
7 6 6,767 11 10,233 17
8 2 4,347 14 11,653 16
9 1 ,390 8 8,610 9
RL 120 meses
70+
60
50+ m Erréneos

m Correctos

0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
0,1 02 03 04 05 06 0,7 0,8 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 74. Histograma de predicciones de la RL para el mes 120.

Curva ROC: mes 120.
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Resumen del proceso de casos

N valido (
Estado tras diez afios | segun lista)
Positivo? 82
Negativo 78
Perdido 111

Los valores mayores en la variable de resultado de contraste
indican una mayor evidencia de un estado real positivo.

a. El estado real positivo es Fracaso del Injerto.

Curva ROC mes 120 (RL)

1,00

,50 1

Sensibilidad

,25 1

0,00 i, i, i,
0,00 ,25 ,50 .75 1,00

1 - Especificidad

Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Figura 75. Curva ROC de la prediccion de la RL para el mes 120.

-213 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Predicted probability

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintotica” | Limite inferior superior
,673 ,043 ,000 ,588 , 757

La variable (o variables) de resultado de contraste: Predicted
probability tiene al menos un empate entre el grupo de estado real
positivo y el grupo de estado real negativo. Los estadisticos pueden

estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5

Tabla 57. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RL.

Observado Pronosticado
Estado tras
120° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 63(vN) 15¢r) 80.8
mes 1° RNF 36(FN) 46(vp) 56.1
% global (Exactitud) 68.1

(RF: Rifén funcionante; RNF: rifidn no funcionante)

Tabla 58. Tabla de resultados del modelo logistico para el mes 120.

Resultados RL IC 95%
Se 56.1% 45.3% a 66.3%
Sp 80.8% 70.7% a 88.0%
VPP 75.4% 63.3% a 84.5%
VPN 63.6% 53.8% a 72.4%
RVP 2.92 178 a 4.78
RVN 0.54 0.41a 0.71
Aciertos 68.1% 60.6% a 74.8%
ABC 0.673 0.588 a 0.757
Punto de corte 0.496
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5.9.2.PREDICCION MEDIANTE EL MODELO DE LAS REDES
NEURONALES.

Estructura neuronal.
Capa de entrada Capa oculta Capa de salida
12 11 1

RN 120 meses

B Erréneos

B Correctos

o0- 0,1- 0,2- 0,3- 0,4- 0,5- 0,6- 0,7- 0,8- 0,9-
0,1 02 03 04 05 06 0,7 08 09 1,0

Intervalos de probabilidad

Figura 76. Histograma de predicciones por la RN para el mes 120.

Curva ROC: mes 120.
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Curva ROC mes 120 (RN)

1,00

754

,50 4

Sensibilidad

0,00 _ _
0,00 ,25 ,50 .75

1,00
1 - Especificidad

Figura 77. Curva ROC de la prediccién de la RN para el
mes 120.

Area bajo la curva

Variables resultado de contraste: Pr(fracaso 120m) RN

Intervalo de confianza
asintoético al 95%

Limite
Area Error t|’p.a Sig. asintética” | Limite inferior superior
,854 ,032 ,000 , 791 917

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 59. Tabla de clasificacién para el punto de corte de la RN.

Observado Pronosticado
Estado tras
120° mes %
RF RNF correcto
Estado tras RF 76(N) 6(pP) 92.7
mes 1° RNF 16 n) 620p) 79.5
% global (Exactitud) 86.3
(RF: Rifén funcionante; RNF: rifion no funcionante)
Tabla 60. Tabla de resultados del modelo neuronal para el mes 120.
Resultados RN IC 95%
Se 79.5% 69.2% a 87.0%
Sp 92.7% 84.9% a 96.6%
VPP 91.2% 82.1% a 95.9%
VPN 82.6% 73.6% a 89.0%
RVP 10.86 4.99 a 23.66
RVN 0.22 0.14 a 0.39
Aciertos 86.3% 80.1% a 90.7%
ABC 0.854 0.791 a 0.917
Punto de corte 0.4724

5.9.3. COMPARACION DE LOS MODELOS.
Estado tras diez anos = Riiidon funcionante.

Correlaciones?

Pr(fracaso Pr(fracaso
120m) RL 120m) RN
Pr(fracaso 120m) RL  Correlacion de Pearson 1,000 ,315™]
Sig. (bilateral) , ,005
N 78 78
Pr(fracaso 120m) RN  Correlacion de Pearson ,315*% 1,000
Sig. (bilateral) ,005 ,
N 78 78

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras diez afos = Rifidn funcionante
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r = 0.315 (p=0'01)

Correlaciones

Correlaciones?

Estado tras diez anos = Rindn No Funcionante

Pr(fracaso Pr(fracaso
120m) RL 120m) RN
Pr(fracaso 120m) RL  Correlaciéon de Pearson 1,000 LA71*7
Sig. (bilateral) , ,000
N 82 82
Pr(fracaso 120m) RN  Correlacién de Pearson AT 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,
N 82 82

**. La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

a. Estado tras diez afios = Rifidn No Funcionante

r = 0.471 (p=0.01)

Correlacion promedio: 0.315 +0.471/2=0,393

Comparaciéon Curvas ROC: mes 120.
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Comparacion curvas ROC a 120 meses

1,00
759
o
©
i)
S 5049
0
c
<)) .
n Procedencia
,25 1 O Linea de referencia
Pr(fracaso 120m) RL
0,00 i} i} i, O Pr(fracaso 120m) RN
0,00 25 ,50 75 1,00
1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Figura 78. Curvas ROC de la prediccion de la RL y de las RNA para
el mes 120.
Area bajo la curva
Intervalo de confianza
asintético al 95%
Variables resultado b Limite
de contraste Area Error tip.a Sig. asintotica” | Limite inferior | superior
Pr(fracaso 120m) RN ,854 ,032 ,000 791 917
Pr(fracaso 120m) RL ,673 ,043 ,000 ,588 , 757

La variable (o variables) de resultado de contraste: Pr(fracaso 120m) RL tiene al menos un
empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Los
estadisticos pueden estar sesgados .

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Area promedio: 0.854 + 0.673 /2= 0,7635

r entre Areas (Tabla) = 0,36

Test de Hanley y McNeil para la significacion de la diferencia entre las areas
bajo las curvas ROC:

z=-4,17 que en una N (0,1) tiene una p < 0'001

p =1,511E-05

5.9.4.IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES EN EL RESULTADO A LOS
120 MESES DEL TRASPLANTE.

Tabla 61. Sensibilidad de las variables a los 120 meses post-trasplante.

Variable Sensibilidad

Tipo de donante 23.7173
Numero de injerto para el receptor 17.5142
Compatibilidad 12.8233
Diagnéstico EDTA 2 12.4402
Diagnostico EDTA 1 12.1160
Diagnostico EDTA 3 10.2739
Titulo de anticuerpos citotoxicos 10.1897
Numero de transfusiones 1.3230
Edad del receptor 1.1436
Tiempo de isquemia fria 0.8544
Tiempo en dialisis 0.3461

Edad del donante 0.3135
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Sensiblidad de las variables:120 MESES
25 T T T T

T T T T T

Sensibilidad

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Variable

Figura 79. Importancia de las variables en el resultado del trasplante renal infantil
al mes ciento veinte (1= edad del donante; 2= tipo de donante; 3= edad del
receptor; 4= titulo de anticuerpos citotoxicos; 5= diagnostico EDTA 1; 6=
diagnostico EDTA 2; 7= diagnéstico EDTA 3; 8= compatibilidad; 9= ndmero de
injerto para el receptor; 10= tiempo en didlisis; 11= nimero de transfusiones; 12=
tiempo de isquemia fria).

-221 -



Aplicacion de las Redes Neuronales al Trasplante Renal Pediatrico

5.10. EVOLUCION DE LOS RESULTADOS.

5.10.1. EVOLUCION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LA REGRESION
LOGISTICA Y LAS REDES NEURONALES.

1m 6m 12m 18 m 24 m 60 m 120 m

WMareaRL| 0,771 0,712 0,691 0,682 0,677 0,749 0,673
Oarea RN| 0,928 0,864 0,851 0,839 0,83 0,895 0,854

Figura 80. Evoluciéon de las areas bajo la curva ROC obtenidas por el modelo de la
regresion logistica y por el modelo de las redes neuronales.

100

50

0' 1m 6m 12m 18 m 24 m 60 m 120 m
H Se RL 72,7 71 63,3 61,2 65,3 69,4 56,1
O Se RN 90,9 85,5 81,7 81,8 84,7 90,6 79,3

Figura 81. Evolucion de las sensibilidades obtenidas por el modelo de la regresion
logistica y por el modelo de las redes neuronales.
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100

50+

0- 1m 6m 12m 18 m 24 m 60 m 120 m
B Sp RL 71,4 53,6 69,3 7 60,6 70 80,8
OSp RN 94,5 85,6 78,5 79,8 62,8 82,3 92,3

Figura 82. Evolucion de las especificidades obtenidas por el modelo de la regresion logistica
y por el modelo de las redes neuronales.

100-

50+

0_ 1m 6m 12m 18 m 24 m 60 m 120 m
B % aciertos RL 71,6 57,6 67,9 68,5 61,9 69,8 68,1
O % aciertos RN| 91,1 85,6 80,8 81,2 78,2 87,4 86,3

Figura 83. Evolucion de los porcentajes de acierto (éxitos) de ambos modelos.
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0,01
0,001
0,0001
0,00001 v‘
0,000001
1m 6m 12m 18 m 24 m 60 m 120 m
e, (0,0009698( 0,000187 |4,858E-05|4,383E-05|2,614E-06|1,818E-05|1,511E-05
Figura 84. Evolucion del nivel de significacién estadistica (P) en funcion de la

evolucioén de las areas bajo la curva de los dos modelos

5.10.2. EVOLUCION DE LA IMPORTANCIA DE LAS VARIABLES.

{60
_ -\_50
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-20
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el
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OEdad donante
B Diagnéstico 1
BEN° injerto

B Tipo donante
ODiagnostico 2
BT didlisis

OEdad receptor
B Diagnostico 3
ON° transfusiones

OAc citotéxicos
OCompatibilidad
OT° isquemia fria

Figura 85. Importancia de las variables, segun las RN, en los distintos tiempos de evolucion del

injerto.
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Tabla 62. Importancia de las variables, en orden decreciente en funcién del tiempo de evolucién del

trasplante.
Tm. 6m. 12m. 18 m. 24 m. 60 m. 120 m.
Tipo donante Tipo donante Tipo donante Tipo donante Tipo donante Tipo donante Tipo donante
Ac citotoxicos Ac citotoxico: Ac citotoxico: Diagnéstico 2 Diagnéstico 2 Ac citotoxicos Ne injerto
Diagndstico 2 N injerto Diagnéstico 2 N injerto N injerto N injerto Compatibilidad
Diagnéstico 1 Diagnéstico 1 N° injerto Diagnéstico 1 Diagnéstico 3 Diagnéstico 2 Diagnéstico 2
Diagnéstico 3 Diagnéstico 3 Diagnéstico 1 Diagnéstico 3 Diagnéstico 1 Diagnéstico 3 Diagnéstico 1
N° injerto Diagnéstico 2 Diagnéstico 3 Ac citotéxicos Ac citotéxicos Compatibilidad Diagnéstico 3
Te diélisis Cor ibilidad Cor ibilidad Cor ibilidad Cor ibilidad Diagnéstico 1 Ac citotéxicos
Compatibilidad Edad receptor Edad receptor Te isquemia fria Te isquemia fria Ne° transfusiones Ne° transfusiones
Te isquemia fria T dialisis Te isquemia fria Edad receptor Ne° transfusiones Edad receptor Edad receptor
Ne° transfusiones Ne° transfusiones T dialisis T dialisis Edad receptor Te isquemia fria Te isquemia fria
Edad donante Te isquemia fria Ne° transfusiones Ne° transfusiones T dialisis Edad donante T dialisis
Edad receptor Edad donante Edad donante Edad donante Edad donante T dialisis Edad donante

5.11. APLICACION INF,ORMATICA DE AYUDA A LA DECISION
EN LA INDICACION DEL TRASPLANTE RENAL INFANTIL.

Finalmente, como los resultados del modelo neuronal son superiores a los
del modelo logistico, las RNA son el modelo elegido para desarrollar la herramienta
informatica que permita al facultativo tener un instrumento de ayuda a la decision,
rapida y eficiente, en cuanto a la indicacién del trasplante en funcién de las variables
médicas pre-trasplante presentes en dicho injerto. Esta herramienta ha sido
desarrollada por el GPDS y posteriormente puesta en funcionamiento por el Equipo
de Trasplante Renal Infantil del Hospital Infantil La Fe y colocada a disposicion de

cualquier usuario en una pagina web.

La aplicacion desarrollada posee una interfaz amigable con el usuario que
permite la introduccién de las variables pre-trasplante tenidas en cuenta en el
desarrollo de la presente tesis y utiliza las redes clasificadas como 6ptimas en el
tratamiento del problema y que han sido entrenadas con la base de datos de nuestro
Hospital.

Dicha aplicacion, por la naturaleza de los datos, esta optimizada

expresamente para el Equipo de Trasplante Infantil del Hospital Infantil La Fe de
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Valencia, y por ello, sus resultados no son a priori extrapolables a otros servicios u

otros hospitales.

El programa ofrece como resultado una tabla de probabilidades predichas
del éxito del trasplante para 1, 6, 12, 18, 24, 60 y 120 meses. Obviamente, la tarea

del facultativo es contrastar la ayuda dada por las redes con sus propios criterios.

La ventaja que brinda esta aplicacién es que permite el calculo de esas
probabilidades en varios supuestos, lo que permite encontrar, entre un grupo de
pacientes, aquél que tiene mayor probabilidad de éxito para un rifién dado. Esto
ayuda a maximizar las probabilidades de éxito de un trasplante y arriesgar la menor

cantidad de 6rganos posibles.

Desde el punto de vista técnico, la aplicacién ha sido programada como
una aplicacién web sobre un servidor linux, de tal forma que s6lo se necesita un
navegador para acceder a la aplicacion. La primera versién del programa exige un
usuario y contrasefia para acceder a la aplicacion, con lo que se restringe su uso al
personal del servicio. Dado que las redes han sido entrenadas para el citado Equipo,
su acceso por parte de personal médico ajeno al mismo podria tener resultados
contraproducentes. El servidor linux se encuentra en estos momentos en el propio

Equipo de Trasplante Infantil.

Las redes resultantes de los entrenamientos han sido compiladas en
Matlab como ficheros ejecutables y son llamadas cada vez que el usuario introduce
los datos en el formulario y aprieta el boton “Consultar’. La pagina web ha sido
programada en lenguaje php y, cada vez que es llamada, comprueba la validez e
integridad de los datos y los pasa a la red neuronal, que calcula la salida de
probabilidad. Ademas, guarda los datos introducidos en un fichero de formato

compatible con Microsoft Excel, por motivos de completitud. En la presente version
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los datos introducidos no son utilizados para actualizar la red neuronal, por lo que el

sistema actualmente no aprende de los casos nuevos.
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6. DISCUSION

6. DISCUSION

La tesis se presenta como un estudio retrospectivo, analitico, de los
resultados obtenidos en pacientes de edad pediatrica en situacion de IRT vy
sometidos a TR en nuestro Hospital, planteandose como primer objetivo el desarrollo
y validaciéon de un modelo matematico neuronal capaz de identificar, con la mayor
sensibilidad y especificidad, mediante el empleo de factores pre-trasplante, la

evolucioén a corto, medio y largo plazo del TRI.

Debe destacarse por tanto, que la intencidn de este trabajo no es evaluar los
resultados del TRI en nuestro Hospital. Por lo que con respecto a este aspecto, nos
limitaremos a sefalar que los resultados obtenidos, en cuanto a supervivencia del
injerto y factores relacionados con la supervivencia del mismo y su evolucién, son
comparables a los de otros centros, tal y como se desprende de la revision de la
bibliografia publicada[7, 12, 61, 82, 91, 193-198], con la salvedad de que la mayoria
de estos trabajos comunican Unicamente resultados a 5 6 como mucho 7 afios, pero
ninguno a 10 afos (120 meses) post-trasplante. Debe tenerse presente ademas, que
nuestra serie arranca en 1979, época pre-ciclosporina y que ademas incluye un

17.5% de injertos realizados en menores de 5 afios y un 28.8% de retrasplantes.

El hecho de que nuestros resultados sean superponibles a los de otros
hospitales, si es en cambio importante a la hora de realizar cualquier intento de
extrapolacion de las conclusiones que de este trabajo se obtengan y a la hora de

plantear la aplicacion de las RNA a otros programas de trasplante.

La aplicacion de las RNA al TRI es un hecho totalmente novedoso. Hasta la
fecha, existen unicamente siete articulos publicados en la literatura médica y
referenciados en la base de datos Pubmed®[199], que emplean las RNA en aspectos
relativos, aunque parciales, al TR[48, 49, 200-204]. Sin embargo, no hay todavia
ninguna experiencia comunicada sobre el empleo de las RNA al TR de forma global,

tal es el caso de la prediccion del resultado del TRI y su evolucién en el tiempo.
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En este sentido, la escasez de bibliografia nefro-uroldgica-neuronal relativa
al TR debe tenerse en cuenta como un factor limitante, a la hora de desarrollar y
apoyar la discusion de esta Tesis. Pero a su vez, representa un factor que apoya su
realizacion, pues si las RNA resultan de utilidad en el problema del TR, nuestro
Programa de Trasplante Renal Infantil y también otros, pueden resultar beneficiados

de su aplicacién y con ello un numero elevado de pacientes.

Las caracteristicas del TRl y su evolucion en el tiempo, sometido a
numerosisimos factores y noxas, lo convierten en un problema realmente dificil al
plantear cualquier tipo de opcién clasificatoria y predictiva. Prueba de ello, es el
hecho de que todavia no se ha encontrado el método ideal para hacerlo y se
contindan realizando trasplantes que fracasan, tanto a corto como medio y largo
plazo[80, 81, 194, 205]. No obstante, existen diversas técnicas matematicas que

pueden ser utilizadas para abordar un problema de estas caracteristicas[19].

El analisis multivariante mediante la RL se ha presentado tradicionalmente
como la alternativa factible, pues al ofrecer resultados en forma de probabilidad y
abordar el problema desde una perspectiva epidemiologica, facilita establecer
relaciones entre el modelo matematico y el modelo fisiopatoloégico subyacente. Es
posiblemente por ello, que la RL posea ademas la ventaja de encontrarse totalmente
difundida entre los profesionales de la medicina y su uso se encuentre ampliamente
generalizado. De ahi también, que todos trabajos consultados sobre TR y que se
citan en el capitulo 3 (Antecedentes), se apoyen, en mayor o menor medida y con
mayor o menor rigor, en la RL para analizar sus resultados y extraer sus

conclusiones.

Pese a este uso cotidiano, la RL no acaba de satisfacer por completo las
necesidades del facultativo que se enfrenta al dilema de la indicacion de un
trasplante y es por ello este intento de aplicacion de las RNA, pues toda iniciativa
para mejorar el resultado de cualquier terapéutica esta siempre justificada. Maxime,
cuando la terapia es un érgano vital, a veces incluso procedente de una persona viva

y completamente sana, y el receptor del tratamiento no posee otra alternativa que no
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sea la dialisis. Mas aun, si estas premisas son ciertas para pacientes adultos, todavia
lo son mas para pacientes pediatricos. Ademas, es importante considerar que, aparte
de la repercusion econdmica, la pérdida de un trasplante no solo supone el fracaso
para el receptor, sino que implica la pérdida de ese 6rgano para otro receptor al cual

le hubiera sido provechoso.

