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Comparacion de las curvas ROC de los modelos obtenidos
mediante RNA y RL para determinar la pérdida del injerto al afio

de la intervencidn en el grupo de generalizacion.

Formulario para la introduccién de los datos en la pagina web.

http://emac.uv.es/liver
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BAR

DRI

Area bajo la curva.
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Adaptative linear neuron.

Acido desoxirribonucleico.

Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
Anticuerpo anti-core del virus de la hepatitis B.

Anticuerpo frente al antigeno de superficie del virus de la

hepatitis B.

Adaptive resonance theory.
Balance of risk.

Donor risk index.

Especificidad.
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International Liver Transplantation Society.
indice de Masa Corporal.

International Normalized Ratio.

Least Mean Square.

Model for End-stage Liver Disease.
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Organizacion Nacional de Trasplantes.
Odds Ratio.
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Introduccion

1.1. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL
TRASPLANTE HEPATICO.

El trasplante hepético es un procedimiento que, desde los primeros
ensayos de J. A. Cannon y E. O. Goodrich! en los afios 50 hasta el momento
actual, ha experimentado numerosos avances y mejoras, desarrollandose

progresivamente en muchos aspectos técnicos, médicos y farmacologicos.

A partir de la Conferencia de Consenso de Bethesda en 19832, dejo de
considerarse una técnica experimental para convertirse en un procedimiento
aceptado e indicado en pacientes con hepatopatias terminales, coincidiendo con
los resultados esperanzadores publicados por los grupos de T.E. Starzl en
Denver, R.Y. Calne en Cambridge, H. Bismuth en Paris y R. Pichlmayr en

Hannover, avalados por un niimero elevado de procedimientos?.

1.1.1. Indicaciones para la realizacién de un trasplante hepatico.

Actualmente, las principales indicaciones aceptadas para la realizacion
de un trasplante hepatico son las hepatopatias cronicas avanzadas, los cuadros
clinicos que causan insuficiencia hepatica aguda grave, los tumores hepaticos y

las enfermedades vasculares, congénitas y metabolicas (Tabla 1).



Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepatico.

HEPATOPATIA CRONICA AVANZADA

Cirrosis por virus de la hepatitis C y/o B
Cirrosis alcoholica
Cirrosis de origen autoinmune

Cirrosis biliar primaria y secundaria

Cirrosis por colangitis esclerosante primaria

Cirrosis criptogénica

Cirrosis secundaria a hemocromatosis

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

TUMORES HEPATICOS

Hepatocarcinoma y su variante fibrolamelar

Poliquistosis hepatica
Metastasis de tumores neuroendocrinos

Otros: hepatoblastoma o adenomas gigantes

ENFERMEDADES METABOLICAS

De origen virico
De origen toxico
Enfermedad de Wilson
Sindrome de Reye
Vascular

Criptogénica

ENFERMEDADES CONGENITAS

Atresia biliar
Sindromes colestasicos familiares
Fibrosis hepatica congénita

Enfermedad de Caroli

Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Polineuropatia amiloidética familiar
Hipercolesterolemia familiar homozigota
Tirosinemia
Glucogenosis tipo I y IV
Sindrome de Crigler-Najjar tipo [
Déficits enzimaticos del ciclo de la urea
Hemofilia A y B
Déficit de proteina C y S

ENFERMEDADES VASCULARES
Sindrome de Budd-Chiari

Enfermedad venoclusiva

El andlisis de la casuistica de trasplantes hepaticos realizados en Europa
evidencia que las etiologias mas frecuentes son las cirrosis parenquimatosas
ocasionadas por alcohol e infeccion viral crénica, seguidas de los tumores,

enfermedades colestasicas y fallos hepéticos agudos (Tabla 2)*.
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Tabla 2. Indicaciones de trasplante hepatico en Europa (1988 - 2007)*.

Etiologia Numero de casos (%)
Cirrosis 37.091 (58%)
Tumores 8.278 (13%)
Enfermedades colestasicas 6.784 (11%)
Fallo hepatico agudo 5.644 (9%)
Enfermedades metabolicas 3.966 (6%)
Otros 2.014 (3%)

El retrasplante hepatico es un procedimiento cada vez mas frecuente,

siendo sus indicaciones mas frecuentes>:

- Recidiva de la enfermedad por la que se indicé el primer trasplante,
fundamentalmente en cirrosis debidas a infeccidon por el virus de la
hepatitis C (VHC).

- Complicacion biliar.

- Disfuncion primaria del injerto.

- Enfermedad de novo: principalmente hepatitis viricas.

- Rechazo agudo resistente a tratamientos médicos.

- Rechazo croénico.

- Trombosis de la arteria hepatica.

- Trombosis de la vena porta.



1.1.2. Contraindicaciones para la realizacién de un trasplante hepatico.

Hoy en dia existen determinadas circunstancias que contraindican,

relativa o absolutamente, la realizacion de un trasplante hepatico.

Las contraindicaciones absolutas que hacen el trasplante técnicamente
imposible o que disminuyen considerablemente y en un plazo corto de tiempo

la supervivencia del paciente después del mismo son®:

- Hepatocarcinoma (HCC) con enfermedad tumoral extrahepatica.

- Enfermedad cardiaca, pulmonar, vascular, neuroldgica o renal grave
que comprometen la supervivencia tras la cirugia del trasplante.

- Hipertension o insuficiencia pulmonar grave (definidas como una
presion arterial pulmonar media mayor de 35 mmHg o una presion
arterial parcial de oxigeno menor de 50 mmHg)’.

- Infeccion activa fuera del arbol hepatobiliar.

- Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
infecciones graves no controladas o elevada carga viral con
recuento de linfocitos CD4 circulantes menor de 200/ml o menor de
100/ml en caso de hipertension portal®.

- Drogodependencia activa.

- La infeccidén por el virus de la hepatitis B (VHB) en fase de
replicacion (ADN-VHB detectable en sangre) es una
contraindicacion transitoria, debiendo recibir estos pacientes
tratamiento con inmunoglobulina y lamivudina para disminuir el

riesgo de reinfeccion.
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Por otro lado, existen ciertas contraindicaciones relativas, que precisan
una evaluacion individual y que, en ocasiones, condicionan un retraso en la
realizacion del trasplante para conseguir un mejor acondicionamiento del

paciente. Entre las mas frecuentes destacan:

- Estado nutricional deficiente.

- Insuficiencia renal.

- Edad avanzada.

- Cirrosis alcoholica asociada a un periodo de abstinencia
determinado, definido por cada grupo, siendo 6 meses el tiempo
mas aceptado’.

- Imposibilidad de seguir los controles y tratamientos necesarios
después del trasplante.

- Antecedente de neoplasia extrahepatica en los 5 afios previos.



1.2. HITOS EN LA MEJORA DE LA SUPERVIVENCIA DEL
TRASPLANTE HEPATICO.

Uno de los avances mas significativos en la historia del trasplante
acontecid en los afios 70 y 80 cuando, con el desarrollo de las terapias
inmunosupresoras y la aparicion de los primeros farmacos anticalcineurinicos,
se obtuvo un incremento exponencial y realmente significativo de la
supervivencia en los pacientes trasplantados. La practica de biopsias a los
injertos implantados facilitd el diagndstico precoz de muchos rechazos y con el
empleo de los corticoides y la ciclosporina, descubierta en los afios 70'° y
aplicada en la clinica por R.Y. Calne en 1978'!, mejoraron espectacularmente
los resultados, al disminuir significativamente los episodios de rechazo y la
gravedad de los mismos. Posteriormente, la introduccion de los anticuerpos
monoclonales significd también un avance importante en el tratamiento de los

rechazos corticorresistentes.

En 1984 se descubrio el tacrolimus'?, que fue introducido en la practica
clinica a partir de 1989 por T.E. Starzl en Pittsburgh!’, primero como
alternativa a la ciclosporina en los pacientes con rechazos cronicos y
refractarios al tratamiento habitual, y mas tarde, como parte de la terapia de

Inmunosupresion primaria.

En décadas posteriores se han ido incorporando al tratamiento
inmunosupresor un gran numero de sustancias, entre las que destacan la
azatioprina, el mofetilmicofenolato, los inhibidores mTOR!* y los anticuerpos

monoclonales quiméricos o humanizados contra los receptores de la
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Interleuquina (IL) 2'°, que han facilitado el manejo de estos pacientes, al
permitir un mejor manejo de las complicaciones asociadas a los tratamientos

inmunosupresores basicos.

En lo referente al procedimiento quirurgico, en el afio 1987, T. E.
Starzl, basdndose en una idea previa de R.Y. Calne, mejord la técnica de la
hepatectomia en el receptor introduciendo la preservacion de la vena cava
(piggy-back). Esta maniobra fue ampliamente utilizada y difundida'®, tras
haber demostrado una mayor estabilidad hemodindmica del receptor durante el
trasplante, pasando a convertirse actualmente en la técnica quirargica preferida

por la mayor parte de equipos.