Sin embargo, es fundamental aclarar que las RNA no son una herramienta
de diagnéstico[206], es decir, no nos han proporcionado un diagnéstico, sino un
riesgo o probabilidad en cuanto a su evolucion y en este sentido, nos han ofrecido
una probabilidad de acierto o de error en la indicacion del trasplante. Por tanto, ésta

es una caracteristica que comparten con la RL[207].

Por todos estos motivos, encontramos justificado el empleo de la RL como

patron comparativo para evaluar los resultados de la aplicacién del las RNA al TRI.

El primer inconveniente con el que nos hemos encontrado a la hora de
disefar nuestro modelo neuronal fue el hecho de tener que agrupar distintas
variables en una unica. Esto ocurrié con el diagnostico de la enfermedad de origen
de la IRT. Segun la clasificacion de la EDTA, existen hasta setenta diagndsticos
posibles[191], que por tanto hubo que reducir a tres categorias con el fin de evitar la
dispersion en los resultados. Si bien esta reclasificacion de los diagnésticos se hizo
siguiendo una légica médica, es decir agrupando enfermedades por su similitud
fisiopatolégica, no es menos cierto que por muy logica que sea la nueva clasificacion,
ésta no deja de ser artificiosa. La otra variable recodificada ha sido el titulo de
anticuerpos citotéxicos, que ha quedado desglosada en otras tres categorias (<5, 5-
50, >50). Esta clasificacion, en la que también se apoyan otros autores[74], ha sido
igualmente util para evaluar mas correctamente el efecto de esta variable y ha

permitido diferenciar grupos de riesgo en funcion de la misma.

El siguiente problema a resolver ha sido el hecho de tener que comparar los
resultados de ambas herramientas. La posibilidad de obtener los resultados de las

RN en términos semejantes a los de la RL, como son la sensibilidad, la especificidad,
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los valores predictivos positivo y negativo, y sobre todo la posibilidad disponer de las
razones de verosimilitud positiva y negativa, que tienen en cuenta la prevalencia[133]
hacen posible la extrapolacion y la comparacion no sélo entre nuestros resultados,
sino con los de otras experiencias, lo cual supone una de las ventajas mas

importantes de las RN.

La mayoria de trabajos publicados o simplemente aportan los resultados de
las RNA, sin compararlos con ningun método estadistico[169, 200, 203], o emplean
la RL como patrén comparativo de las RNA[48, 163, 208, 209]. Sin embargo,
metodologicamente hablando, se trata de métodos diferentes en cuanto a su
estrategia para llegar a la prediccidon. La RL establece sus calculos empleando la
totalidad de los casos (trasplantes) pero ocultando al modelo el mayor nimero
posible de variables, es decir, utiliza Unicamente aquellas que alcanzan o sobrepasan
el nivel de significacién estadistica[207, 210]. En cambio, las RNA utilizan en una
primera fase (fase de entrenamiento), tan solo una cohorte de los casos escogida al
azar pero sin descartar ninguna de las variables. Una vez la red encuentra las
relaciones matematicas existentes entre estas variables y es capaz de presentar un
modelo que alcanza la sensibilidad y la especificidad satisfactorias para el usuario, se
ejecuta una segunda fase (de validacion) que verifica las capacidades del sistema
para el resto de los casos no empleados en el entrenamiento[21, 207]. Por tanto,
ambos modelos son metodolégicamente diferentes, aunque presentan sus resultados

en términos semejantes.

En este mismo sentido, la posibilidad de disponer de las denominadas
curvas ROC representa otra ventaja, facilitando en gran medida la comparacion entre
modelos. Las curvas ROC son de interpretacion sencilla, incluso a simple vista para
el facultativo, aunque tan solo posea unos conocimientos muy basicos en
bioestadistica. Si bien es cierto que, esta informacién seria de tipo intuitivo, no por
ello es despreciable, pues proporciona una primera aproximacién muy util a los

resultados de las RNA y de la RL en el trasplante renal infantil.
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La metodologia de las curvas ROC fue empleada originariamente para
evaluar la potencia de pruebas diagnésticas, su ambito de utilizacion se ha extendido
y actualmente, también se emplean para evaluar las propiedades diagnosticas que
tienen los modelos matematicos[211]. Las unicas condiciones que deben cumplir
estos modelos es que generen variables continuas y que los resultados de la
clasificacion sean dicotdmicos, como en nuestro caso: éxito o fracaso del trasplante.
En el punto de corte o “cut-off” seleccionado en el andlisis de curvas ROC, tanto el
modelo neuronal como el modelo logistico de comparacion, presentan los valores

maximos de sensibilidad y especificidad.

Hasta la fecha, en el campo de la medicina, las curvas ROC se encontraban
mucho mas difundidas en el ambito de la Radiologia y otras especialidades
diagnésticas como Anatomia Patologica, Analisis Clinicos o Microbiologia, a
consecuencia de su capacidad para juzgar y discriminar entre varios test[163, 212,
213]. Su aplicacion al problema del TRI ha demostrado ser de utilidad, dado que
estas curvas ademas de proporcionarnos informacién cualitativa sobre los resultados
de la RNA y la RL, nos han ofrecido informacién cuantitativa, especialmente

mediante el calculo de las denominadas areas bajo la curva.

Las curvas ROC nos han servido de utilidad para conocer el rendimiento
global de las Redes aplicadas al TR pediatrico; ademas, han permitido comparar los
resultados generados por las dos pruebas; y han permitido comparar los puntos de
corte para una misma curva, facilitdndonos también el poder elegir el punto de corte
mas apropiado para un determinado érgano implantado en un determinado paciente.
Es decir, nos proporcionan la capacidad de modificar la utilidad de nuestro modelo
predictivo, modificando el punto de corte en funcidbn de la sensibilidad y la
especificidad deseadas para el modelo o para un determinado caso de TRI[211], lo
cual supone una ventaja pues el facultativo puede por ejemplo requerir una mayor
especificidad ante la indicacion de un retrasplante que ante la indicaciéon de un primer
injerto. Los puntos de corte pueden por tanto quedar protocolizados en funcién del

numero de trasplante para el receptor segun se estime en cada centro. Estas
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caracteristicas aportadas por las curvas ROC en el TRI concuerdan totalmente con

las ventajas que les atribuyen también otros autores[212, 214].

Estadisticamente hablando, el area bajo la curva ROC posee una propiedad
importante, se trata de un clasificador equivalente a la probabilidad de que el modelo
clasifique un ejemplo positivo elegido aleatoriamente como superior a un ejemplo
negativo también seleccionado aleatoriamente. La probabilidad de clasificar
correctamente un par (éxito / fracaso del érgano) esta intimamente conectada con la
cantidad calculada mediante el test estadistico de Wilcoxon o de Mann-Whitney[212].
Es decir es equivalente al test estadistico de Wilcoxon y esta intimamente
relacionado con el estadistico U de Mann-Whitney[212] y también con el indice de
Gini, el cual representa el doble del area entre la diagonal y la curva ROC. Hand y Till
demostraron como Gini + 1 = 2 x area bajo la curva[211]. El test de Wilcoxon obtiene
los mismos resultados que el célculo del area bajo la curva ROC mediante el método
trapezoidal, si de hecho situamos los valores en una escala continua, el area
obtenida por el estadistico de Wilcoxon o por el método trapezoidal son virtualmente
idénticos a cualquier area suavizada. Ademas y todavia mas importante las
propiedades estadisticas del test de Wilcoxon pueden ser utilizadas para predecir las

propiedades estadisticas del area bajo la curva ROC[212].

Existen diversos métodos de medicion de las areas bajo la curva, la mayoria
de ellos con el fin de reducir toda la curva ROC a un simple y cuantitativo nimero.
Todos, parten de asumir que la forma funcional de la curva ROC sigue la misma
distribucién gaussiana en los casos normales como en los anormales[212], premisa
que cumplen de la misma manera para las RN que para la RL. Los métodos mas
empleados son tres: a) el trapezoidal; b) mediante una estimacion de probabilidad
maxima con la teoria de la deteccion de la sefal y determinacion de los intervalos de
confianza también denominado “programa de Dorfman y Alf’; c) y por el calculo de la
pendiente y la deteccidon de los datos originales cuando se trazan en un grafico
binormal[192].
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La determinacién de las ABC ha proporcionado una informacion rigurosa y
precisa con la cual comparar las curvas ROC del TRI, pero ademas (Figura 80) nos
ha ayudado a comparar las curvas para un determinado momento evolutivo del
organo injertado con las de otro momento posterior o anterior en el tiempo. Por otra
parte, el calculo del area bajo la curva ROC se ha realizado en ambos modelos
mediante el método trapezoidal ya comentado, dado que es la forma mediante la cual
nuestro programa de referencia de RL, el SPSS®, calcula el area. Este método se
realiza mediante la descomposicion de la superficie en trapecios y rectangulos y

calculando posteriormente el sumatorio de sus respectivas areas.

Consideramos que en nuestro caso, el método trapezoidal se ha mostrado
como un método o6ptimo, de ejecucion sencilla y a su vez entendible para el
facultativo no experto en la materia. Posiblemente sea cierta la aseveracion de
Hanley y McNeil[192] que opinan que el calculo trapezoidal subestima
sistematicamente las areas, pero al aplicarlo a ambos modelos este inconveniente
quedaria equilibrado y ademas, en nuestro caso nos hemos practicamente visto
obligados a aplicarlo con el fin de no subestimar ninguno de nuestros dos modelos

predictivos.

En relacion a la aplicacion de ambos sistemas analiticos (RNA Y RL), cabe
destacar que los dos nos han resultado de facil aplicacion, si bien es cierto que la RL
se encontraba en una situacion de superioridad respecto a las RN, pues posee una
mayor disponibilidad para el facultativo. Ello es debido a dos razones, la primera es el
tiempo desde el cual viene utilizandose. En la actualidad, todos los profesionales de
la sanidad hemos sido formados en la RL y estamos familiarizados con ella. El
segundo motivo es la gran difusion que los programas informaticos de tratamiento
estadistico y fundamentalmente el SPSS® han tenido. En este sentido, debe
reconocerse que las RN no se encuentran todavia en igualdad con respecto a la RL,
pues son herramientas muy novedosas para facultativo y ademas, aunque existen
algunos programas accesibles mediante Internet, no son tan conocidos en el ambito

de la medicina. Muestra de ello es la escasez de bibliografia médica y especialmente
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urolégica en la que se emplean las RN, frente al amplisimo uso de la RL, por basico

que sea, en la literatura médica y uroldgica.

Cabe destacar como inconveniente, que las RNA precisan de un ajuste o
afinamiento, modificando sus pesos con el fin de obtener la mayor rentabilidad
predictiva. El ajuste ha tenido que ser realizado por un experto en redes, hecho que
consideramos junto a su menor accesibilidad, como los principales inconvenientes.
Igualmente, la decisién del numero de capas ocultas de la red, del numero adecuado
de neuronas, el tipo de red y su funcién de activacion deben ser llevada a cabo por
un experto y no pueden ser realizados por el facultativo ajeno a esta materia. La
funcion del médico, durante esta fase, se limita Unicamente a establecer en qué
medida los resultados conseguidos por las redes, que van desarrollandose, le son
satisfactorios. No obstante, también es cierto que la implementacién de un modelo
logistico, de complejidad semejante a la del desarrollado, ha de ser llevada a cabo
por un experto en bioestadistica y no estd al alcance de los conocimientos de la

mayoria de los facultativos.

Por lo tanto, las RNA tomadas desde la perspectiva del facultativo (urélogo o
nefrologo) que se cuestiona la posible evolucién de un TR, se comportan de algun
modo como una “caja negra” a la que se le aportan unos datos de entrada, relativos
al donante y al posible receptor, y de la que se obtienen unos datos de salida en
forma de probabilidad de funcién del trasplante y su posible evolucion temporal. El
facultativo desconoce realmente el hardware, el software y las relaciones
matematicas, lineales o no lineales que se establecen en su interior, pero obtiene

resultados que son de gran utilidad para realizar su trabajo.

Esta perspectiva puede resultar precaria o poco ambiciosa si es
contemplada por fisicos, informaticos, matematicos o incluso por médicos
bioestadisticos, pero la super-especializacion a la que actualmente tiende la
medicina, impide que el especialista en un campo de la medicina posea amplios
conocimientos en todos los aspectos relacionados con su trabajo. Evidentemente, lo

ideal seria que el médico conociese el funcionamiento interno de las RNA en las que
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se apoya, pero creemos que esto debe ser asunto de expertos en RNA, pues
tampoco la mayoria de los especilistas conocen perfectamente cémo se realizan las
reconstrucciones MIP de un angio-TC helicoidal, para evaluar las estructuras
vasculares del injerto o como funciona un nefelémetro para realizar determinaciones
de albuminuria, o cdmo trabajan los sistemas automatizados de quimioluminiscencia
para determinar niveles séricos de PCR (Proteina C Reactiva) o de PSA (Antigeno
Prostético Especifico), pero sin embargo, no por ello dejamos de apoyarnos en los

resultados obtenidos por estos aparatos.

No obstante, esta visibn como “caja negra” también es compartida muchas
veces por los programas informaticos de tratamiento estadistico tipo SPSS®, los
cuales tampoco son realmente conocidos en cuanto a funcionamiento y calculos

matematicos se refiere, pero ello no es ébice para que no se empleen.

Evidentemente, otro gran inconveniente de las RNA es el hecho de precisar
una experiencia previa, esto es, se apoyan en los resultados conseguidos por
trasplantes previos. Es cierto que en realidad ésta es la misma forma en que aprende
cualquier ciencia y por supuesto también la medicina, pero no es menos cierto, que la
medicina es una ciencia sometida a cambios rapidos y frecuentes y asi lo ha hecho el
trasplante infantil desde sus origenes. De esta manera, las RNA podrian realizar
generalizaciones a partir de un conocimiento aprendido en otro momento muy
anterior en el tiempo, donde se aplicaban técnicas antiguas y por ello nos podrian
inducir a tomar decisiones anticuadas y actualmente desechadas. Este riesgo de
anacronismo, que tambien puede darse con la regresion, se puede evitar facilmente
mediante el sometimiento peridédico de los datos a las RNA con lo cual las redes se

entrenan en las nuevas técnicas y generalizan también a partir de ellas.

El entorno de manejo de las RNA es también otro factor importante a la hora
de compararlas con la RL y por supuesto a la hora de intentar su introduccién en un
ambito no informatico como es el TRI. Frente a la RL que posee un formato
Windows, es decir, “amigable” en la mayoria de sus aplicaciones de software

comercializado, las RNA carecen de esta caracteristica[215]. Ello supone una
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dificultad de manejo para el profesional de la medicina y por eso hemos considerado
practicamente imprescindible poder disponer de una aplicacién mas amigable y por
€s0, una vez corroborada la superioridad de las RN frente a la RL en el TRI, hemos
colaborado con el GPDS en el desarrollo de una herramienta informatica “amigable”
que permita al nefrélogo o al urélogo tener una ayuda a la decision rapida y eficiente
en cuanto a la indicacion del injerto, en funcién de las variables médicas presentes

en dicha situacion de trasplante.

Otro factor importante a considerar con respecto a las RNA, es el tiempo
empleado para su procesado, esto es, el tiempo necesario desde que se inicia el
entrenamiento hasta que se obtienen unos resultados satisfactorios en cuanto a
nivel de sensibilidad y de especificidad. El tiempo medio empleado con el software y
el hardware utilizado ha sido ha sido de 14 horas, es decir que no se consiguen los
resultados de forma practicamente inmediata como sucede con la RL y el SPSS®.
Evidentemente, el lapso hasta los resultados acontece solo durante la fase de
entrenamiento, pero una vez se ha superado esta fase, es decir, cuando se

introducen los datos de un paciente nuevo los resultados son inmediatos.

La RL necesita menos tiempo para obtener resultados, simplemente
porque tiene menos variables a ajustar que una RN. En el proceso neuronal, durante
la fase de entrenamiento, el tiempo del mismo hasta obtener resultados depende de
varios factores. En primer lugar depende, obviamente, de la maquina que esté
llevando a cabo los célculos. Una red tipica de 12 x 8 x 1 incluye en su estructura
144 pesos o variables, y tiene que probar todas las posibles combinaciones de estos
hasta encontrar aquella que da un minimo en la funcion de error. Por tanto, cuanto
mas rapido sea el procesador de la maquina y disponga de mas memoria RAM,
menos tiempo tardara en encontrar el error. Por otro lado, la naturaleza del problema
influye mucho en el tiempo de proceso que se le dedique. El minimo de la funcién de
error y, por tanto, el tiempo que tarde en encontrarlo, depende de la naturaleza del
problema y las relaciones no lineales entre sus variables. También el problema
determina la complejidad de la red y el numero de pesos: problemas muy complejos

pueden precisar la adicién bien de neuronas o bien de capas ocultas adicionales que
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aumentan las combinaciones de los pesos. Estos ultimos apartados dependen del

problema y no pueden ser optimizados por el usuario de la red.

No obstante, cuando la red esta entrenada, el proceso de verificacion es
practicamente instantaneo, asi como si se desea entrenar la red de nuevo con la
adicion de ese nuevo dato, ya que se parte de los pesos entrenados y se alcanza el
nuevo minimo de forma mas répida. Es decir, no hay demora cuando se intenta

predecir la evolucién de un paciente nuevo que va a ser trasplantado.

En cuanto a los resultados obtenidos con las RNA en el TRI, éstos se
muestran siempre superiores a los obtenidos por la RL (Figuras 80-84). Llama la
atencion en primer lugar, que son incluso superiores a los resultados, ya
espectaculares, a los que las RN nos tenian acostumbrados en otros problemas
urolégicos. En concreto, poseiamos experiencia en la aplicacién de las RN a la
prediccién del resultado del tratamiento endoscopico del reflujo vesicoureteral en la
infancia[216, 217], problema en principio mas sencillo que el del trasplante, y donde
la sensibilidad y la especificidad de las RN alcanzé valores del 71.43% y 81.58%
respectivamente (porcentaje de éxito o exactitud del 78.85%), con una diferencia
estadisticamente significativa (P=0.0003) frente a la RL. Igualmente, otros autores
que han empleado las RNA en problemas urolégicos comunican también resultados
espectaculares[208, 209, 218]. Sin embargo, nuestros resultados en el TRI superan a

los comentados.

Es destacable el hecho de que las areas bajo las curvas ROC del modelo
neuronal (Figura 80) se mantengan casi de forma constante durante todo el periodo
de evolucion, es decir que la capacidad predictiva de las RN se mantiene incluso
conforme el problema se complica mas. Por el contrario, el ABC de la RL va
empeorando progresivamente segun avanza el tiempo. Légicamente, el porcentaje
de éxitos de las RNA se comporta de la misma forma. De esta manera, las
diferencias estadisticamente hablando, entre las ABC (P) (Figura 84), que desde el
principio son significativas, se hacen todavia mas marcadas y van incrementandose

conforme avanza el tiempo de evolucion del trasplante, esto es, conforme la
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prediccién se hace mas dificil y van empeorando los resultados de la RL. Este hecho
confirma la superioridad, en cuanto a capacidad predictiva de las RNA sobre la RL en
el problema del TRI, pero ademas confirma que son una herramienta muy potente y

estable para predecir el resultado del trasplante incluso a medio y largo plazo.