En la misma época y después de una amplia labor investigadora, F.O.
Belzer y J.H. Southard!” presentaron una nueva soluciéon de preservaciéon para
el mantenimiento del higado a 4°C hasta su implante: la solucion de Wisconsin,
un liquido de preservacion de tipo intracelular, compuesto por minerales
(sodio, potasio, magnesio), acido lactobidnico y adenosina entre otros
elementos, que aportaba a los hepatocitos los nutrientes y antioxidantes
necesarios y reducia el edema y la acidosis en el injerto. En el afio 1994 se
desarrolld en Francia otra solucion de preservacion denominada Celsior, que
incorporaba calcio, manitol y otras sustancias como el d&cido aminoglutaminico,
mostrando, en estudios experimentales'®, ser superior a sus predecesoras en la
supresion de la apoptosis en hipotermia. Todas estas soluciones han sido
utilizadas posteriormente en la practica clinica con resultados satisfactorios

como se detallara mas adelante.



Por otro lado, numerosos avances en los cuidados perioperatorios y
anestésicos durante los ultimos afios han permitido mejorar el manejo de las
complicaciones asociadas a este procedimiento. El perfeccionamiento y
desarrollo de nuevo instrumental para la correcta monitorizacion de los
parametros clinicos, de imagen, analiticos y funcionales de estos pacientes en
las unidades de cuidados intensivos ha facilitado el diagndstico precoz de las
complicaciones y ha hecho posible la aplicacion de medidas terapéuticas

menos agresivas y mas eficaces para reducir la mortalidad tras el proceso.

Del mismo modo, otros avances como el empleo de novedosos
tratamientos antivirales, han mejorado los resultados de supervivencia a largo
plazo del injerto y del paciente, disminuyendo la tasa y gravedad de las
recurrencias. Asi, la lamivudina, el interferon, el adenofovir, la telbivudina o el
uso de inmunoglobulinas especificas frente a estos virus han demostrado
disminuir las recurrencias de estas infecciones tras el trasplante, mejorando la
supervivencia del injerto, sobre todo en el caso del VHB. En el caso de la
hepatitis C, el interferon, s6lo o en combinacion con ribavirina, ha demostrado
una disminucion de la carga viral en estos pacientes, con el consiguiente
descenso del riesgo de recurrencia'®. Sin embargo, el elevado nimero de
fracasos y recurrencias ha llevado a aprobar recientemente otros tratamientos,
como los inhibidores de la proteasa (telaprevir y bociprevir) que han
demostrado indices mas altos de respuesta virologica cuando se usan unidos al
tratamiento convencional en determinados genotipos viricos. Actualmente
estan en desarrollo, y algunos de ellos en fase de aprobacion, nuevos antivirales
que obtienen tasas de curacion del 95% y escasos efectos secundarios, que no

solo permiten prescindir del Interferon sino también acortar la
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duracion del tratamiento a 12 semanas en diversas circunstancias?’

La aplicacion de diferentes escalas para valorar la priorizacion de los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico, como la puntuacion de
Child-Pugh o la escala MELD, entre otros, también ha hecho descender el
nimero de fallecidos en lista de espera de trasplante?! y se analizaran con mas

detalle en otros apartados.
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1.3. MORBI-MORTALIDAD TRAS EL TRASPLANTE
HEPATICO.

1.3.1 Morbilidad tras el trasplante hepatico.

A pesar de haber conseguido una reduccién en las cifras de mortalidad
global con el desarrollo de nuevas tecnologias y la mejora en el manejo de
estos enfermos, el trasplante hepatico se asocia a cifras de morbilidad
importantes. En torno al 80% de los pacientes sometidos a este procedimiento
sufriran alguna complicacion de mayor o menor entidad®? en el postoperatorio
precoz o tardio o durante el seguimiento posterior. La presencia de estas
complicaciones influye de forma negativa en la supervivencia a largo plazo de
los receptores, siendo las complicaciones infecciosas y biliares las mas

frecuentes y graves>>.

La morbilidad asociada al trasplante hepatico es debida a:
A) Complicaciones sistémicas.

- Complicaciones infecciosas: Las infecciones en los pacientes

trasplantados hepaticos representan la principal causa de
mortalidad y suelen presentarse a nivel abdominal, pulmonar o en
forma de bacteriemia®*. En muchos estudios la presencia de sepsis
representa uno de los principales factores de riesgo determinantes

de la supervivencia del injerto y receptor tras el trasplante?.
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Durante el primer mes postoperatorio las infecciones por
hongos (principalmente Candida y Aspergillus) y bacterias
(Staphylococcus aureus y bacterias gastrointestinales) son los
causantes del mayor nimero de estas complicaciones, mientras
que durante los periodos de inmunosupresion son los gérmenes
oportunistas los que adquieren un mayor protagonismo®. La
presencia de comorbilidades asociadas, un estadio Child elevado,
la necesidad de transfusiones sanguineas repetidas?’, episodios de
rechazo, retrasplante o trombosis arterial se han identificado como
factores favorecedores para el desarrollo de una infeccidon en estos

pacientes?®.

Por otro lado, las infecciones viricas, principalmente por
el citomegalovirus, adquieren importancia en pacientes
trasplantados y se asocian a un incremento en la mortalidad tras el
trasplante, por lo que su tratamiento profilactico es obligatorio en
aquellos receptores con serologia negativa que reciben un injerto

de un donante con serologia positiva®®.

Complicaciones neuroldgicas: Aparecen en torno al 30-60% de

los pacientes trasplantados®’, relacionandose con un incremento
de la mortalidad postrasplante. Son varias las formas clinicas de
presentacion, destacando la disminucion del nivel de conciencia
secundaria a encefalopatia y las convulsiones, con una incidencia
del 18,5% y 5,4% respectivamente®. Otros sintomas de tipo

motor y sensitivo, accidentes cerebrovasculares y otras

13



alteraciones cerebelosas pueden aparecer en distintos grados,
alterando la calidad de vida de estos enfermos y repercutiendo

negativamente en su recuperacion tras el trasplante.

- Complicaciones cardiopulmonares: En los pacientes trasplantados

pueden aparecer cuadros de edema agudo de pulmon,
insuficiencia respiratoria, embolia pulmonar, distintos grados de
cardiopatia isquémica, arritmias cardiacas, shock e hipertension
arterial. El derrame pleural y la atelectasia son las complicaciones
pulmonares més frecuentes®®, incrementdndose de forma
significativa el riesgo de mortalidad en los receptores que las

padecen’’.
B) Complicaciones relacionadas con la técnica quirdrgica.

- Hemorragia postoperatoria: Se asocia a una elevacion importante

de la mortalidad y suele aparecer en el 7-10% de los pacientes™,
requiriendo aproximadamente la mitad de ellos una reintervencion
quirargica. La presencia de una hepatopatia severa en fase
avanzada, la existencia de importante hipertension portal, los
antecedentes de cirugia previa y otros factores relacionados con la
coagulacion sanguinea estdn implicados en la aparicion de esta

complicacion.

A pesar de que algunos estudios han sugerido que un
recambio importante de la volemia sanguinea podria ocasionar

una dilucion de los anticuerpos circulantes e incrementar la
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tolerancia al trasplante®®, se ha demostrado en muchos trabajos
con un amplio niumero de casos, que la transfusion intraoperatoria
de volumenes de sangre sustanciales, se relaciona con una peor

supervivencia tras el trasplante’*

y un mayor riesgo de
disfuncion primaria o pérdida del injerto’. Asi, las necesidades
superiores a 4 unidades de plasma fresco o 10 unidades de
concentrados de hematies han mostrado una disminucion de la
supervivencia del injerto y un aumento de la mortalidad

postoperatoria®*.

Complicaciones biliares: Aparecen en el 10-20%°7 de los

pacientes sometidos a un trasplante hepatico, sobre todo durante
los 3 primeros meses tras el procedimiento. En muchas ocasiones
estas complicaciones son debidas a la retirada de los tutores sobre
los que se realiza la anastomosis, ocasionando cuadros de
coleperitoneo que se resuelven, en la mayoria de ocasiones, por
técnicas de radiologia intervencionista y sin necesidad de
tratamiento quirurgico. Las fistulas y las estenosis de la via biliar
son las complicaciones mas frecuentes en las anastomosis biliares
y pueden deberse a problemas de la técnica quirargica, a un
problema isquémico secundario a trombosis de la arteria hepatica

0 a un dafio por preservacion del injerto.

Complicaciones vasculares: Incluyen las aparecidas tanto a nivel

arterial como venoso (porta, cava inferior o suprahepaticas). En

algunos estudios se ha relacionado la edad del donante superior a
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70 afios y un tiempo de isquemia fria elevado con un mayor
riesgo para el desarrollo de estenosis biliares de origen
38

isquémico’®, aunque estos datos no han sido corroborados en

otros trabajos posteriores.