En cuanto a la evolucion de las distintas sensibilidades y especificidades de
los modelos (Figuras 81,82), para cada uno de sus respectivos puntos de corte, el
modelo neuronal, permite fijar puntos de corte a los que corresponden niveles de
sensibilidad y especificidad siempre superiores a los de los puntos de corte de la RL.
Por tanto, aunque sensibilidad y especificidad sean caracteristicas que podemos
variar arbitrariamente en los dos métodos, y en otras ocasiones en medicina, por
ejemplo en las técnicas diagndsticas de despistaje, interesa conseguir una
sensibilidad muy alta sacrificando la especificidad, en el problema que nos atafie de
la prediccion a priori del resultado del TRI, lo ideal es poder disponer de un método
de prediccion que sea a la vez muy sensible, para no perder ningun receptor posible
para el 6rgano disponible y viceversa, pero que sea también muy especifico. Es
decir, lo mas patognomoénico que se pueda con el fin de acertar en la indicacion del
trasplante y perder el menor numero posible de 6rganos una vez implantados. Por
tanto, también en este sentido las RNA presentan una potencia predictiva superior

frente al modelo estadistico clasico.

El factor mas importante, que explica la superioridad conseguida con el
empleo de las RNA frente a la RL en la predicciéon del resultado del TRI, es el hecho
de que las RNA son capaces de reconocer relaciones mas complejas entre los
diversos factores y pueden por tanto ofrecer, y de hecho asi ha sido en nuestro caso,
una mayor precision en la prediccion de los resultados. Mientras que la RL identifica
unicamente relaciones lineales entre cada variable y el resultado, las RN pueden
adaptarse de manera no lineal para reconocer relaciones no lineales existentes entre
la variable y el resultado[207, 213, 218]. Es decir, que esta adaptacion no lineal les
confiere una forma “mas real” y mas potente de aproximarse a la complejidad del TRI

y sobre todo a su evolucién en el tiempo frente a la RL. Por tanto las RNA han
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demostrado ser una herramienta mas potente para casos muy complejos como el del
TRI.

El hecho de que en el problema del TRI la RL no ofrezca resultados tan
llamativos es ante todo un indicador de la enorme complejidad de este problema.
Apunta igualmente en el mismo sentido, el empobrecimiento progresivo de sus
resultados a medida que avanza el periodo de estudio. Es decir, a mayor tiempo
transcurrido post-trasplante el problema se complica mas, pues posiblemente entren
en juego otros factores, como puede ser el incremento en el nUmero de episodios de
rechazo agudo[107], las infecciones concomitantes, la incidencia de sindromes
linfoproliferativos[12, 113], la aparicion del rechazo crénico[43, 68, 78, 80], o
simplemente la incumplimentacion del tratamiento inmunosupresor en los
adolescentes[89], efectos todos ellos nefastos para el prondstico del érgano y del
paciente. Pues bien, aun a pesar de todos ellos, la capacidad predictiva de las redes

se mantiene.

La experiencia publicada mas parecida a la nuestra es la de Shokes y
cols.[201], que aplicaron las RNA a la prediccion del inicio o el retraso en la funcion
renal precoz tras el trasplante. Utilizaron como variables el tiempo de isquemia fria, el
numero de trasplante para el receptor, el titulo de anticuerpos citotoxicos y la
compatibilidad HLA. Lograron un porcentaje de éxitos (80%) bastante similar al
nuestro (de 80.8% a 91.1%) pero empleando un modelo mas complejo (dos capas de
neuronas ocultas frente a una sola capa en nuestras redes). Sin embargo, estos
autores incluyeron en su serie trasplantes realizados en adultos, los cuales, como ya
se ha comentado, son menos susceptibles a las diferentes noxas y por tanto mas
estables y mas facilmente predecibles[50, 87, 88, 219] y se fijaron en un aspecto mas
parcial y precoz en el tiempo (diez dias) como es el inicio de la funcion renal y que
por tanto es de mas facil prediccion que nuestra variable de salida, la mas temprana
de las cuales es la recogida al mes del trasplante. La necesidad de una red mas
compleja podria justificarse por tanto, por el hecho de utilizar unicamente cuatro
variables de entrada, mientras que posiblemente si hubiesen empleado nuestras diez

variables su red se habria simplificado en gran medida.
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En cambio, nuestra serie ademas de ser exclusivamente pediatrica incluye
un 22.5% de injertos cuyos receptores eran menores de 7 afios de edad y un 14.8%
de trasplantes realizados con rifiones procedentes de donante menor de 10 afos, es
decir, los mas susceptibles[2, 12, 50, 65], tratandose por todos estos motivos de un
problema mas complejo. Otro dato que podria justificar sus resultados es que
emplearon como variable de salida el retraso en el inicio de la funcién renal, el cual
es un factor que si bien es cierto que se trata de uno de los factores mas
relacionados con la pérdida del injerto[220-222], no es exclusivamente el Unico, ni el
hecho de darse significa necesariamente la pérdida del mismo, pues incluso en la
actualidad se cuestiona que realmente lo sea[94]. Por otra parte, la comparacién con
esta experiencia lo que nos confirma es que nuestras variables estan bien

escongidas.

Con respecto a la variable retraso en el inicio de la funcién renal, disefiamos
en un principio un modelo en el que estaba incluida y con ello conseguia resultados
muy favorables para RNA con estructuras sencillas. Igualmente disefiamos un
modelo que incluia en niumero de episodios de rechazo agudo, pues como se ha
demostrado en el punto 3.2.1.4.10. se trata del factor post-trasplante mas relacionado
con la pérdida del injerto. Numerosas publicaciones han encontrado una asociacion
fuerte (P=0.0001) entre el numero de episodios de rechazo agudo y el desarrollo de
rechazo crénico, de tal manera que, la presencia de episodios de rechazo agudo se
considera como el factor mas importantemente relacionado con la apariciéon de
rechazo cronico[12, 37, 43, 78, 80, 108-110, 112]. Mas aun, a este efecto del rechazo
agudo sobre el cronico y por ello sobre la pérdida de érganos, hay que afadir el
importante efecto inmunosupresor de la terapia utilizada como tratamiento del
rechazo. La inmunosupresion favorece la sobreinfeccion virica y bacteriana, asi como
la degeneracién neoplasica, fundamentalmente sindromes linfoproliferativos, con la
importantisima morbimortalidad que todos estos hechos representan tanto para el
oérgano como para el receptor[12, 113]. Por ello, el rechazo agudo ademas de ser una
causa importante de pérdida de 6rganos, es también un factor decisivo en cuanto a la

supervivencia del paciente[113].
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Asi, el modelo que incluia estas variables conseguia igualmente resultados
espectaculares en cuanto a prediccidon por las RNA. Los resultados obtenidos por
este modelo quedan plasmados en la Tabla 63. Sin embargo, el hecho de plantear en
el objetivo de la Tesis la utilizacién exclusiva de factores conocidos antes de realizar
el trasplante, es decir en el momento de la indicacion, nos llevé a eliminar éstas dos

variables post-trasplante, aun a pesar de su gran valor prondstico.

Al analizar la Tabla 63, se confirma cémo los resultados obtenidos a largo
plazo (60 y 120 meses) eran incluso mejores que los obtenidos a corto o medio
plazo, y lo eran tanto para las RNA como para la RL. Es decir, que las variables
entonces incluidas y principalmente el numero de episodios de rechazo, son factores
decisivos para predecir la evolucion del injerto. No obstante, como tambien se ha
dicho, la importancia de este factor es conocida desde hace tiempo incluso en
nifos[12, 66, 113, 198], pero este hecho no deja de confirmar la participaciéon de
otros factores post-trasplante y seria la explicacion al empeoramiento progresivo de
los resultados (ABC, SE, SP y aciertos) que se evidencia a partir del primer mes

tanto en nuestro modelo neuronal como en el de la regresion logistica.

Asi mismo, de la observacion de la tabla (Tabla 63) se sigue comprobando
la superioridad de las RNA frente a la RL en lo que a su capacidad predictiva se
refiere. Superioridad que es por tanto independiente del modelo que se disefie en

cuanto al TRI.

Esta superioridad de las RNA frente a la RL en el TRI es un indicador de que
las relaciones existentes entre las variables o los factores que intervienen en TRI, y
las salidas, es decir el resultado del trasplante, no guardan una relacion lineal entre
si, pues si las relaciones fuesen de este tipo la RL probablemente consiguiera
resultados al menos similares a los de las RNA, dado que la RL es capaz de
acomodarse a relaciones mas sencillas entre las variables, de tipo lineal pero no se

acomoda a las no lineales complejas[207, 223].
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Esta misma conclusion puede extraerse analizando los casos publicados de
aplicacion de las RNA a diversos campos de la medicina. La mayoria de los trabajos
obtienen resultados muy satisfactorios a favor de las RNA[48, 162, 200, 201, 203,
204, 206, 208, 209, 215-217] en contra de aquéllos que no encuentran ninguna
superioridad del modelo neuronal sobre el modelo lineal en sus diferentes problemas
médicos[163, 224-226]. Por ello, nuestra opinidon es que se debe ser cauto a la hora
de introducir las RNA en un problema particular y éstas deben ser probadas y
contrastadas con la RL en cada caso concreto, antes de su introduccion, pues todo
va a depender del tipo de relacidon que establezcan sus variables entre si y con las
salidas[218].

Tabla 63. Resultados obtenidos con las RNA y de la RL afiadiendo como variables el inicio de la

funcion renal y el niumero de episodios de rechazo agudo.

Resultados RNA (%)
Tm. 6 m. 12m. 18 m. 24 m. 60 m. 120 m.
Acierto 87.5 85.94 82.26 73.44 79.37 81.13 91.67
Se 100 84.62 75 75 72.22 85.71 94.44
Sp 86.21 86.27 84 72.92 82.22 78.12 88.89
VPP 42.86 61.11 52.94 48 61.9 72 89.47
VPN 100 95.65 93.33 89.74 88.1 89.29 94.12
Resultados RL (%)

Tm. 6m. 12m. 18 m. 24 m. 60 m. 120 m.
Acierto 70.31 59.38 79.03 62.5 63.49 7.7 61.11
Se 50 76.92 75 50 66.67 57.14 72.22

Sp 72.41 54.9 80 66.67 62.22 81.25 50
VPP 15.79 30.3 47.37 33.33 41.38 66.67 59.09
VPN 93.33 90.32 93.02 80 82.35 74.29 64.29

En este sentido y dado que conocemos la aportacion del inicio de la FR y del
numero de episodios de rechazo agudo a la mejora en la prediccion de las RN, si que

se podria proponer la realizacién de un modelo matematico neuronal mas potente
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que incluyese ambos factores, pero de aplicacion posterior en la evolucion del TR, es
decir que fuese de utilidad en su seguimiento. En este caso, se podria incluir ademas
otros factores como por ejemplo factores intra-operatorios o el tipo de
inmunosupresion utilizada post-trasplante, los cuales aportarian una mayor robustez

al modelo e incrementarian su capacidad predictiva.

Otro aspecto a tener en cuenta al aplicar las RNA al problema del TRI es el
numero de pacientes en nuestra base de datos. Pese a tratarse de la experiencia
mas extensa del Estado en trasplantes infantiles[14] esta serie no es excesivamente
grande. Esto es debido a que el porcentaje de TR realizados en nifios, es con mucho
menor al realizado en adultos, pues las tasas de IRT también son inferiores en la
poblacion pediatrica (13 por millon de habitantes) que en la poblacion adulta (130 por
millén de habitantes)[219]. La probabilidad de acierto de las redes se incrementa
conforme lo hace la experiencia adquirida, y ademas, conforme aumenta el numero
de casos es posible ir incrementando el nimero de variables y al aumentar las
variables las redes pueden ir encontrando relaciones que pudieran ser importantes
para predecir los resultados. Por tanto, el relativamente “bajo” nimero de trasplantes
de nuestra base de datos es otra de las posibles explicaciones de la obtencion de

resultados no excesivamente espectaculares.

En el mismo sentido y con el fin de obtener una mayor rentabilidad
diagndstica de las RNA y conseguir optimizar los recursos, seria fundamental aunar
los resultados de distintas experiencias tanto nacionales como extranjeras. Es decir
consideramos que seria de gran utilidad poder disponer de una unica base de datos
de TRI que agrupase los resultados de todos los centros, considerando al mismo
tiempo las caracteristicas de cada centro, pues no debe olvidarse que el denominado
efecto del centro es también un factor importante en el resultado del TR[52, 53, 77].
Por tanto, el modelo creado deberia incluir ademas el centro trasplantador como

una de sus variables de entrada.

Existen ya ejemplos de la unién de esfuerzos con el fin de mejorar los

resultados tanto en Espafia con el REPIR (Registro Espafiol Pediatrico de
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Insuficiencia Renal Terminal)[14], como a nivel internacional, con el NAPRTCS (North
American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study)[12] que agrupa las
experiencias de EEUU y Canada en trasplante renal pediatrico y el grupo UNOS
(United Network for Organ Sharing)[227], entre otros. Aprovechando la experiencia
de estas organizaciones y la potencia de sus bases de datos comunes, seria factible
la aplicacién de las RNA previa a la indicacidon de cada trasplante e incluso antes de
ofertar un 6rgano. Ademas, la creacion de una herramienta de software disponible en
Internet, pero con acceso restringido para cada centro trasplantador, abriria las
puertas a esta posibilidad de futuro y conseguiria incrementar la experiencia en la

aplicacion de las RNA al TRI.

Ademas, la posibilidad de conseguir la reunion de las bases de datos
incrementando con ello la robustez y la eficiencia de las RNA aplicadas al TRI podria
aprovecharse no solo para determinar el resultado del trasplante, sino para evaluar
otros aspectos también relacionados con la actividad trasplantadora. Como
comentabamos previamente, algunos centros ya han aplicado las RNA a otros
aspectos relacionados con la toma de decisiones en el TR. En concreto, las RNA han
demostrado ser eficaces en la prediccion de los niveles plasmaticos y las dosis
necesarias de ciclosporina post-trasplante[204], el diagndstico del rechazo agudo
precoz mediante biopsia renal[48], para predecir la progresion del rechazo
cronico[202], en la interpretacion del renograma isotépico realizado en injertos
renales[203], en la evaluacién de las complicaciones del TR[200], para predecir la
infeccion por CMV[49] o la ya comentada predicciéon de la funciéon renal precoz[201].
Ademas de estos aspectos, podrian emplearse también para decidir el tipo de
inmunosupresion mas adecuada, para evaluar las necesidades de fluidos, la
profilaxis antibiotica mas adecuada, o el mejor tratamiento antihipertensivo, entre
otros aspectos. La mejora de cada uno de estos aspectos redundaria evidentemente

en el incremento de la eficacia global del TRI.

Sin embargo, al aumentar el nUmero de casos en la base de datos, las redes
podrian correr el riesgo de reproducir los casos y perder su capacidad de

generalizar. Esta posibilidad, ha quedado anulada en nuestro modelo por la
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monitorizacion de la funcién de error durante el periodo de actualizacion de los
pesos, con lo cual éste fue detenido cuando la funcién de error alcanzé su valor
minimo. Consideramos que este proceso ha demostrado ser de utilidad para lograr
maximizar la capacidad de generalizacion de nuestra red y poder asi continuar

empleandola en casos sucesivos.

Es interesante realizar un analisis cuidadoso de la distinta implicacion de
las variables en la evolucion del trasplante, en cada uno de los momentos evolutivos,
con forme a los datos de sensibilidad aportados por el modelo neuronal. El primer
aspecto que hay que considerar es que esta importancia viene dada en relacién al
resto de variables utilizadas y por tanto, no tiene por que corresponderse de forma
absoluta con la realidad, pues posiblemente si utilizasemos otras variables el modelo
variaria y por tanto también lo haria la distinta implicacion de los factores. No
obstante, la informacion facilitada por las redes en cuanto a implicacién de las

variables es de utilidad.

En primer lugar destaca la gran importancia de la variable “tipo de
donante”, cuyo efecto ademas se prolonga y mantiene tanto a corto, como medio y
largo plazo (Figura 85, Tabla 62). Esta variable resalta en todo momento sobre el
resto de variables incluidas en el estudio, de tal manera que podemos aseverar que
segun las RN se trata de la variable mas importante en la evolucién del TRI. No
obstante, esta importancia no es una novedad por que era ya conocida tanto por
nuestra experiencia como por la de otros centros[2, 3, 12, 16, 38], hecho que como
ya se comentd, parece estar relacionado con la menor incidencia de episodios de
rechazo agudo en el trasplante realizado con érgano procedente de donante vivo[12].
En este sentido, podemos aseverar que la prediccion, por parte de las RN, en cuanto
a la identificacion de la variable mas importante, se ajusta a la realidad y ello supone
otro motivo mas para proponer el uso de las redes y a su vez otra razén mas para

apoyar la realizacion de injertos de donante vivo.

Los aspectos inmunitarios, identificados como “titulo de anticuerpos

citotéxicos”, representan también una variable a la que las redes atribuyen mucha
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sensibilidad en la prediccién de la evolucion del trasplante. Su efecto, segun las
redes, es sobre todo manifiesto durante los doce primeros meses, pues a partir de
este momento su comportamiento es mas irregular, aunque no deja de estar entre los
mas importantes, incluso a los 120 meses de evolucién. Este fendmeno podria
entenderse si tenemos presente que nuestros receptores son siempre hiper-reactivos
debido al estado inmunitario del nifio, ademas nuestra serie incluye muchos re-
trasplantes, y algunos de nuestros pacientes estan hipertransfundidos, y todos estos
factores representan un estimulo importantisimo para el estado inmunitario del

receptor.

Con respecto a la importancia del “diagnéstico” sobre el éxito del injerto,
las redes también le atribuyen una importancia notable a esta variable. En general,
se observa como las diferencias entre los tres tipos de diagndstico no son muy
marcadas y su comportamiento en cuanto a sensibilidad es regular y parejo, de tal
manera que si consideramos las tres categorias diagndsticas como una Unica
observamos que el efecto del diagndstico esta presente y se mantiene durante todo

el tiempo de evolucién.

Pero las redes afinan ain mas en su capacidad clasificatoria y gracias al
agrupamiento en las tres categorias, son capaces de discernir la distinta influencia de
cada uno de estos grupos. Asi, el denominado “diagnéstico 2”, que corresponde a
las metabolopatias, es la variable que en general y segun este modelo posee una
mayor trascendencia, seguido a continuacion de las glomerulopatias vy
posteriormente por el resto de patologias. Este orden, que en determinados
momentos se ve alterado, no parece tener una explicacion médica facil, pues mas
bien el orden tedrico a priori debiera ser en primer lugar las glomerulopatias,
seguidas por las metabolopatias y por ultimo, por el resto de entidades nosoldgicas.
Sin embargo, posiblemente su explicacion se encuentre mas en el concepto fisico de
sensibilidad, entendida como la proporcién en la que varia el resultado del
trasplante en relacién a las variaciones sufridas por la propia variable:

SQ = £ﬂ£
X Q TLX
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Por ello, entendemos y tiene sentido médicamente hablando dado que asi ha
ocurrido con nuestros pacientes, que lo que nos indican las RNA con respecto al
diagndstico 2 es que el TRI se ve muy afectado por el hecho de que el receptor sufra
una metabolopatia (diagnosticos 52-59 de la EDTA[191]) como causa de su IRT. Por
tanto, con respecto a la influencia del diagnéstico, lo que si podemos aseverar es

que representa un verdadero factor de riesgo en la evolucion del TRI.

Analizando la evolucién de las variables (Tabla 62) se observa también la
importancia que el “ndmero de injerto” ejerce en la evolucion del érgano. Las
caracteristicas inherentes al trasplante infantil hacen que cerca de un treinta por cien
de nuestros trasplantes sean en realidad segundos, terceros, cuartos e incluso
quintos implantes (5.1.1.d.) por lo cual su efecto ha sido bien identificado por las RN.
La situacion que ocupa esta variable en la tabla, al primer mes de evolucion, es
discreta (Se = 6.49) pero va incrementandose hasta ocupar finalmente (mes 120) el
segundo lugar entre todas las variables del estudio (Se = 17.51). Este hecho es
importante dado que corrobora la experiencia clinica que demuestra que los
retrasplantes ven limitada su supervivencia debido a que las caracteristicas
(inmunitarias y fisiopatoldgicas) del receptor son diferentes a las del receptor

indemne[2].

Schurman y cols.[2] encuentran una supervivencia muy significativamente
superior (P<0.00001) para los primeros injertos (17.8 afos), frente a la de los
retrasplantes (5.0 afios) para aquellos 6rganos que superan el primer afo de vida,
pero las diferencias en supervivencia del érgano al afio post-trasplante, entre los
primeros y sucesivos trasplantes, aunque también existen, no alcanzan en esta serie
el nivel de significaciéon estadistica (P<0.05). La serie del NAPRTCS[12], que es la
que ostenta el mayor nimero de retrasplantes infantiles(1098), avala igualmente
estos datos (Figura 10, Tabla 9), calculandoles un incremento de 1.32 en el riesgo
relativo (P=0.003) de fallo del érgano. Por todo ello, consideramos que las RN han

acertado plenamente en la deteccion del efecto de la variable “namero de injerto”.
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Existe a continuacion otro factor cuyo efecto llama la atencion, segun la
prediccion neuronal, pues no parece ser tan importante como a priori hubiéramos
supuesto. Esta variable es la “compatibilidad” donante-receptor, que se comporta
de manera muy discreta en comparacion con el resto de variables antes comentadas.
Posiblemente lo que las redes neuronales vengan a indicarnos con respecto a su
importancia no sea la insignificancia de su efecto, pues éste es de sobra
conocido[12, 65, 66, 68], sino mas bien la realizacién de una politica de seleccion
adecuada de los donantes para nuestros receptores en lo referente a la
compatibilidad HLA, a la cual se sumaria la eficacia cada vez mayor de los
inmunosupresores utilizados. No obstante, el efecto adverso de la variable
compatibilidad, o sea de la incompatibilidad, vendria nuevamente mediado por la

presencia de episodios de rechazo agudo.

Algo parecido sucede con un grupo de variables cuya influencia es
aparentemente muy escasa, si la comparamos con el resto de variables. Estas son la
edad del donante y del receptor, el tiempo de isquemia fria, el tiempo en dialisis
previo al trasplante y el nidmero de transfusiones, todas ellas muy por debajo en
influencia al resto de factores (Tabla 9). En general, se trata de variables cuyo efecto
no deja de ser cierto, pero debido a que éste se conoce desde hace mucho tiempo,
estan muy controladas por los criterios de seleccion del donante. Asi ocurre por
ejemplo con respecto al tiempo de isquemia fria. Esta variable unicamente ha sido
superior a 24 horas en 17 trasplantes, lo que supone tan solo un 6.27% de los casos.
Es decir, que en el 93.73% de los trasplantes no se super6 el limite de tiempo
considerado como de riesgo por Seikaly y otros autores[12])[38]. Y es mas, nuestro
tiempo medio de isquemia fria se situa en 14.66 horas y la moda en cero horas, por

lo que el efecto de esta variable que ha quedado minimizado.

Nuestra sorpresa, al contar con pacientes muy politransfundidos, es que el
efecto del numero de episodios de transfusién no ha resultado ser tan importante,
como lo ha sido para otros centros[12, 46, 47]. Este fendmeno podria tener dos
explicaciones: la primera de ellas seria tomar al pie de la letra el resultado aportado

por las RNA y pensar que realmente se trata de un factor menos relevante de lo que
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se pensaba, hecho que ni teéricamente puede contemplarse, pues es logica la
reaccion inmunitaria frente a tan potente estimulo antigénico, ni en la practica puede
sustentarse dado que es un hecho comprobado practicamente por todos los centros.
Por tanto, la segunda explicacién seria que Unicamente el antecedente de haber sido
transfundido en muchas ocasiones representaria una verdadera noxa para el
trasplante. Algunos autores consideran como de riesgo una cifra superior a 5
transfusiones[12, 60]. Si analizamos nuestra casuistica, comprobamos que
unicamente el 36.9% de nuestros trasplantes se ha realizado en pacientes que
habian recibido mas de cinco transfusiones (Figura 33), pero constatamos ademas,
que el grueso de nuestra experiencia se fundamenta en injertos realizados en
pacientes que habian recibido de una a cinco transfusiones, lo cual segun los
mismos autores e incluso otros mas recientes[61] podria suponer un factor protector,
calculandole éstos una reduccion de aproximadamente el 50% en el numero de

episodios de rechazo agudo.

No obstante, pensamos que a este efecto habria que afiadirle el bloqueo de
la respuesta inmunoldégica por parte los potentes inmunosupresores y su
consiguiente reduccion del numero de rechazos[89], que en realidad son el
mecanismo a través del cual las transfusiones afectan al érgano[12, 60]. Por tanto,
todos estos motivos habrian contribuido a minimizar el efecto que segun las RN ha

tenido el nimero de transfusiones en la evolucion de nuestros trasplantes.

Por todo ello, consideramos que las RNA poseen una alta capacidad para
identificar la importancia de los factores de riesgo en la evolucién del trasplante renal
infantil y en general la sensibilidad atribuida a estos factores es coherente con la

experiencia clinica y con el conocimiento médico.

Como se viene comentando, diversos factores actian por mediacion o
induciendo la aparicion de episodios de rechazo agudo, por lo tanto, se trata de una
razon mas, de peso, para proponer el disefio del modelo neuronal post-trasplante

que incluya los episodios de rechazo agudo. Asi la nueva red construida sustituiria
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las variables que han resultado ser poco sensibles, por estar muy controladas, por

otras variables mas importantes post-trasplante.

Por ultimo, dado que los resultados de las RNA son altamente satisfactorios
hemos considerado oportuna la realizacion de la aplicacion informatica para facilitar
el empleo de las RNA en el trasplante infantil. Esta aplicacién logra combinar el uso
de las RNA con la posibilidad de disponer de una herramienta de ayuda a la decision
en la indicacion del trasplante y vence todos los inconvenientes comentados sobre la
aplicacién y manejo de las redes y con ello se posibilita su empleo por parte del
personal no experto. A partir de aqui confiamos en que las redes iran dando sus

frutos en la mejora de los resultados del trasplante renal infantil.
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10.

CONCLUSIONES

Las redes neuronales aplicadas al problema del trasplante renal infantil,
mediante el empleo de variables pre-trasplante, constituyen una herramienta de
prediccién de la evolucion del trasplante a corto, medio y largo plazo, ofertando
sus resultados en términos probabilisticos.

La utilizacion de la regresion logistica como método de referencia para la
comparacion con las redes neuronales, en el trasplante renal infantil, es
adecuada por ofrecer conceptualmente sus resultados en términos equivalentes,
presentando ambos métodos un valor numérico de probabilidad, lo que hace a
ambos modelos comparables.

El area bajo las curvas ROC se ha mostrado como un parametro valido en el que
basar la comparacion de los dos métodos matematicos en el trasplante renal
infantil.

Las redes neuronales constituyen una herramienta potente, en cuanto a
capacidad predictiva se refiere, para discriminar el receptor y el donante idéneos
a la hora de plantear la indicacién del trasplante renal infantil.

La capacidad predictiva de las redes neuronales es superior en todo momento a
la de la regresioén logistica y la comparacion entre los dos modelos alcanza
niveles de significacion estadistica, independientemente del tiempo de evolucion
considerado, por lo que las redes se presentan como una notable alternativa a la
regresion logistica en este terreno.

Las variables seleccionadas en el estudio se comportan como validas para
disefiar un modelo neuronal de utilidad en el trasplante renal infantil.

La superioridad de resultados en el trasplante renal infantil por parte de las redes
neuronales indica la existencia de complejas relaciones no lineales entre las
variables empleadas, relaciones que no son representadas por el modelo
logistico.

Las variables inicio de la funcién renal post-trasplante y la presencia de
episodios de rechazo agudo pueden incrementar la capacidad predictiva del
modelo, aunque se trata de informacion no disponible en el momento de la
indicacion del trasplante.

Las redes neuronales son capaces de determinar la importancia (sensibilidad) de
las variables implicadas en la evolucion del trasplante y ésta es coherente con el
conocimiento y la experiencia medico-cientifica sobre el problema.

La variable mas importante en la evolucién a corto, medio y largo plazo del
trasplante renal infantil, segun las redes neuronales, es el tipo de donante.
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11.

12.

13.

Hecho que representa un motivo mas a favor de la practica de injertos de
donante vivo.

El uso de las redes neuronales implementadas como una aplicacion amigable
con el usuario constituye una ayuda a la decisiéon de la adecuacion del par
donante-receptor. En la medida en que aumente la capacidad de aportar
informacion precisa sobre los distintos eventos en la evolucion del injerto, antes
de su realizacion, sera posible disefar diferentes estrategias adecuadas a la
evolucién prevista con el fin de minimizar los riesgos. En este sentido, la
intervencion permitira, al menos potencialmente, incrementar la supervivencia
del injerto y por tanto, la calidad de vida del receptor infantil y mejorar el
aprovechamiento de érganos.

La incorporacion de sistemas capaces de predecir 6ptimamente la evolucién del
trasplante modificara el modo en que los especialistas se aproximan, en un
entorno multidisciplinar, a la realizacién del trasplante, para prevenir, identificar y
tratar los problemas relacionados con la evolucion del injerto. En este sentido,
sera posible dedicar mas atencién a la prevenciéon que a la resolucién de
complicaciones, tanto de tipo urolégico como nefrolégico.

Dado que las redes neuronales constituyen un instrumento util en la ayuda a la
decisiéon del trasplante renal infantil, consideramos aconsejable su empleo en
otros tipos de trasplantes de 6rganos.

Proyeccién Futura.

1.

Ajustar un modelo de regresion multivariante fijando los confusores, con el fin de
identificar la importancia de las variables segun la regresion logistica y
contrastarla con la aportada por las RN en esta tesis doctoral.

Potenciar el uso de las redes neuronales aplicadas al trasplante, asi como la
implementacioén de las mismas en programas informaticos de facil manejo, para
el usuario no familiarizado con el concepto matematico de red neuronal.

Desarrollar un programa que utilizando las redes neuronales sea capaz de
predecir la evolucion del injerto mediante el uso exclusivamente de factores pre-
trasplante primero, y una vez realizado el trasplante y conforme se vayan
conociendo distintos factores post-trasplante proporcione una prediccion en
cuanto a la posible aparicion de complicaciones. Con ello se lograria incrementar
la sensibilidad y especificidad del modelo y se optimizaria el aprovechamiento de
organos al minimizar la aparicion de complicaciones.

Aprovechando la potencia y la ubicuidad de la red Internet, construir una pagina
web que facilite la utilizacion de este programa por otros centros trasplantadores
aplicando sus propias experiencias.
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7. CONCLUSIONES

Proponer la utilizacién de este programa a nivel de los centros superiores de
coordinacion de trasplantes para identificar los receptores mas idoneos para un
organo determinado

Potenciar la aplicaciéon de las RN a otros ambitos de la medicina y del trasplante
de o6rganos.
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8.l

ANEXO |. Abreviaturas.

Abreviatura

ABC
ERA-EDTA

Ac.
Ac-CD25
AZA
cols.
CsA
EEUU

ej.

FN

FP

FR

Gmn
GPDS
HLA

IC

IF

IRT

MMF

n
NAPRTCS

nd
OKT3

OR
P

PD
PRD
prof.
RF
RL
RN
RNA
RNF
ROC
RR
RVN
RVP
Se
Sp
TR

Significado

Area Bajo la Curva
European Renal Association-European
Dyalisis and Transplant Association
Anticuerpo
Anticuerpos monoclonales anti-CD25
Azatioprina
Colaboradores
Ciclosporina A
Estados Unidos
Por ejemplo
Falso Negativo
Falso Positivo
Funcién Renal
Glomerulonefritis
Grupo de Procesado Digital de Sefiales
Antigenos Leucocitarios Humanos
Intervalo de Confianza
Isquemia Fria
Insuficiencia Renal Terminal
Mofetil Micofenolato
Tamario muestral
Estudio Cooperativo de Trasplante Renal
Pediatrico de Norte-América
No determinado

Anticuerpos monoclonales anti-CD3 ATG/TMG

Globulinas antitimociticas

Odds ratio

Nivel de significacién estadistica

Prueba Diagnédstica

prednisona

Profilaxis

Rifi6n Funcionante

Regresion Logistica

Red Neuronal

Red Neuronal Artificial

Rifiobn No Funcionante

Receiver Operation Curve

Riesgo Relativo

Razén de verosimilitud para test negativo
Razén de verosimilitud para test positivo
Sensibilidad

Especificidad

Trasplante Renal



TRI
UCLA
VN
VP
VPN

VPP
'?2

Trasplante Renal Infantil

Universidad de California, Los Angeles
Verdadero Negativo

Verdadero Positivo

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

Estadistico Chi cuadrado
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8.2. ANEXO Il. Protocolo de Trasplante Renal Pediatrico.
Hospital Infantil La Fe.

Servicios de NEFROLOGIA y UROLOGIA INFANTIL.
HOSPITAL INFANTIL LA FE.
VALENCIA.

PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

TRANSPLANTE RENAL

Este Protocolo de Trasplante Renal, invalida todos los protocolos previos, existentes
hasta JUNIO 20083.



INDICE

-

ORGANIZACION TRANSPLANTE RENAL PEDIATRICO.
ZONA IV - PLAN NACIONAL NEFROLOGIA PEDIATRICA

Area geografica de competencia

Pacientes

Laboratorio de Histocompatibilidad
Centro de Transplante

Oficina Coordinacion Transplante

NORMAS GENERALES PROGRAMA TRANSPLANTE RENAL
2. PROTOCOLO DE ESTUDIO DE DONANTE VIVO.

Estudio inmunoldégico familiar

Evaluacion e informe psico-social

Exploraciones clinicas y analiticas

Estudio por Medicina Interna

Visto bueno de Comision de ética

Comparecencia judicial

Indicacion fecha transplante
3. PREPARACION PREOPERATORIA DEL DONANTE.

DONANTE VIVO

Exploraciones analiticas

Consideraciones médico-quirtrgicas pretransplante

Cuidados operatorios

DONANTE CADAVER
4. PREPARACION PREOPERATORIA DEL RECEPTOR.
Evaluacion enfermedades infecciosas e inmunizacién
Exploraciones analiticas y radiolégicas
Consideraciones médico-quirtrgicas pretrasplante
Cuidados preoperatorios
Profilaxis antibiética
5. CIRUGIA DEL TRASPLANTE RENAL.
Cirugia de Banco
Cirugia del Trasplante Renal.
6. CONTROL PERIOPERATORIO DEL RECEPTOR.
INDICACIONES DE HEPARINIZACION
Dosificacion
Monitorizacion
MEDIDAS INTRAOPERATORIAS
Previamente al desclampaje del injerto
En el desclampaje vascular
Postdesclampaje vascular
POSTOPERATORIO INMEDIATO
Control hemodinamico
Control diuresis
Controles fisicos
7. NORMAS TERAPEUTICAS POSTRANSPLANTE INMEDIATO.
PROFILAXIS INFECCIONES Y PROTOCOLO SEGUIMIENTO
TERAPEUTICA ANTIINFECCIOSA
Tratamiento trimetoprim-sulfametoxazol
Tratamiento antibiético
HIPERKALEMIA
HIPERTENSION
TRATAMIENTO CRISIS HIPERTENSIVA
INSUFICIENCIA CARDIACA
8. INMUNOSUPRESION.



PROTOCOLOS INMUNOSUPRESION
Prednisona
Micofenolato mofetil
Ac. Monoclonales
Ac. Policlonales
Ciclosporina A
Tacrolimus
Rapamune
9. CONTROL Y TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO.
Tratamiento inmunosupresor
- Metilprednisolona
- Terapéutica de Rescate
Profilaxis antiinfecciosa
Criterios de biopsia
Control analitico, bacteriolégico y radiolégico
10. TRATAMIENTO DE ANEMIA.
Transfusién de sangre
Tratamiento con eritropoyetina
Tratamiento con hierro
11. TRATAMIENTO DE NEUTROPENIA.
12. CONTROL EVOLUTIVO TRANSPLANTE RENAL.
Controles clinicos
Controles analiticos
Estudios funcionales
13. TERAPEUTICAS COADYUVANTES.
con caracteristicas especiales en el trasplantado

Profilaxis infeccion urinaria
Hipotensores de base
Dislipemia

Hiperuricemia

Terapéutica anticonvulsiva



ORGANIZACION TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO
ZONA IV

AREA GEOGRAFICA DE COMPETENCIA:
Alicante, Castelldn, Valencia, Murcia y Albacete
Plan Nacional de Nefrologia Pediatrica
Anales Espafioles de Pediatria, 20:721-740, 1984
PACIENTES:
Nifos menores de 18 afios, en Insuficiencia Renal Terminal
LABORATORIO DE HISTOCOMPATIBILIDAD:
CENTRO DE TRASFUSIONES
GENERALITAT VALENCIANA
Av. del Cid

Tf. (96) 3868105 / 8100
VALENCIA

CENTRO DE TRANSPLANTE:
HOSPITAL INFANTIL LA FE

Av. Campanar, 21

46009 VALENCIA

Tf: 96 1973077

Tf: 96 3862700 ext 50599 / 50598 /50196
FAX: 96 1973000

e-mail : simon_jos@.gva.es

OFICINA COORDINACION TRANSPLANTE:
HOSPITAL LA FE
Av. Campanar, 21
Tf. 96 3868705
46009 VALENCIA



NORMAS GENERALES PROGRAMA DE TRASPLANTE RENAL
1. Remitir el paciente al H.Infantil LA FE, para:
- apertura de Historia Clinica
- estudio inmunoldgico
- evaluacion nefrolégica (SERVICIO DE NEFROLOGIA)
- evaluacion urolégica (SERVICIO DE UROLOGIA)
Para ser incluido en Programa de Transplante, es imprescindible el informe clinico completo y
conformidad del Centro de origen.

2. En caso de DONANTE VIVO

* Las exploraciones en el DONANTE (exploraciones e informe de Medicina Interna, Urografia /
Ecografia, TAC Helicoidal, Arteriografia / DIVA) pueden ser realizadas en el Centro de Origen, aportando
los correspondientes resultados. De no ser asi, se programaran en el Centro de Transplante.

* Informe psico-social, a realizar por el Servicio de Asistencia Social, sobre actitud y libertad de
decision del donante.
Tal informe debe adjuntarse a la historia clinica, en caso de ser positivo.

* La Certificacion definitiva de DONANTE APTO, la dara el SERVICIO MEDICINA INTERNA de
Hospital La Fe (Dr. J.LACRUZ), que realizara la comparencia judicial preceptiva, junto con el UROLOGO
INFANTIL que deba realizar la nefrectomia.

El tramite legal de comparecencia judicial estda a cargo de la oficina de COORDINACION DE
TRASPLANTE del Hospital LA FE, previa autorizacion por la Comision Etica del H. La Fe.

- La investigacion de Anticuerpos Citotéxicos, se realizara en el LABORATORIO DE
HISTOCOMPATIBILIDAD de Valencia.

Para el escrutinio de anticuerpos citotoxicos se remitiran cada 2 meses :
Dos tubos con una alicuota de suero, minima de 0.2 ml en cada uno de ellos.
Previo al fraccionamiento, afiadir al suero 1 gota de sol. de azida de sodio al 1/20
Rotularlos con nombre, fecha extraccion y fecha ultima transfusion.
Congelarlos a temperatura inferior a -20°C y enviar en nieve carboénica.

3. En caso de DONANTE CADAVER
* Hasta el momento del Transplante, el paciente seguird el tratamiento sustitutivo y control médico
adecuados, en el Centro de Origen

* La investigacion secuencial de Ac. Citotoxicos se realizara en el Laboratorio de Histocompatibilidad
de Valencia, cada dos meses si no es transfundido o cada dia 15 post-transfusion.
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PROTOCOLO DE ESTUDIO DEL
DONANTE VIVO

Ante un posible DONANTE VIVO, seguir secuencialmente el siguiente estudio del Donante

1. ESTUDIO INMUNOLOGICO FAMILIAR (ABO, Rh, HLA A-B y DR)
Sistematicamente a ambos padres de nifios con insuficiencia renal terminal, en los que se programe un
Transplante de donante vivo.
Del resultado de este estudio, se debe dar informacién individual y confidencial sélo al interesado,
cuando este la solicite.

2. EVALUACION E INFORME PSICOLOGICO-SOCIAL
A realizar por el Servicio de Asistencia Social.

3. EXPLORACIONES CLINICAS Y ANALITICAS
* Abrir HC y Filiacién, antecedentes, tension arterial
*Orina : Labstix, Sedimento

Urocultivo

Microalbuminuria

* Sangre : Hemograma, VSG, Ac.Urico
Calcio, Fésforo, F.Alcal. Glucemia
Lipidograma Serologia Lues
Transaminasas Serologia virus: CMV, EB, VIH, VHB, VHC.

Complemento sérico (C3 y Cy)
Estudio Coagulacion

* Funcion renal: Aclaramiento de creatinina

* Estudio Radioldgico: Térax
Ecografia abdominal
TAC helicoidal

* Electrocardiograma

4. ESTUDIO POR MEDICINA INTERNA
Con las anteriores exploraciones practicadas (excepto TAC helicoidal), el posible donante sera remitido
al SERVICIO MEDICINA INTERNA para exploracién y evaluacion definitiva.

En caso de ser considerado APTO COMO DONANTE, se practicara TAC helicoidal para INFORME
DEFINITIVO por el SERVICIO DE MEDICINA INTERNA (Dr. J. LACRUZ), valorando el conjunto de
informes y exploraciones clinicas, analiticas, psicolégicas y radioldgicas, y consulta a la comision ética.

5. La preceptiva COMPARECENCIA JUDICIAL sera tramitada por el COORDINADOR DE
TRANSPLANTE / SERVICIO DE ASISTENCIA SOCIAL.

Segun la legislacion vigente, ante el Juez deberan comparecer:
. el DONANTE
. el MEDICO INTERNISTA que informa
. el UROLOGO que realizara el explante.

6. A partir de dicho momento puede fijarse la FECHA DE TRANSPLANTE.

Confirmar el cross-match como maximo en los 15 dias previos al trasplante

(A efectos de logistica en la organizacion y de la mejor atencion del paciente trasplantado y del
donante, es conveniente que los trasplantes de vivo sean programados en lunes.)
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PREPARACION PREOPERATORIA DONANTE

DONANTE VIVO

1. EXPLORACIONES ANALITICAS, en dias previos

- Hemograma - Serologia virus (CMV, Epstein-Barr)
- P. Coagulacion - Urocultivo
- lonograma - Confirmar cross-match

2. CONSIDERACIONES MEDICO-QUIRURGICAS PRETRANSPLANTE
* Eleccion de rifion a nefrectomizar .
(VALORANDO VASCULARIZACION Y UBICACION CONVENIENTE EN RECEPTOR)

3. CUIDADOS OPERATORIOS
* Ingreso en Hospital (Maternidad), 24 h. antes de la intervencion
(Responsable Médico del Donante Vivo: SERVICIO UROLOGIA)
* Preparacion higiénica para quiréfano (especial TR)
* Valoracion por SERVICIO ANESTESIA
* Cruzar sangre para intervencién quirurgica (concentrado hematies)

DONANTE CADAVER

Analitica y exploraciones preceptiva a valorar en todo donante de rifién cadaver, previamente al explante :

- BUN

- Creatinina

- Urocultivo

- Proteinuria

- Tensién Arterial

- Ecografia Abdominal

- Serologia : VHB, VHC, VIH, CMV, EB, VDRL

Eleccién donante: edad < 50 afios y > 5 afios. En 2°-3°.. transplante descartar si comparte algin HLA con
el injerto previo.
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PREPARACION RECEPTOR

EVALUACION DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS E INMUNIZACION EN

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA Y TRANSPLANTE RENAL

Cribado serolégico pretransplante :

VIH

HEPATITIS : VHC, VHB ( Ag de superficie ), VHA

HERPES : VHS, VH 6y 7, CMV, VEB, VARICELA-ZOSTER
SARAMPION

RUBEOLA

PAROTIDITIS

PARVOVIRUS B19

TOXOPLASMA

Calendario vacunal Sociedad Espaiola de Pediatria 2003:

Om 2m 4m 6m 12-15m 18m 4-6a 11-12a 14a

VHB VHB VHB SRP SRP Var
DTPa DTPa DTPa Var DTPa DTPa Td
VPI VPI VPI VPI VPI
MenC  MenC MenC
Hib Hib Hib Hib
Pn7v Pn7v Pn7v Pn7v
VHB: virus hepatitis B DTPa: difteria,tétanos,tosferina (acelular),
VPI: polio parenteral VPO: polio oral
MenC: meningococo Hib: haemophilus influenzae
SRP: sarampion,rubeola,parotiditis Var : varicela

Td: tétanos,difteria adulto.

NORMAS GENERALES.-
* A partir de los 14 afios revacunar cada 10 afios de Td

* Vacunar antes del transplante siempre que sea posible, sobretodo si son vacunas de virus vivos ( TRIPLE
VIRICA, VARICELA, VPO).

* Si se ha interrumpido el calendario vacunal por el transplante hay que retomarlo donde quedo ( esperar 6
meses), excepto las vacunas de virus vivos.

* Después de vacunas de virus vivos hay que esperar 4 semanas para el transplante

* No administrar VPO en los conviventes de un paciente transplantado, si se hace hay que separar al nifio
4 semanas.



* Las vacunas de virus vivos se pueden administrar simultameamente o separadas 4 semanas, en el resto
es indistinto.

* Los nifios con insuficiencia renal crénica y transplantados pueden tener una menor velocidad de
seroconversion,un pico menor de Ac y una perdida mas rapida de Ac, por la que pueden precisar mas
dosis de recuerdo.

NORMAS ESPECIFICAS .-

VHB : En el caso de que no exista respuesta a la vacunacion standar se deberia administrar 22 pauta
completa y aumentar la concentracion al doble.
Existe pauta de vacunacion rapida: 0-1-2 y 6-12 meses.

GRIPE : vacunacién anual en otofio. Se puede vacunar a partir de los 6 meses de edad. En los menores
de 3 afios administrar solo media dosis. Entre 3 y 8 afios, si es la primera vez que se vacunan o no han
pasado la enfermedad, se debe administrar dos dosis separadas 4-6 semanas, en el resto 1 dosis.

HAEMOPHILUS INFLUENZAE : Si no se ha vacunado y la edad es entre 5 y 15 afios hay que administrar
una sola dosis.

NEUMOCOCO : Vacuna HEPTAVALENTE (Prevenar).

Edad 1" dosis Series primarias Dosis adicionales
2-6m 3 dosis separadas 2m 1 dosis 12-15m
7-11m 2 dosis separadas 2m 1 dosis 12-15m
>12m 2 dosis separadas 2m

VHA : No hay consenso. Se administran 2 dosis separadas 6 -12 meses.

VARICELA : En menores de 13 afios 1 dosis que preferentemente debe ser con la vacuna triple virica o
separada 4 semanas. Confirmar seroconversion en 4-6 semanas si no hay Ac revacunar.
En mayores de 13 afios 2 dosis con un intervalo de 4-8 semanas.

TRIPLE VIRICA : Si no hay seroconversioén a las 4-6 semanas de la 22 dosis se puede administrar un 32
dosis.

TBC : Realizar Mantoux a todos los nifios. Si el diametro de la induraciéon es < 5mm a las 48-72 horas,
repetir en 7-10 dias. Si continua siendo < 5mm se considera negativo.

MENINGOCOCO C : En lactantes entre 7-11 meses no vacunados administrar 2 dosis separadas 1 mes, si
son mayores de 12 meses solo 1 dosis.

PROFILAXIS POSTEXPOSICION A ENFERMEDADES VIRICAS .-

- Sarampion : En los primeros 6 dias postcontacto: INMUNOGLOBULINA POLIVALENTE -> 0.5
mi/kg (maximo 15 ml). Independientemente del estado vacunal. No es util en RUBEOLA Y
PAROTIDITIS.

- Varicela : En los primeros 4 dias postexposicion. Idependientemente del estado vacunal. Se
utilizara INMUNOGLOBILINA HIPERINMUNE.
VARITEC: 1ml/kg, diluir con SF a partes iguales, velocidad de infusién 2 ml/m.

FLEBOGAMMA 5%: 1 ml de Varitec = 5 ml Flebogamma. Administrar a T2 ambiente, velocidad de
infusién 0.01-0.02 mi/kg/m los primeros 30 minutos, si no hay efectos secundarios aumentar a 0.04
ml/kg/m.



- Hepatitis A : Los primeros 14 dias tras el contacto, en los no vacunados, se administrara
VACUNA + INMUNOGLOBULINA POLIVALENTE .

PREPARACION PREOPERATORIA RECEPTOR

1. EXPLORACIONES ANALITICAS Y RADIOLOGICAS

DENTRO DE LOS DOS MESES PREVIOS AL TRANSPLANTE
- Glucemia
- Proteinas totales
- Ac. Urico
- Transaminasas (SGOT, SGPT)
- Serologia: CMV, EB, VARICELA, VHB
- Lipidograma
- BUN, Creatinina
- Calcio, Fosforo, Fosfatasas alcalinas
- PTH (6 meses)
- Rx mano - Edad Osea (en los 6 meses previos hasta final del crecimiento)
- Rx Térax
- ECG (6 meses)

PREVIO AL TRANSPLANTE
-Hemograma
-P. Coagulacion
-lonograma
-Creatinina
-En pacientes en DPA: células y cultivo de liquido peritoneal
-Serologia: CMV, EB, VARICELA, VHB, VHC, VIH
-Seroteca
-Frotis: faringeo, nasal, ético
-Urocultivo, coprocultivo
-Cruzar sangre para intervencién quirurgica (concentrado de hematies)

DIA DEL TRANSPLANTE
El dia del transplante deberan adjuntarse al paciente para su visualizacién en quiréfano:
Ecografia/Urografia y Cistografia miccional (en uropatias) practicadas en los meses previos.

2. CONSIDERACIONES MEDICO-QUIRURGICAS PRETRANSPLANTE

*  Estado del receptor (anéfrico, monoreno, binéfrico)

* Estado de la via urinaria comun del receptor: necesidad o portador de cistoplastia de ampliacion,
de derivacion urinaria continente tipo Mitrofanoff, de mecanismo de continencia, o de derivacion
urinaria incontinente.

*  Valoracion nefrectomia (uni o bilateral) por criterios médicos o quirdrgicos.

*  Decisién quirurgica sobre ubicacion del injerto

*  Decision o confirmaciéon pauta inmunosupresora

Todas estas consideraciones deben ser actualizadas permanentemente en todo paciente en Lista de
Transplante.

La mencionadas consideraciones se habran valorado conjuntamente por los distintos componentes del
-equipo de trasplante-, debiendo quedar reflejadas en la Historia Clinica y confirmadas en el
pretrasplante inmediato.




2. CUIDADOS PREOPERATORIOS

*  Valorar la necesidad de hemodialisis dentro de las 24 horas pretrasplante (Didlisis suave sin
excesivas pérdidas)

Dejar INTERVALO MINIMO de 3 horas entre final de didlisis e intervencién quirtrgica

Ingreso en Sala de Transplante (24 h. antes de la intervencion, en caso de trasplante de donante
vivo

(Resp)onsable Médico del Receptor: SERVICIO NEFROLOGIA)

*  Valoracién por SERVICIO ANESTESIA

Durante el ayuno prequirurgico mantener una buena hidratacion (personalizada) por via
endovenosa

4. PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Aunque clasicamente se etiqueta como una cirugia “limpia”, consideramos que al practicar la apertura
vesical con el fin de realizar la ureteroneocistostomia y considerando que colocamos con anterioridad o
posterioridad una sonda uretral que arrastra gérmenes saprofitos de la uretra al interior de la vejiga, la
clasificamos como cirugia limpia-contaminada. Por tanto, administramos profilaxis antibiética que varia
conforme a las caracteristicas del receptor.

Sistematicamente se aplicara 1 hora pretrasplante a TODOS los nifios, independientemente de la
procedencia del injerto y edad.

Segun el grado de riesgo estimado, se aplicara alguno de los siguientes tipos de profilaxis antibiética

Riesgo 1 Sin uropatia y con escasa probabilidad de infecciones
CEFOTAXIMA 1 gr en bolus/infusion iv
(en nifios de peso inferior a 15 Kg., mitad dosis)
Riesgo 2 Con uropatia y gran probabilidad de infecciones, en especial por pseudomona
CEFTAZIDIMA 1 gr en bolus/infusion iv
(en nifios de peso inferior a 15 Kg., mitad dosis)
Riesgo 3 Elevado riesgo de infecciones por anaerobios, presuncion de cirugia complicada, o

retrasplantes

MEROPENEM 1 gr en bolus/infusion iv
(en nifios de peso inferior a 15 Kg., mitad dosis)

5. MEDICACION INMUNOSUPRESORA PAUTADA (VER APARTADO 8)



CIRUGIA DEL TRASPLANTE RENAL.

1. Cirugia de Banco.

Como paso previo a la induccién de la anestesia, se realizara la cirugia de banco, con el fin

de:

- examen e identificacion macroscépica meticulosa del parénquima renal, sus
vasos Y la via urinaria.

- preparacion del 6rgano para adecuarlo al receptor, principalmente preparacion
de la arteria y vena renal, sus variantes, sus lesiones y adecuacion de las
bocas anastométicas. Se emplearan ligaduras de 4/0 no reabsorbibles y
suturas vasculares de 6/0 nylon monofilamento.

2. Cirugia del Trasplante Renal.

1. Colocaciéon del paciente sobre la mesa quirlrgica, en decubito supino, con flanco
homolateral al injerto ligeramente sobreelevado.

2. Pincelado del campo quirargico con soluciéon de Povidona yodada, asepsia estricta.

3. Cateterismo uretral estéril con sonda de Foley.

4. Incision de Gibson, que se extiende desde la cresta iliaca pararrectal hasta la sinfisis
del pubis. El lugar de implantacion de primera eleccion es la fosa iliaca derecha,
extraperitonealmente.

5. Hemostasia meticulosa.

6. Diseccion por planos, rechazando el retroperitoneo hasta alcanzar los vasos iliacos.
Diseccion de los mismos.

7. Ligadura meticulosa de los linfaticos adyacentes a los vasos iliacos para prevenir el
desarrollo de linfocele post-TR.

8. Clampaje de vasos iliacos.

9. Anastomosis arterial y venosa de los vasos renales a los vasos iliacos externos,
terminolateralmente, con suturas monofilamento de polipropileno de calibre 6/0. La
anastomosis venosa es la primera que se realiza, ya que es la de disposicion mas
profunda. La implantacién distal en los vasos iliacos externos permite la reutilizacion de
la fosa iliaca para un ftrasplante futuro, practicando entonces generalmente las
anastomosis a los iliacos primitivos.

10. Declampaje de vasos iliacos.

11. Ureteroneocistostomia: mediante técnicas trans- o intravesicales (técnicas de Paquin o
de Politano) y en ocasiones mediante técnicas extravesicales (Gregoir). La colocacion
de un catéter ureteral tipo “doble J” con el fin de reducir la incidencia de
complicaciones, es una practica recomendada. En caso de su colocacion este debe
dejarse unido mediante sutura de seda a la sonda uretral, con el fin de facilitar su
extraccién sin necesidad de anestesiar al nifio. Ocasionalmente, cuando el injerto tiene
un uréter corto o el acceso a la vejiga esta dificultado y el receptor conserva su via
ipsilateral nativo, son factibles la anastomosis uretero-ureteral o incluso uretero-piélica.

12. Colocacion de tubo siliconado de drenaje en lecho vascular.

13. Cierre por planos.

La implantacion distal de los vasos iliacos externos permite la reutilizacion de la fosa iliaca
para un trasplante futuro, practicando entonces generalmente las anastomosis a los iliacos primitivos.
do o cuarto trasplante, en caso de tener que reutilizar la fosa iliaca. Habitualmente, preferimos la
implantacion de injertos izquierdos en la fosa iliaca izquierda, ya que la mayor longitud de la vena renal
izquierda facilita su implantacion.

En lo que se refiere a lugares infrecuentes de implantacién, se debe incidir en que los
pacientes candidatos a un tercer TR, sin fosa iliaca reutilizable o aquellos con un sector aorto-iliaco



dafiado, son candidatos a una implantacion ortotépica del injerto, preferiblemente izquierda, con
nefrectomia izquierda y anastomosis arterial término-lateral con la arteria esplénica y término-terminal
con la vena renal izquierda. La realizacion de una pielo-pielostomia permite restablecer la continuidad
del tracto urinario, quedando dicha anastomosis autorizada mediante un “doble J”. Con anterioridad a
este tipo de TR, es esencial la evaluacién del receptor mediante un estudio angiografico (arteriografia o
Ultimamente angiorresonancia). En casos muy excepcionales, utilizamos la arteria hepatica o la arteria
mesentérica superior para revascularizar el injerto.

En ocasiones, al tratarse de receptores infantiles muchas veces afectos de malformaciones
uroldgicas congénitas, nos vemos obligados a realizar el reimplante ureteral sobre vejigas con entero- o
ureterocistoplastias, o incluso a derivaciones externas como vesicostomias.

En todos nuestros trasplantes realizamos la expansion de la volemia del receptor, con
anterioridad al desclampaje, para prevenir la hipotensién arterial por secuestro de la volemia en el
injerto.
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CONTROL PERIOPERATORIO DEL RECEPTOR

Valorar en cada caso:

* Desproporcion entre el tamafo receptor - tamafio injerto

* Caracteristicas del injerto
(PROCEDENCIA, EDAD, ISQUEMIA FRIA, ESTADO CLINICO PRE-EXPLANTE ...)

* Diuresis residual de rifiones primitivos y/o injerto previo
* Grado y control farmacolégico de hipertension arterial
* Estado cardiolégico (INFORME CARDIOLOGICO), Hiperaflujo cardiaco(FAV)

1.1 INDICACIONES DE HEPARINIZACION

Se realizara valorando situaciones especiales:
- Donante y/o receptor de peso inferior a 15 kg.
- Duplicidad arterial en el injerto.
- Antecedentes de trombosis en injertos previos.
- Otras causas como, poliglobulia (hcto > 40%), S.Nefrotico ....

DOSIFICACION
Se utilizara heparina de bajo peso molecular, por via subcutanea.
Enoxaparina (CLEXANE)

Pretrasplante (2 horas antes del trasplante)

Nifios de peso inferior a 50 kg 0.4 mg/kg

Nifios peso superior 50 kg 20 mg (una dosis)
Postrasplante (a partir de las 8h., segun sangrado, ....):
Alto riesgo 0.8 mg/kg/24 h (méaximo 40 mg/dia)
Bajo riesgo 0.4 mg/kg/24 h  (méaximo 20 mg/dia)

MONITORIZACION

La monitorizaciéon de anticoagulacién se debe realizar por la determinacién del factor Xa (ajustar dosis para
mantener anti-Xa entre 0.4-0.6 U/ml). Este control no puede realizarse en este Hospital por no estar
montada la técnica.

No se monitoriza el efecto anticoagulante; se controlan las plaquetas por posible disminucién por accién
inmunoldgica (dias 3,5 y 7).

1.2 AAS : 100 mgr/dia minimo 1 mes o mas( dependiendo del riesgo individual de trombosis del injerto).

Se iniciara en los pacientes que no se han heparinizado, cuando toleren via oral, y en los otros cuando se
suspenda la heparina.

2. MEDIDAS INTRAOPERATORIAS

2.1 PREVIAMENTE AL DESCLAMPAJE DEL INJERTO:
-‘Expandir volemia (si control PVC, elevarla a 10-15 cm H,0O)

seroalbumina

suero salino 0.9%

bicarbonato 1/6 molar

concentrado hematies, mantener Hcto > 25%




2.2 EN EL MOMENTO DEL DESCLAMPAJE VASCULAR

- Embolada de concentrado hematies y/o fluidos

- Furosemida, 2 mg/kg iv

- Control de tension arterial y en su caso de PVC, cuantificando el descenso de ambos
parametros en el momento de desclampaje y el tiempo de recuperacion.

2.3 POSTDESCLAMPAJE VASCULAR

Observar perfusion del injerto

Si existe un defecto de perfusion (no quirirgico) o no se inicia diuresis franca del injerto una vez

remontada la situacion postquirdrgica, iniciar perfusion de DOPAMINA, que se proseguira en el periodo
postoperatorio.

— Dosis inicial: 2 - 5 microgr/kg/min
(aumentar si precisa hasta 10 microgr/kg/min)
ADMINISTRAR EN INFUSION CONTINUA (bomba perfusion)

3. POSTOPERATORIO INMEDIATO
3.1 CONTROL HEMODINAMICO:

El indice mas accesible y fiable de relleno circulatorio y de perfusion tisular adecuados, es la
temperatura periférica. En un ambiente de temperatura confortable, la temperatura periférica esta en
funcion directa del flujo sanguineo tisular. Bajo condiciones ambientales éptimas, la diferencia entre
temperatura central (RECTAL) y temperatura periférica (DEDO PULGAR DEL PIE), no debe ser
superior a 2° C. Si existe una diferencia mayor, puede deberse a varias causas que deben corregirse
selectivamente.

TA descendida HIPOVOLEMIA
+ Administrar fluidos

PVC descendida (sol.electrol/albumina/sangre)

TA normal/elevada VASOCONSTRICCION ARTERIOLAR
+ Administrar drogas vasodilatadoras

PVC normal/elevada

TA descendida GASTO CARDIACO REDUCIDO
+ Administrar agentes inotrépicos
PVC elevada (Dopamina)

3.2 CONTROL DIURESIS

*

En caso de no produccién de orina (injerto), mantener en estado de discreta hiperhidratacion,
regulando adecuadamente la composicion (sin potasio) y cantidad de fluidos iv.

En caso de buena diuresis del injerto, mantener en estado de discreta hiperhidratacion,
regulando adecuadamente la composicién y cantidad de fluidos iv de acuerdo con los parametros
de iones, hematocrito, proteinas totales.
Fluidos a utilizar® - salino 0.9% / Ringer lactato

- bicarbonato 1/6 molar

- seroalbumina

- sangre (concentrado hematies)



Mantener la diuresis del injerto en 1-2 ml/kg/hora. Si la diuresis es inferior y no existe causa
extrarenal que la justifique (HIPOVOLEMIA, VASOCONSTRICCION PERIFERICA, INSU-
FICIENCIA CARDIACA, OBSTRUCCION DE SONDAS, ETC..), administrar dosis aisladas de
furosemida iv 2 mg/kg.

PREPARACION DOPAMINA
Dopamina (Fides): 1 ampolla® 10 ml ® 200 mg

Soluciones:

* Nifios de menos de 13 Kg de peso

Dopamina 200 mg ® en 250 ml s.glucosado 5%

Tml = 800 microgramos
1 microgota = 13 microgramos

* Nifios de mas de 13 Kg de peso

Dopamina 400 mg ® en 250 ml s.glucosado 5%

1ml = 1600 microgramos
1 microgota = 26 microgramos

3.3 CONTROLES FiSICOS

* Diuresis horaria del injerto

* Diuresis horaria del rifién/es primitivos * Permeabilidad de sondas
* Pérdidas por sonda gastrointestinal * Funcionalidad de FAV

* Pérdidas por redones * Permeabilidad de redones
* Tension arterial monitorizada * Estado de hidratacién

* Temperatura rectal y periférica * Saturacion oxigeno

* Frecuencia cardiaca * Distensién abdominal

* Auscultacién pulmonar * Ruidos intestinales

* Balance total de fluidos * Analgesia
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NORMAS TERAPEUTICAS POSTRASPLANTE

PROFILAXIS INFECCIONES

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE INFECCIONES VIRICAS.-

Se realizara sistematicamente en TODOS los nifios, independientemente del numero de transplante,
procedencia del injerto, inmunoprofilaxis previas o titulaciéon de anticuerpos anti-CMV.

cmv
Tratamiento profilactico :
Valganciclovir ( dosis mantenimiento ) 3 m:  D+/R+
D-/R+

Valganciclovir (14 dias dosis induccion) 3 m : D+/R-

Tratamiento preventivo : D-/R-

En el tratamiento de rechazo agudo hacer tratamiento profilactico con Valganciclovir oral durante 1 mes si
se han utilizado Ac policlonales.

DIAGNOSTICO :

PCR (leucocitos) :el marcador mas precoz, es positivo 11 dias antes inicio enfermedad 12, persiste +
después de que los sintomas hayan desaparecido.

Sensibilidad 95-100%, Especificidad 33%,VPP 54%, VPN 100%.

Deberia hacerse cuantitativa, Especificidad 89%,VPN 82%.

Ag pp65 (leucocitos): indica la existencia de replicacion viral, es positivo 7 dias antes inicio infeccion.
Puede falso negativo si hay leucopenia.
Sensibilidad 89%, Especificidad 100%.

CONTROLES : se realizaran mediante la deteccion del Ag pp65 :

1°m: 2 veces/semana
2-3m: semanal

4-5m : bisemanal
6-12m : mensual

TRATAMIENTO:

Enfermedad : Ganciclovir iv o Valganciclovir dosis induccién, dependiendo del estado clinico del
paciente, 14 dias minimo, mientras que el Ag pp65 sea positivo, después mantener Valganciclovir 1 mes .
Disminuir inmunosupresion(MMF)

Si existe leucopenia : tto estimulador leucocitos



La recurrencia de enfermedad después de tratamiento iv es frecuente, sobre todo si es infeccién 12, en ese
caso mantener Valganciclovir 3 meses. También puede ser Gtil mantener 3 meses en caso de enfermedad
grave.

Si no existe mejoria de los sintomas o no disminuye el n® copias Ag pp65 pensar en resistencia al
Ganciclovir/Valganciclovir.

Infeccion (Ag pp65 positivo sin sintomas) : Valganciclovir oral hasta que Ag pp65 sea negativo, y
mantener después 1 mes.

DOSIS GANCICLOVIR:
IV :Ccr: normal: 5mg/kg/12h
50-79 ml/m/1.73 m2 : 2.5 mg/kg/12h
25-49 ml/m/1.73 m2 : 2.5 mg/kg/24h
<25 ml/m/1.73 m2 : 1.25 mg/kg/24h

VALGANCICLOVIR : Puede sustituir al GANCICLOVIR IV en pacientes con enfermedad por CMV si la
clinica lo permite.

DOSIS: Induccion : 520 mgr/m?/dosis cada 12 horas ( cuando sustituye al Ganciclovir V)
Mantenimiento : 520 mg/m?/dia

Hay que ajustar dosis segun filtrado :

>60 ml/m/1.73m? : dosis normal

40-59 ml/m/1.73m* : 50% dosis

25-39 ml/m/1.73m? : induccion 25% dosis cada24h
mantenimiento 25% dosis cada 48h

10-24 ml/m/1.73m? : induccion 25% dosis cada 48h
mantenimiento 25% dosis 2 veces / semana

. EFECTOS TOXICOS
- Leucopenia y trombopenia (frecuente) - Anemia
- Aumento transaminasas - Fiebre
- Aumento urea y Cr - Rash cutaneo
- Acidosis

El grado de intensidad de los efectos téxicos condiciona en cada caso la disminucién o supresion del
tratamiento con GANCICLOVIR / VALGANCICLOVIR.
. PRECAUCIONES GANCICLOVIR IV
- En ninglin caso sobrepasar, dosis, frecuencia o velocidad infusion.
- Evitar la extravasacion (quemaduras por pH muy alcalino + 11).
- Control diario de neutrdfilos.
INTERRUMPIR LA ADMINISTRACION SI NEUTROFILOS <500/mm?®,
Rebajar la dosis ante neutropenias menos intensas.
- El ganciclovir se dializa por peritoneo y por hemodialisis
ADMINISTRAR LA DOSIS SEGUN FG, POSTDIALISIS.
- Evitar medicacién concomitante que incremente la toxicidad del ganciclovir:
(GENTAMICINA,AMFOTERICINA B, TRIMETROPIN, SULFAMIDAS)
VIRUS DE EPSTEIN BARR

DIAGNOSTICO : PCR :

a) Cualitativa : En todos los pacientes se determinara mensual los 6 primeros meses postransplante y
posteriormente cada 2-3 meses hasta el afio ( solicitar en el volante PCR de herpes ).

b) Cuantitativa : Se determinara carga viral cada 15-20 dias a los pacientes con PCR cualitativa positiva.
Si la carga viral es positiva evaluar disminuir la inmunosupresion.

Si existe sospecha de afectacion de cualquier 6rgano por EB, hacer hibridacion in situ (EBER-1) en el tejido
sospechoso.



POLIOMAVIRUS BK

ALGORITMO DIAGNOSTICO :
- Células Decoy en orina : se considera positivo > 5 células. Si es positivo:
- PCR en plasma, Sensibilidad 100%, VPP 85 %. Si es positivo :

- Biopsia renal: histologia, inmunohistoquimia, PCR

Si se diagnostica nefropatia por BK: disminuir inmunosupresion( suspender MMF, disminuir corticoides y
ciclosporina 6 tacrolimus). Si en la biopsia existen signos de rechazo agudo, tratar 1° el rechazo y después
disminuir la inmunosupresion

Monitorizacién respuesta al tratamiento : PCR en plasma
Células Decoy en orina

PARVOVIRUS B 19

DIAGNOSTICO : Se realiza por PCR en sangre periférica 6 médula 6sea.

No util serologia porque puede falsos negativos, también puede existir falso positivo
después de transfusiones.

TRATAMIENTO : Inmunoglobulinas
Disminuir inmunosupresién

HERPES SIMPLE - VARICELA ZOSTER

PROFILAXIS : Inmunoglobulina : debe de administrarse dentro de los 4 primeros dias del contacto.

TRATAMIENTO : debe instaurarse precozmente, en primeros 4 dias.
ACICLOVIR : IV: 500mg/m2/dosis cada 8 horas
oral : 80 mg/kg/dia en 4-5 tomas



PNEUMOCISTIS CARINII

Se valorara profilaxis en situaciones especiales.

TRATAMIENTO: TRIMETROPRIM+SULFAMETOXAZOL
En caso de precisar tratamiento con Trimetoprim+Sulfametoxazol, tener en cuenta la
interaccion con la Ciclosporina A

- viaiv (SOLTRIM) 16 mg TMP/5 kg peso
Administrar diluido en s.salino o lactato ® 1 ml de Soltrim en 50 ml suero

- via oral (SEPTRIN) 6-8 mg TMP/kg/dia en 2 dosis

TRATAMIENTO DE NEUMONIA POR PNEUMOCYSTIS CARINII:
20 mg TMP/kg/dia en 2-3 dosis durante dos semanas

TERAPEUTICA ANTIINFECCIOSA

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

INFECCION A GERMEN IDENTIFICADO
tratamiento segun antibiograma

INFECCION A GERMEN DESCONOCIDO
SEPSIS EN SITUACION DE INMUNOSUPRESION SEVERA por tratamiento
rechazo, depresiéon medular, etc

MEROPENEM IV

HIPERKALEMIA

Las medidas terapéuticas a aplicar, variaran en funcion del grado de hiperkalemia, etiologia, repercusion
cardiologica y respuesta terapéutica.

1. HIPERKALEMIA MODERADA
(Potasio entre 5.5 - 6.9 mEq/l y sin signos cardiolégicos o ECG de hiperkalemia)

- corregir acidemia, si existe
- resinas de intercambio idnico (sodio 6 calcio)
iniciar con 1 gr/10 kg de peso (v.oral 6 enema)

2. HIPERKALEMIA GRAVE
Cuando se de alguna de las siguientes circunstancias:
- Arritmia
- Signos electrocardiograficos tipicos :
(complejos QRS alargados, segmento ST deprimido, onda T elevada)
- Kalemia igual o superior a 7 mEq/I

Se requerira TRATAMIENTO INMEDIATO con:
- Gluconato calcico 10% 0.5 ml/kg i.v. en 4'

- Bicarbonato sédico 7.5% (1 M) 2 mEg/kg i.v.
- SALBUTAMOL 4 microgr/kg i.v. en 20'



Estimulante beta-adrenérgico. No administrar conjuntamente con farmacos bloqueadores de
receptores beta-adrenérgicos. Evitar extravasacion.

- SOLUCION DE GLUCOSA 50% 1 ml/kg i.v.

Elevar glucemia a 200-250 mg%. Después, infusion continua de glucosa 30%
Manteniendo la infusiéon endovenosa de glucosa hiperténica, se puede administrar una sola
dosis de insulina i.v. 0.1 Ul/kg (no aconsejable en lactantes y RN) .

Todas estas medidas terapéuticas rebajan el nivel de kaliemia transitoriamente. De persistir las causa
etiolégicas de la hiperkaliemia, se aplicaran para mantener el paciente hasta la instauracion urgente de:
DIALISIS DEPURADORA

HIPERTENSION

Independientemente de la pauta hipotensora previa, y sin necesidad de tratamiento hipotensor, utilizar en
el periodo postrasplante preferentemente:

ANTAGONISTAS DEL CALCIO : NIFEDIPINO, NICARDIPINO (en forma normal o retard).
Por el efecto beneficioso sobre la hemodinamica del injerto, como
vasodilatador general y su accién especifica a nivel de mesangio.

Como segunda droga hipotensora de eleccion, utilizar:

ALFA-BLOQUEANTES o BETA-BLOQUEANTES (precaucion ante efecto broncoconstrictor)
NO asociar VERAPAMIL cuando se utilicen beta-bloqueantes

Tras indicar las medidas terapéuticas a aplicar en relacién con la causa etiolégica de la hipertension
(HIPERVOLEMIA, VASCULORENAL ...), como tratamiento farmacolégico de la crisis hipertensiva, se
aplicara:

ANTAGONISTAS DEL CALCIO

NIFEDIPINO

Se administrara por via sublingual, independientemente del estado consciente o inconsciente del paciente.
Extraer la dosis de la capsula con jeringa de insulina.

Dosis ® <10 kgdepeso 2.5mg

10-20kgdepeso 5 mg
>20 kgdepeso 10 mg
El efecto hipotensor se manifiesta en 5-15', pudiendo repetirse la dosis pasados 30’
NICARDIPINO iv :
Dosis ® 1-3 mcgr/kg/minuto
Diluir en suero fisiologico 6 glucosado 5%, a una concentracion de 100mcgr/ml, la
solucién es estable 24 h a temperatura ambiente.

BLOQUEADOR ALFA ADRENERGICO

URAPIDIL
Dosis inicial ® 2 mg/kg/h
Dosis mantenimiento ® 0.8 mg/kg/h



VASODILATADOR ARTERIAL

NITROPRUSIATO
Dosis ® 0.5 - 6 microgr/kg/min en infusion i.v.

El Nitroprusiato disminuye la resistencia vascular periférica. Su infusion i.v. produce una respuesta
inmediata, potente y de corta duracion; al cabo de unos pocos minutos (1-10) de haber interrumpido la
infusién, la presidon sanguinea del paciente retorna a los niveles iniciales.

DOSIFICACION ® 0.5 -6 microgr/kg/minuto

Ajustar la dosis de acuerdo con el efecto hipotensor deseado.
La dosis acumulativa maxima no debe sobrepasar los 2-3 mg/kg.

PREPARACION Y FORMA DE ADMINISTRACION

Disolver el contenido del vial (nitroprusiato liofilizado) con la ampolla adjunta de disolvente. A partir de esta
solucién madre, preparar la siguiente dilucion:

Solucién madre de Nitroprusiato 2.5 ml (25 mg)
Suero glucosado 5% 250 ml

Administrar esta diluciéon siempre con bomba de infusion,
1 microgota ® 1.66 microgramos de nitroprusiato

Desde el primer momento se debe mantener la dilucién al abrigo de la luz, envolviendo el frasco y el
sistema de gotero con papel de estafno.

Una vez preparada la solucion, es estable un tiempo maximo de 4 horas.

TOXICIDAD:

A dosis elevadas o en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, puede presentarse una acumulacion de
cianuro (produce anoxia histotoxica) o de tiocianato (inhibe capacidad concentracidon yodo en tiroides),
productos derivados del nitroprusiato.

Para disminuir el riesgo de toxicidad del cianuro, se administra simultaneamente hidroxicobalamina (B1z).

hidroxicobalamina + cianuro ------ > cianocobalamina
(con lo que se impide el paso de cianuro a los tejidos)

Dosis de hidroxicobalamina: 12.5 mg/30 minutos en solucién i.v. en s.glucosado 5%
100 mg de hidroxicobalamina + 100 ml de dextrosa 5%

La intoxicacion por tiocianato pude requerir la respiracion asistida,
oxigenoterapia y diadlisis peritoneal para eliminar el metabolito.

INSUFICIENCIA CARDIACA

La pauta de digitalizacion con Digoxina es aplicable a aquellos pacientes que no hayan recibido digital en
las dos semanas previas.

1. FORMA PRESENTACION - Lanacordin
*1ampolla® 2ml® 0.5mg (0.25 mg/ml)
500 microgr (250 microgr/ml)
*1 comprimido ® 0.25 mg
250 microgr
*Gotas ® 1 ml® 0.05mg Lanacordin Pediatrico
50 microgr



2. DIGITALIZACION VIA ORAL

* DOSIS ATAQUE 0.07 mg/kg en menores de 2 afios
0.05 mg/kg en mayores de 2 afios

SECUENCIA ADMINISTRACION  Dosis inicial ® % de la dosis total calculada
Alas 6 horas ® ¥ de la dosis total calculada

* DOSIS MANTENIMIENTO
Dosis de digitalizacion, repartida cada 8 horas
3. DIGITALIZACION VIA PARENTERAL
* DOSIS ATAQUE  0.01 - 0.03 mg/kg (10 - 30 microgr/kg)
SECUENCIA ADMINISTRACION: Dosis inicial ® ¥ de la dosis total calculada
Alas 8 horas ® Y de la dosis total calculada

FORMA ADMINISTRACION V. : Diluir la dosis en 20 ml s.glucosado 10%
Administrar lentamente (+ 30 minutos)

* DOSIS MANTENIMIENTO

dosis de ataque, repartida cada 8 horas
(o pasar a la dosis de mantenimiento por v. oral)

3. PRECAUCIONES ANTE DIGITALIZACION EN INSUFICIENCIA RENAL

Modificaciones a introducir ante insuficiencia renal terminal
Espaciar las dosis (no reducir las dosis)
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INMUNOSUPRESION

La utilizacion de farmacos inmunosupresores tiene como finalidad prevenir o controlar la respuesta
inmunoldgica del huésped contra el érgano trasplantado.

La gran variedad de farmacos disponibles, cada uno con sus ventajas e inconvenientes, ademas de las
diversas combinaciones entre ellos, de forma simultanea o secuencial, permite disefiar protocolos de
inmunosupresion primaria cada vez mas adaptados a las circunstancias clinicas de cada tipo de
trasplante, los factores de riesgo particulares de cada paciente o las preferencias del clinico. La
inmunosupresion primaria es el tratamiento dirigido a prevenir el rechazo agudo que aparece en las
primeras semanas del trasplante y establecer el régimen inmunosupresor que se mantendra a largo plazo.
Se suele emplear una combinacion de varios farmacos, algunos de ellos para establecer una
inmunosupresiéon potente durante las primeras semanas (tratamiento de induccién) vy otros se van a
mantener a largo plazo (inmunosupresiéon de mantenimiento). El objetivo del mantenimiento, una vez
superada la etapa de induccioén, es establecer un estado de equilibrio estacionario, con una respuesta
inmunoldgica reducida pero mantenida, capaz de prevenir los episodios de rechazo agudo el desarrollo de
un rechazo crénico.

Protocolos:

Desde el inicio del programa de trasplante renal infantil en nuestro Hospital, la pauta de inmunosupresién
se ha ido adaptando a la incorporacion de nuevas drogas y a la aportacion de experiencias clinicas.

Las sucesivas pautas de inmunosupresion (y protocolo trasfusional), se consignan cronolégicamente en la
Tabla asi como a los trasplantes que afecté.

PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION UTILIZADOS, desde Abril 1979.

Evolucién del protocolo de terapia inmunosupresora en el Hospital Infantil la Fe de Valencia. (Los tratamientos subrayados corresponden
a terapias de induccién. AZA: azatioprina; PRD: prednisona; CsA: ciclosporina A; MMF: mofetil micofenolato; OKT3: anticuerpos
monoclonales anti-CD3: ATG/TMG pf: profilaxis con globulinas anti-timociticas ;Ac-CD25 pf: anticuerpos monoclonales anti-CD25 .

PERIODO NGR Protocolo gy INMUNOSUPRESION
anos trasplante transfus.
1979-1985 *1-69 5 AZA+PRD+ATG prof.
1986-1988 *79,82,86,87 5 <7a AZA+PRD+ATG prof.
92,94,101
*70-114 5 >7a CsA+PRD+ATG prof.
(excepto numeros previos)
1989-1990 *118 5 <3a AZA+PRD+ATG prof.
*115-137 5 > 3a CsA+PRD+ATG prof.
*135 0 CsA+PRD+ATG prof.
1991-1997 *138 - 216 2 CsA+AZA+PRD+ATG prof.
2 CsA+AZA+PRD+0OKTS3 prof.
1997-1999 * 217 -246 0 CsA+MMF+PRD+ATG/TMG pf
1999- * 247 y sucesivos 0 CsA+MMF+PRD+Ac-CD25 pf

NGR = N° general correlativo de transplante



Desde 1991 (trasplante n° 138), se aplica sistematicamente en todos los casos, la denominada guadruple
terapia. La utilizacién de anticuerpos policlonales o monoclonales se decide segun las caracteristicas
individuales (sensibilizacion, retrasplante ....).

La introduccién de la CsA propicio la reduccién de las dosis de prednisona, fundamentalmente en los tres
primeros meses postrasplante

INMUNOSUPRESION PRETRANSPLANTE

* En receptor de DONANTE VIVO , administrar desde la semana previa:

MICOFENOLATO 600 mg/m*dosis cada 12 horas
(méximo 1 gr. cada 12 horas)

En horas previas al transplante (donante vivo y cadaver) administrar i.v.:
MICOFENOLATO 600 mg/m2/dosis ( ver hoja 28 )
SIMULECT 12 mg/m2 ( ver hoja29)

PREDNISONA
(diluida en 50-100 ml de suero glucosado 5% a pasar en 15-30 minutos )

Estas dosificaciones de prednisona se utilizaran también actualmente durante los periodos del
postrasplante inmediato o posteriores

* DOSIS INICIAL *DOSIS AL 30° DIA
- <10 kg: 5 mg/kg/dia - <10 kg: 3 mg/kg/dia
-10-15kg: 4 mg/kg/dia -10-15kg: 2 mg/kg/dia
-15-30kg: 3 mg/kg/dia -15-30 kg: 1.5mg/kg/dia
- >30 kg: 2.5 mg/kg/dia - >30 kg: 1 mg/kg/dia
*DOSIS AL 90° DIA * DOSIS A PARTIR 6° MES
- <10 kg: 1 mg/kg/dia - <10 kg: 5 mg/dia
-10-15kg: 0.5 mg/kg/dia - >10kg: 0.2 mg/kg/dia, maximo 10 mg/dia

-15-30kg: 0.2 mg/kg/dia
- >30 kg: 0.15 mg/kg/dia

- Con la dosificacion indicada, programar individualmente para cada paciente las dosis diarias que le
corresponden.
- Las disminuciones de dosis deben ser paulatinas.

- Durante las dos primeras semanas, repartir la dosis cada 12 horas. Después en una dosis Unica
matinal.

CRITERIOS PARA PASO DE PREDNISONA A DIAS ALTERNOS
A partir del 1° afo evolutivo, se discutira en cada caso la conveniencia o no de establecer pauta de

corticoterapia alterna (0.20 mg/kg/dia ® 0.40 mg/kg/dias alternos), cuando se cumplan las siguientes
condiciones:

- seguir protocolo terapéutico de triple asociacion [MMF +PRD+CsA]
- creatinina estable (incremento <20%) en 12 meses precedentes

- Filtrado Glomerular estable = o > 80 ml/min/1.73 m?

- no rechazo agudo en los ultimos 6 meses

- ante casos con importante iatrogenia corticoidea se valorara el
paso a corticoterapia alterna aunque no se cumplan los criterios
anteriores.

- presentacion-discusion del caso individualizado en sesion clinica

. Hacer biopsia renal previo al paso a corticoterapia alterna.



RECONVERSION A PREDNISONA DIARIA

La administracion de prednisona alterna se reconvertira a prednisona diaria ante alguna de las siguientes
situaciones:

Necesidad de supresion de, MMF o la CICLOSPORINA
Rechazo agudo o incremento de la creatinina > 20%

MICOFENOLATO MOFETIL

CELLCEPT INTRAVENOSO 600 mg/m2/dosis cada 12 h

Presentacién : viales conteniendo 500 mgr de polvo, no contiene conservantes antibacterianos, por
tanto, la reconstruccion y dilucion del producto debe realizarse bajo condiciones asépticas.

Preparacion : Reconstruir el contenido de cada vial con 14 ml de suero glucosado 5%, agitar
suavemente, se produce una solucién ligeramente amarilla. Posteriormente diluir el contenido en 70 ml
de suero glucosado 5%, la concentracion final es de 6 mgr/ml.

Perfundir por via periférica o central en un tiempo > 2 horas. La administracién debe hacerse dentro de
las 3 horas de preparado el producto.

Evitar el contacto del preparado con la piel o mucosas, en caso de contacto lavar la parte afectada con

abundante agua y jabon.

En el postrasplante inmediato, desde el momento que tolere liquidos por via digestiva pasar a
CELLCEPT oral

1.- DOSIS
20 mg/kg/dosis (600 mg/m?/dosis) cada 12 horas
(hasta un maximo de 1 gr. cada 12 horas), modificar dosis segun niveles

2.- CAUSAS DE SUPRESION O REDUCCION DE DOSIS

- Infecciones viricas graves ® SUPRESION
- Agranulocitosis: neutréfilos < 1000/mm*® ® SUPRESION
1000-2000/mm*® ® REDUCCION
- Trastornos digestivos graves (dolor abdominal / diarrea ...): Repartir la dosis en tres tomas diarias y
sino mejora reducir la dosis

ANTICUERPOS MONOCLONALES - POLICLONALES

SIMULECT ( BASILIXIMAB )

Se utiliza en el tratamiento de induccién.

Anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD25: humano y ratén, producido por construccion genética de
las regiones variables de un anticuerpo monoclonal murino anti-CD25.

Su accion es inhibir el crecimiento y proliferacion de los linfocitos T, evitando la union de la interleuquina
IL-2 al receptor de IL-2 que activa los linfocitos.

Dosificacion: 12 mglm2 (sin sobrepasar la dosis de 20 mg), el dia 0 y el dia 4

No precisa monitorizacién de subpoblaciones linfocitarias.
No existe liberacion de citoquinas.
No existen incompatibilidades conocidas.

Proporciona 30-45 dias de inmunosupresion.



Normas de administracion:
Anadir los 5 ml de agua de la ampolla al vial de polvo. Una vez reconstituido puede almacenarse a 2-8°

C, durante un maximo de 24 horas.
Se administrara en un volumen de suero salino minimo de 50 ml, para perfundir en 20-30 minutos,

utilizando una via separada de cualquier otra medicacion.

- Si se ha programado la utilizacion de DACLIZUMAB ( ac MONOCLONAL humanizado, ZENAPAX ), o
TIMOGLOBULINA ( Ac POLICLONAL ) en la terapéutica inmunosupresora de induccién en lugar del
SIMULECT :

ZENAPAX ( DACLIZUMAB )

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD25, tiene la misma accién que el Basiliximab.

Dosificacion : 1 mg/kg/dosis, el dia 0 y despuies cada 14 dias hasta un total de 5 dosis.

No precisa monitorizacién de subpoblaciones linfocitarias.
No existe liberacion de citoquinas.
No existen incompatibilidades conocidas.

Normas de administracion :
Diluir en 50 ml de suero fisiolégico y perfundir en 15 minutos.

TIMOGLOBULINA

IgG obtenida de suero de conejo inmunizado con timocitos humanos ( IgG antitimocito humano).
Tiene una vida media de 14.3 dias

DOSIS : Induccién : 1.5 mg/kg/dia durante 1-3 semanas
Rechazo agudo : 1.5 mgr/kg/dia durante 1-2 semanas

Sobredosificacion : > 5 mg/kg/dia
> 3 semanas de tratamiento

PREPARACION : disuelta en suero fisiolégico o glucosado 5%

TIEMPO DE INFUSION : > 4 horas
PREMEDICACION : dosis correspondiente de corticoides 6 horas antes
Actocortina 1-3 mgr/kg previa a las 2-3
primeras dosis
NIVELES : cuantifica el n° linfocitos CD3 mediante citometria de flujo para ajustar la dosis diaria.

1 - extraer una muestra de sangre periferica(2ml en tubo morado con EDTA) diariamente ( de lunes a
viernes,la muestra solo es valida las 6 primeras horas de extraccion ).

2 - mandar la muestra con volante blanco o de hemograma a Banco de sangre (sétano).Solicitar
POBLACIONES LINFOCITARIAS, especificar el tipo de Ig (ATG,ATGAM,OKT3).

3 - el volante con el resultado se cursa al final de la mafiana o al dia siguiente.Para obtener el resultado
pronto llamar a la extensién 50290 preguntar por la Dra Amparo Sempere.

MANEJO DEL PACIENTE

1.- Administrar 12 dosis standar
2.- Modificar las dosis siguientes en funcién del recuento de linfocitos CD3:

- se intenta mantener niveles 10-100 células CD3/ni

- si CD3 < 50 células/m no administrar dosis

- si CD3 > 50 células/ml administrar dosis en funcién de la
respuesta a la dosis previa administrada.




EFECTOS SECUNDARIOS

Tras la 12 infusion el mas frecuente es FIEBRE con/sin escalofrios y erupcioén cutanea, la fiebre puede
ser 22 a reaccion alérgica o a liberacion de citoquinas.

Sindrome de LIBERACION DE CITOQUINAS cursa con vémitos, disnea, Reaccion cutanea,
hipotension o hipertension.

La disminucién de la velocidad de infusién o el aumento del volumen de infusién disminuye el riesgo de
efectos secundarios a la 12 dosis.

ENFERMEDAD DEL SUERO: cursa con fiebre, prurito, erupcion, artralgias, artritis, linfadenopatias. Es
secundario a disminucién del COMPLEMENTO, suele aparecer al 7° dia de tratamiento . Remite
espontaneamente o con corticoides.

Reaccién local en el lugar de infusién.

HEMATOLOGICAS : nadir : Neutropenia 5° dia
Trombopenia 4° dia
Anemia 13° dia
Se debe monitorizar diariamente hasta 2 semanas después de finalizar el tratamiento.

Si las plaquetas son < 80.000/mm® y los leucocitos <2500/mm3 disminuir dosis

Si plaquetas <50.000/mm3 y leucocitos <1500/mm3 suspender dosis.
El 40% recupera el 50% de linfocitos a los 3 meses de finalizar el tratamiento.

La IgG de conejo es detectable en el 80% de pacientes a los 2 meses de finalizar el tratamiento.
El 40% presenta AC antilgG de conejo a los 15 dias ,en estos pacientes la disminucién de IgG es mas
rapida . La formacion de Anticuerpos no excluye la reutilizacion.

PRUEBA INTRACUTANEA: Administrar 0.1 ml de Timoglobulina diluida en 0.9 ml de solucién salina (
en jeringa de insulina ) en la parte inferior interna del brazo,raspando la piel.

Si hay formacién de eritema > 1cm en 10-15 minutos - HIPERSENSIBILIDAD

Realizarla : Previamente 12 dosis

Tras su utilizacion (dejar pasa un tiempo)

CICLOSPORINA A

En el postrasplante inmediato, no iniciar la administracion de Ciclosporina hasta que la creatinina se
estabilice en descenso, por debajo de 2 mg% (valorar segun edad).

Previo a la introduccion de CsA y hasta que se alcancen niveles sanguineos estables, se mantendra la
dosis de Prednisona.

Se aumentara la dosis de Prednisona, en cualquier momento postrasplante, cuando por la causa que fuere
y de forma temporal no se mantuvieran adecuados niveles sanguineos de CsA.

La administracion de ac.policlonales se prolongara hasta la introduccién de la CsA, realizandose el cambio
terapéutico en teja durante 4-7 dias, hasta la adecuacién de los niveles sanguineos de CsA.

1.- DOSIS
*INICIAL  6-7 mg/kg/dia repartido en 2-3 dosis/diarias

* MANTENIMIENTO 3-5 mg/kg/dia
2.-VIAY FORMA DE ADMINISTRACION

VIA ORAL (Se utilizara PREFERENTEMENTE)
- Dosis total repartida en 2-3 tomas
* 3 tomas en menores de 4 afios
3 tomas a cualquier edad, ante signos de nefrotoxicidad o dificultad para alcanzar niveles

*



VIA PARENTERAL (L.V.)
- Utilizar 1/3 de la dosis oral, con igual pauta de administracion
- DILUIR dosis al 1/20 - 1/100 en suero salino 0.9% [frasco vidrio]
- PERFUSION endovenosa periférica durante 24 horas.

3.- MONITORIZACION NIVELES DE CICLOSPORINA A

* En muestra de sangre extraida por la mafnana, previamente a la administracion de la dosis de
CsA (valle 6 nivel residual)

El control de los niveles de CsA, en sangre total, se verificara :
. 2 veces/semana los 15 primeros dias
. 1 vez/semana hasta el 2°-3° mes
. 1 vez/cada 2 semanas hasta el 6° mes

Ajustar la dosis de CsA para mantener niveles CO
150-200 ng/ml

A partir del sexto mes deberan mantenerse niveles:
discretamente inferiores a 150 ng/ml,
SUPERIORES a 75 nanogramos/ml
siempre que la funcion renal se mantenga estable.

4.- AUMENTO O DISMINUCION DE LA DOSIS DE CICLOSPORINA A
* Ante,
incremento de la creatinina plasmatica > 25%,
coincidente con niveles de ciclosporina en sangre total > 300 nanogr/ml
REBAJAR la dosis + 25% y monitorizar niveles
* En los primeros 6 meses ante,
niveles de ciclosporina en sangre total < 150 nanogr/m]
AUMENTAR la dosis + 25% y monitorizar niveles
En ambos casos valorar existencia de SIGNOS DE RECHAZO y/o la administracion concomitante de
FARMACOS que puedan modificar los niveles de ciclosporina.
5.- FARMACOS QUE MODIFICAN NIVELES DE CsA
(listado seleccionado)

A) AUMENTAN los niveles : KETOCONAZOL
ERITROMICINA
VERAPAMIL, NICARDIPINO

B) DISMINUYEN los niveles : FENILHIDANTOINA (Fenitoina)
ISONIAZIDA
RIFAMPICINA
TRIMETOPRIM (i.v.)

C) AUMENTAN nefrotoxicidad: FUROSEMIDA
(por efecto aditivo) AMINOGLUCOSIDOS
AMFOTERICINA B
COTRIMOXAZOL (v.oral) TRIMETOPRIM (v.oral)

D) INTERACCIONES SOSPECHADAS

* Aumentan los niveles séricos: ESTEROIDES (a altas dosis)
CIMETIDINA ,OMEPRAZOL
ANTICONCEPTIVOS ORALES

* Disminuyen los niveles séricos: SULFINPIRAZONA (uricosurico)
CARBAMAZEPINA

* Aumentan nefrotoxicidad, sin aumentar niveles: RANITIDINA
DOXICICLINA
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS




6.- TOXICIDAD A LA CICLOSPORINA

* RENALES
aumento creatinina
disminucion flujo renal y/o dism. secrecién PAH
disminucion reabsorcion proximal beta2-microglobulina
disminuye secrecion distal de K* y H' (Hiperkalemia)
disminucion capacidad dilucién
disminucion excrecion fraccional sodio (Hipertension)
disminucion reabsorcion Mg™ en ASA de HENLE (Hipomagnesemia)

* EXTRARENALES
- Hipertricosis
- Temblores
- Hipertrofia gingival
- Hiperuricemia disminucién secrecion y aumento reabsorciéon
- Hepatotoxicidad (GOT,GPT, bilirrubina)

TACROLIMUS

Sustituira a la Ciclosporina A en los siguientes casos:
De inicio:

Tercero / cuarto trasplante, cuando los previos han sido perdidos por rechazo inmunolégico, bajo
tratamiento con ciclosporina.

Segundo trasplante, cuando el primero ha sido perdido por rechazo inmunolégico irreversible en
los tres primeros meses, bajo tratamiento con ciclosporina.
Evolutivamente:
Ante toxicidad renal de la ciclosporina

Ante efectos cosméticos de la ciclosporina, valorados individualmente.

1.- CARACTERISTICAS:

- Mecanismo de accién semejante a la ciclosporina (inhibicion de interleuquina Il y VIII). Tiene accién
sobre el rechazo crénico por inhibicion de factores de crecimiento.

- Su absorcién tiene variaciones interindividuales (monitorizacién de niveles)
- Se absorbe en duodeno y yeyuno no siendo interferida su absorcion por la bilis.

- Se metaboliza en el higado (citocromo P450 3A), siendo su aclaramiento renal escaso, por lo que no
precisa modificacion de la dosis en caso de insuficiencia renal. Los pacientes con severa disfuncion
hepatica precisan reduccion de la dosis.

- Debe administrarse 1 hora antes o 2-3 horas después de las comidas.

.-DOSIS Y VIA ADMINISTRACION

N
1

VIA ORAL (Se utilizara PREFERENTEMENTE)

0.2 — 0.4 mg/kg/dia REPARTIDO EN DOS DOSIS
en nifios puede ser necesario incrementar la dosis 1% - 2 veces, por su mayor aclaramiento

VIA PARENTERAL (1.V.)

Inicial 0.05 — 0.10 mg/kg/dia

EN PERFUSION CONTINUA DURANTE 24 HORAS
en tratamiento previo por via oral 1/5 de la dosis previa v.oral
3.- FORMA DE ADMINISTRACION ENDOVENOSA



Disolver en dextrosa al 5% o suero salino, para obtener una concentracién entre 0.04 — 0.1 mg/ml (1 ml
de solucién de FK 506 en 50 ml del suero elegido).

No utilizar sistemas que contengan PVC

La solucién preparada tiene una estabilidad de 24 horas.

4.- MONITORIZACION NIVELES DE FK 506

En muestra de sangre extraida por la maiana, previamente a la administracion de la dosis de FK
506 (valle ¢ nivel residual)

Se determina en sangre con EDTA.

El control de los niveles de FK 506 se verificara :
. dias 2°y 3° de tratamiento
. 3 veces/semana los 15 primeros dias
. 1 vez/semana hasta el 2°-3° mes
. 1 vez/cada 2 semanas hasta el 6° mes

Ajustar la dosis de FK 506 para mantener niveles:
12 -15ng/ml el 1° mes
10 - 12 ng/ml  entre 1° - 3° mes
5—-10ng/ml a partir del 3° mes

5.- FARMACOS QUE MODIFICAN NIVELES DE FK 506
A) AUMENTAN los niveles : KETOCONAZOL
ERITROMICINA
VERAPAMIL, NICARDIPINO, NIFEDIPINO
B) DISMINUYEN los niveles : FENILHIDANTOINA (Fenitoina)
ISONIAZIDA
RIFAMPICINA
TRIMETOPRIM (i.v.)
C) AUMENTAN nefrotoxicidad: FUROSEMIDA
(por efecto aditivo) AMINOGLUCOSIDOS
AMFOTERICINA B
COTRIMOXAZOL (v.oral) TRIMETOPRIM (v.oral)
D) INTERACCIONES SOSPECHADAS
* Aumentan los niveles séricos: ESTEROIDES (a altas dosis)
CIMETIDINA ,OMEPRAZOL
ANTICONCEPTIVOS ORALES
* Disminuyen los niveles séricos: SULFINPIRAZONA (uricosurico)
CARBAMAZEPINA

* Aumentan nefrotoxicidad, sin aumentar niveles: RANITIDINA
DOXICICLINA
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Esta contraindicado asociar CsA y FK 506 (este ultimo aumenta la vida media de la ciclosporina). En caso
de reconvertir a FK 506 a un paciente que este siendo tratado con ciclosporina, administrar la 12 dosis de
FK 506, 12 0 24 horas después de la Ultima dosis de CsA

6.- EFECTOS SECUNDARIOS DEL FK 506

Semejantes a los de la ciclosporina

- Nefrotoxicidad: aumenta los niveles de creatinina.

- Neurotoxicidad: calambres, parestesias, temblores, insomnio, cefalea, etc.

- Hiperglucemia

- Hipertension

- Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas.

Frecuencia similar a la de la CsA, con menor proporcion de hipertensiéon y mayor de hiperglucemia; menor
efecto cosmético (hipertricosis, ginecomastia e hipertrofia gingival)



RAPAMUNE

Indicacion absoluta de inicio :

Antecedente de S. Hemolitico-Urémico como causa de IRT

Pérdida de injertos previos por S. Hemolitico-Urémico 2° a anticalcineurinicos.
Ante la existencia de toxicidad por anticalcineurinicos, previa discusion en sesion.

DOSIS .- 3 mg cada 12 horas y después ajustar segun niveles.
Niveles de referencia : 4-12 ng/ml

EFECTOS SECUNDARIOS.-

TEJIDOS-PIEL: linfocele, cicatrizaciéon anormal, edema, acné, exantemas

CARDIACOS: taquicardia

GASTROINTESTINALES: dolor abdominal, diarrea, estomatitis, pancreatitis (poco frecuente)
HEMATOLOGICOS: anemia, trombocitopenia, leucopenia, SHU

METABOLISMO: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipocalcemia, aumento transaminasas
MUSCULOESQUELETICOS: artralgias, necrosis 6sea

RESPIRATORIOQ: epistaxis, neumonitis

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.- El Sirolumus se metaboliza el el higado por el citocromo P450 (
isoenzima CYP3A4 ), por tanto todos los farmacos que se metabolicen en el mismo lugar pueden interferir
en su farmacocinética.

AZATIOPRINA

Se utilizara cuando exista toxicidad o intolerancia al micofenolato.

DOSIS.- 2 mg/kg/dia. Si existe neutropenia 1000-2000/mm3 , disminuir dosis, si es < 1000/mm3 hay que
suspender.

No utilizar junto con ALUPURINOL porque aumenta la neutropenia.
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RECHAZO AGUDO

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Ante diagnostico clinico de rechazo agudo, se iniciara siempre tratamiento inmunosupresor con
METILPREDNISOLONA administrada en forma de -choques-, independientemente del nimero de
rechazos previos, corticorresistencia de alguno de ellos y momento evolutivo desde el transplante.

1. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

Se iniciara de la forma mas inmediata posible al diagnéstico de rechazo. El paciente sera hospitalizado
en la Unidad de Trasplante

1.1 METILPREDNISOLONA

*DOSIS - < 30 kg de peso: 1 gr/1.73 m? cada 24 horas
-> 30 kg de peso: 500 mgr/1.73 m? cada 24 horas
en ambos casos, administrar hasta un maximo de cuatro dosis

* FORMA DE ADMINISTRACION

Las dosis de metilprednisolona se administraran i.v. diluidas en 100 ml de suero salino 0.9%,
durante un periodo de 4 horas.

*INMUNOSUPRESION BASAL
La Inmunosupresion basal [PRD+AZA/MMF+CsA], se mantendra a las dosis previas al
diagnéstico del rechazo.

Tras un RECHAZO AGUDO TARDIO (mas alla del 3° mes), tras el tratamiento con
metilprednisolona, se administrara Prednisona oral a 2 mg/Kg/dia, rebajando en 4 semanas a la
dosis previa al rechazo y que le corresponda por evolucion.

* CORTICORRESISTENCIA
Se cualificara como rechazo agudo corticorresistente, cuando no se obtenga respuesta tras el
tratamiento con metilprednisolona
Se iniciara de la forma mas inmediata posible la aplicacion de terapéutica inmunosupresora
alternativa “ TERAPEUTICA DE RESCATE “

1.2. TERAPEUTICA DE RESCATE
TIMOGLOBULINA ( ver pagina 30 )
ANTICUERPO MONOCLONAL Se discutira en sesioén su utilizacién en rechazo agudo tardio.

TACROLIMUS: Se utilizara si no se observa descenso de la creatinina tras el 6° dia de
administracion del anticuerpo policlonal/monoclonal.

2. PROFILAXIS CMV

Aplicar SIEMPRE ante TODO tratamiento de rechazo agudo cortico resistente, independientemente del
numero de rechazo y del tiempo evolutivo transcurrido desde el transplante. Si el rechazo agudo se
presenta en los 3 primeros meses evolutivos (bajo profilaxis CMV), proseguir el tratamiento hasta
transcurridos 3 meses de finalizado el tratamiento del rechazo.

. CRITERIOS DE BIOPSIA

La biopsia percutanea del injerto se planteara con fines diagndsticos o para tipificacion del rechazo,
SIEMPRE ante alguna de las siguientes circunstancias:



3. CO

Rechazo corticorresistente

Rechazo agudo tardio

Diagnostico diferencial con nefrotoxicidad por anticalcineurinicos
Otras indicaciones clinicas

NTROL ANALITICO, BACTERIOLOGICO Y RADIOLOGICO

Independientemente de las exploraciones practicadas para el diagnostico de rechazo, previamente al
inicio de tratamiento y en su curso, se practicaran:

3.1. PREVIO AL TRATAMIENTO DE RECHAZO

. Deteccién precoz CMV, PCR de Herpes

. Anticuerpos antivirus (CMV,Herpes,Varicela, Epstein-Barr)
. Anticuerpos citotéxicos, cross-match

. Transaminasas

. Hemograma

. ECO-Doppler
. células Decoy orina

* DIARIAMENTE / DIAS ALTERNOS durante tratamiento inmunosupresor especifico

. Creatinina sérica

. Aclaramiento de creatinina

. Hemograma

. Niveles de inmunosupresores

3.2. FINAL TRATAMIENTO

. Deteccién precoz CMV, PCR de Herpes
. Anticuerpos antivirus (CMV,Herpes,Varicela, Epstein-Barr),

. ECO-Doppler

3.3. AL 1° MES DE FINALIZAR TRATAMIENTO

. Deteccién precoz CMV, PCR de Herpes

. Anticuerpos antivirus (CMV, Herpes, Varicela, Epstein-Barr)
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TRATAMIENTO DE ANEMIA

TRASFUSION DE SANGRE (Siempre con filtro)
En el acto operatorio del implante y en las horas inmediatas postrasplante, se trasfundira concentrado de
hematies, sélo ante necesidad clinica.

Evitar trasfusiones repetitivas , para no sensibilizar al paciente ante estimulos antigénicos de distintos
donantes de sangre, con vista a la posibilidad futura de precisar un nuevo trasplante.

TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA

Los nifios que siguieron tratamiento con eritropoyetina en la fase de IRT previa al trasplante, deberan
seguir con el mismo tratamiento en el postrasplante inmediato, hasta que la recuperacion de funcion renal y
respuesta reticulocitaria (> 2%), permitan mantener unos niveles de hematocrito y hemoglobina aceptables
en ascenso (Hcto.> 25%, Hgb.> 8 gr/dl).

En los casos que no recibieran eritropoyetina previamente al trasplante, iniciar tratamiento con 30 -
40 Ul/kg 3 dias por semana (ante Hcto < 25%).

TRATAMIENTO CON HIERRO
Desde el momento en que presente una buena tolerancia digestiva para alimentos sélidos, administrar un
preparado oral de hierro, que se regulara acorde con los niveles de sideremia y ferritina .

INDICACION DE TRATAMIENTO CON ERITROPOYETINA EN EL TRANSPLANTE A MEDIO/LARGO
PLAZO

El objetivo debe ser mantener niveles de Hto 3 35%. Si no lo alcanzase, descartar anemia ferropénica o
déficit de acido félico. Si se descarta o persiste anemia tras su correccion, iniciar tratamiento con EPO Scy
hierro oral, a las dosis necesarias para alcanzar el Hto diana.

1"

TRATAMIENTO NEUTROPENIA

Ante leucopenia [ neutréfilos de 500/mm? o en descenso ], ademas de las medidas terapéuticas etioldgicas
de la agranulocitosis (toxica, bacteriana, virica...), administrar factores de estimulacién de colonias de
granulocitos [G-CSF].

*DOSIS 5 microgr / kg / dia [0.5 mU /kg / dia]
adecuar dosis de mantenimiento segun respuesta de neutréfilos

* FORMA ADMINISTRACION

- De eleccion, via subcutanea, en dosis Unica o repartida.
- Puede administrarse por via i.v.

- En caso necesario puede diluirse en suero glucosado 5%, si bien la concentracién final de la dilucion
no debe ser nunca inferior a 2 mcg/ml
(el filgastrim diluido puede ser absorbido en materiales de vidrio y plastico).
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CONTROL EVOLUTIVO TRANSPLANTE RENAL

De forma general se establece la siguiente pauta orientativa de exploraciones clinicas y analiticas en el
control evolutivo del receptor de TR.

1. CONTROLES CLINICOS

A partir del alta de hospitalizacion, tomando como referencia la fecha de transplante se practicaran
controles clinicos con la siguiente secuencia:

PRIMER MES  ------m-mmmmmmmmmeeeee > 2 veces/semana

SEGUNDO MES -------=-mnmmmmmmemmeeeee > 1vez/semana

TERCER MES  --------m-memmemm e > cada 2 semanas

STV 1= 237 [ J e —— > mensual

posteriormente segun situacion clinica --> cada 2-3 meses (excepcionalmente controles mas
tardios)

2. CONTROLES ANALITICOS / CLINICOS

*en cada control clinico

-hemograma

-analitica estandar NEFRO

- niveles inmunosupresores

* trimestral
-SMAC
-Magnesio en sangre y orina
-Microalbuminuria

* semestral

- Lipidograma - Parathormona -Ac citotoxicos
* anual

- Explor. Oftalmolégica - Electrocardiograma

Otras exploraciones
- ECO (al alta de hospitalizacion) para investigacion de problemas quirtirgicos
- CIM (alos 2 meses TR)
- Rx Térax, Edad 6sea, ECO-Doppler (semestral)
- Control Virus : ver hoja correspondiente

Analitica estandar NEFRO

Cuiygr e

BUN UREA
CREATININA CREATININA
SODIO SODIO
POTASIO POTASIO
CLORO CLORO
CALCIO CALCIO
FOSFORO FOSFATO
PROTEINAS T PROTEINURIA

ALBUMINA
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TERAPEUTICAS COADYUVANTES
[con caracteristicas especiales en el trasplantado]

PROFILAXIS INFECCION URINARIA

En caso de persistir uréteres refluyentes de rifiones primitivos, o vejiga con deficiente vaciado, establecer
tratamiento profilactico de infeccion urinaria con bacteriostaticos (evitando el TRIMETOPRIM por su accién

sobre los niveles de anticalcineurinicos)

HIPOTENSORES DE BASE

En el tratamiento de HTA, utilizar como farmacos de primera linea los antagonistas del calcio

(preferentemente NICARDIPINO), en caso de necesidad asociar beta-bloqueantes (evitando el

PROPANOLOL, por vasoconstrictor renal).

La 32 droga de eleccion sera alfa-bloqueante.

En caso de pacientes con proteinuria (nefropatia del transplante), el firmaco de eleccién serd IECA
0 ARA Il

DISLIPIDEMIA

Criterios de hiperlipidemia : Colesterol total > 200 mg/dI
LDL > 130 mg/ml
HDL < 35 mg/ml

Tratamiento : Tiempo postransplante > 1 afio
Edad > 10 afios
El criterio para iniciar tto sera : LDL elevado

Dieta ----> Dieta + estatinas : Pravastatina --> Lipemol
Atorvastatina --> Cardyl
Dosis (por la noche) :

Lipemol: comenzar con 5-10 mg/dia maximo 40 mg/dia

Cardyl : iniciar con 10 mg/dia, si no hay respuesta incrementar
Cada 4 semanas hasta 80 mg/dia maximo.

Las estatinas y los anticalcineurinicos se metabolizan en la misma via metabdlica (citocromo-P450),
aumentando los niveles de estatinas. Esta contraindicado usar ambos junto a un ahorrador de CSA-FK.

HOMOCISTEINA : valorar tratamiento con acido félico si es > 20 mg/dl

HIPERURICEMIA

Alopurinol --> Zyloric : Inicialmente 100 mg/dia, maximo 200-300 mg/dia ( no debe utilizarse junto

con Azatioprina

Benziodarona --> Dilafurane : Dosis 50-100 mg/dia (recomendado si el paciente esta en tratamiento

con Azatioprina).

TERAPEUTICA ANTICONVULSIVANTE

Las numerosas y potentes interacciones entre anticonvulsivantes e inmunosupresores, condicionan en su
administracion conjunta, niveles de subinmunosupresion e incremento en la pérdida de injertos.



1. FARMACOS CON ACCION SOBRE INMUNOSUPRESORES
Incrementan la actividad del sistema hepatico citocromo P-450 oxigenasa (responsable de la
degradacion de la CsA y esteroides)

» Carbamazepina » Fenobarbitona
« Fenitoina « Pirimidona
*  Disminuyen la reabsorcién de CsA y puede producir nefritis intersticial
* Fenitoina

*  Aumentan el aclaramiento de corticosteroides [prednisolona, prednisona, metilprednisolona,
dexametasona, e hidrocortisonal].

» Carbamazepina » Fenobarbitona

2. FARMACOS SIN ACCION SOBRE INMUNOSUPRESORES

No parecen presentar interaccion con CsA o corticosteroides:
« Valproato
» Benzodiazepinas [clobazam, diazepan, clonazepam, nitrazepam]
« Vigabatrina, Lamotrigina

3. RECOMENDACION ANTE TERAPEUTICA ANTICONVULSIVA
farmaco de eleccion ®  Valproato sédico
si necesario, asociar ®  Vigabatrina, Lamotrigina
Si se precisa administrar farmacos con interaccién con inmunosupresores, monitorizar estrechamente los
niveles de CsA y aumentar la dosis de esteroides.




ANEXO Il







8.3. ANEXO Ilil. Base de datos.

Las columnas corresponden a las siguientes variables, por orden de aparicion de izquierda a derecha:
nuamero de identificacion edad del donante, tipo de donante, edad del receptor, titulo de anticuerpos
citotoxicos, diagnostico, compatibilidad, numero de injerto para el receptor, tiempo en dialisis, numero
de transfusiones, tiempo de isquemia fria, resultados a 1, 6, 12, 18, 24, 60 y 120 meses.

ID ED DO ED CIT DIA CO NP ME N.T IF IM 6M 12 18 24_ 60_ 120
1 18 0 73 2 1 1 9 2 5 0 0 0 0 0 0 2
2 57 0 11 0 3 2 1 6 2 23 0 1 1 1 1 1 2
3 42 0 13 1 3 2 2 14 5 15 0 0 0 0 0 0 2
4 4 0 13 0 3 2 10 10 21 0 0 0 0 0 0 0
5 35 1 49 0 3 2 1 1 15 0 0 0 0 0 0 0 1
6 5 0 11 0 3 0 1 12 2 20 0 0 0 0 0 0 2
7 45 0 16 0 1 2 1 28 7 21 0 0 0 0 0 0 0
8 34 1 28 0 3 2 1 77 37 0 0 0 0 0 0 1 1
9 53 0 57 0 3 1 2 0 3 21 0 1 1 1 1 1 1
10 57 0 11 0 3 1 3 7 17 24 1 1 1 1 1 1 2
11 47 0 12 0 1 2 1 12 9 17 0 0 0 1 1 1 1
12 56 0 16 1 1 0 2 24 27 15 0 0 0 0 0 0 1
13 34 1 12 0 3 2 1 13 7 0 0 0 0 0 0 0 0
14 26 0 63 0 1 3 3 7 8 18 0 0 0 0 1 2 2
15 24 0 44 0 1 3 1 11 14 16 1 1 1 1 1 1 2
16 17 0 95 0 1 2 5 10 15 24 1 1 1 2 2 2 2
17 0 54 0 1 1 2 14 22 30 1 1 1 1 1 1 2
18 0 91 0 1 1 4 4 24 13 1 1 1 2 2 2 2
19 32 0 4 0 3 2 1 0 5 17 0 0 0 0 0 0 0
21 18 0 15 0 3 1 1 6 3 21 0 0 0 0 0 0 1
22 22 0 12 0 3 1 1 6 2 19 0 0 0 0 0 0 2
23 16 0 12 0 1 2 3 5 5 22 0 0 0 0 0 0 0
24 6 0 6 0 1 1 1 4 10 11 0 0 0 0 1 1 1
25 38 1 81 1 1 32 1 12 0 0 0 0 0 0 1 1
26 5 0 17 0 3 1 1 1 0 13 0 0 0 0 2 2 2
27 32 0 17 2 2 1 4 61 13 28 1 1 1 1 1 1 2
28 52 0 12 2 2 3 3 3 5 24 0 1 1 1 1 1 1
29 11 0 11 0 2 1 2 3 7 16 0 1 1 1 1 1 1
30 19 0 95 0 2 1 1 4 10 23 0 1 1 1 1 1 1
31 35 0 98 0 2 1 1 0 11 24 0 0 0 1 1 1 1
33 16 0 11 0 2 2 2 10 12 27 0 1 1 1 1 1 1
34 51 0 16 0 2 2 3 0 9 17 0 1 1 1 1 1 2
35 17 0 12 2 1 2 3 13 28 24 1 1 1 1 1 1 1
37 18 0 96 0 1 2 2 26 51 18 0 1 1 1 1 1 1
3340 0 66 0 3 2 1 11 8 21 0 0 0 0 0 0 1
39 0 13 0 3 2 2 0 5 17 0 0 0 0 0 0 2
41 4 0 15 0 3 2 5 16 24 0 1 1 1 1 1 1
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