Las complicaciones arteriales se describen en
aproximadamente el 3-25% de los pacientes trasplantados’?,
siendo la trombosis de la arteria hepatica la mas frecuente. Es
debida principalmente a problemas técnicos, hipercoagulabilidad
o alteraciones de la inmunidad. Algunos estudios muestran una
mayor incidencia de complicaciones arteriales en aquellos injertos
provenientes de donantes mayores*’, habiéndose definido la
arterioesclerosis en el donante como uno de los principales
factores de riesgo relacionados con el desarrollo de trombosis
arterial. Sin embargo, en otros estudios no se evidencia relacion
entre este tipo de complicaciones y la edad del donante®. Esta
complicacion se relaciona con estenosis y necrosis de la via biliar,
aumentando la mortalidad del receptor y la pérdida del injerto, lo
que condiciona en muchas ocasiones la necesidad de un

retrasplante.

En cuanto a las complicaciones venosas son menos
frecuentes y pueden deberse a multiples causas. Asi, la trombosis
de la vena cava, que conduciria a un sindrome de Budd-Chiari
(oclusidon suprahepatica) o a un sindrome de oclusion de la vena

cava inferior, aparece en menos del 2% de los casos*!' y su
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tratamiento puede variar desde una terapia conservadora con
anticoagulantes y/o técnicas de angioplastia percutanea hasta el

retrasplante urgente en casos de afectacion hepatica grave™®.

La trombosis venosa portal postrasplante se produce en
torno al 2% de los pacientes*? y las estenosis no superan el 1%.
Suelen deberse a problemas técnicos y para resolverlas se pueden
emplear métodos percutaneos de radiologia intervencionista,
cirugia vascular o realizar un retrasplante en los casos mas graves.
Las formas cronicas de trombosis portal suelen ser mejor
toleradas clinicamente al crearse circulacion colateral y su
pronostico de supervivencia es mejor que el de los casos precoces

y agudos.
C) Complicaciones en la funcion del injerto.

- Disfuncién primaria o fallo primario del injerto: Se define como

una funcion inadecuada del injerto durante la primera semana
postoperatoria, evidenciandose la presencia de uno o mas de los
siguientes datos analiticos: elevacion significativa de las cifras
sanguineas de las transaminasas gamma-glutamiltransferasa
(GGT) o alanina-aminotransferasa (GPT) (> 2.000 UI/1), un
International Normalized Ratio (INR) > 1,6 y una bilirrubinemia
> 10 mg/d1**. Suele producirse en las primeras 12-36 horas tras el
trasplante y requiere, en casos de evolucion no favorable, la
realizacion de un retrasplante urgente. Su incidencia se cifra en
torno al 2-23% de los casos, habiéndose relacionado con su
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aparicion algunos factores como la edad* y el peso del donante,
la esteatosis del injerto®, los niveles de sodio plasmatico en el
donante, el tiempo de isquemia fria, la insuficiencia renal en el
receptor, los retrasplantes y el tipo y temperatura de la solucion de

preservacion*®.

La presencia de cifras elevadas de GPT sérica al primer y
tercer dia tras el trasplante, reflejo de una disfuncién inicial del
injerto, se ha relacionado con un mayor riesgo de fallo del mismo
a los 3 meses (29,2% frente al 13,9% de los injertos sin
disfuncién)*’, una peor funcionalidad al afio de su implante*® y

una mayor mortalidad del paciente a los 3 afios®.

- Rechazo hiperagudo, agudo y cronico: El rechazo es una

reaccion del sistema inmunoldgico del receptor frente a los
antigenos que posee el injerto del donante, lo que ocasiona la

destruccion del tejido implantado.

El rechazo hiperagudo se produce minutos después de
realizar las anastomosis vasculares y se debe a la presencia de
anticuerpos preformados en el receptor frente a eritrocitos,
leucocitos o plaquetas del donante. Es infrecuente (< 1% de los
trasplantes) y no responde a la medicacion inmunosupresora
habitual, cursando clinicamente de forma semejante a un fallo
primario del injerto, con encefalopatia, coagulopatia, elevacion de
enzimas hepaticos e hiperbilirrubinemia. El Unico tratamiento
posible ante la irreversibilidad del cuadro es el
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retrasplante urgente”.

El rechazo agudo suele aparecer en los primeros dias
después del trasplante, con una incidencia actual cercana al
30%°!. Se puede diferenciar entre precoz, si se produce en el
primer mes postrasplante y tardio, si acontece posteriormente. Se
han relacionado muchos factores con la aparicion de esta
complicacidn, destacando la enfermedad de base que justifica el
trasplante (mayor riesgo en pacientes con hepatopatias
autoinmunes o insuficiencia hepatica grave)®?, la edad del
receptor2, la presencia de una lesién de preservacion grave™ y el
estadio Child**, entre otros. El tratamiento escalonado con
corticoides, tacrolimus y otros inmunosupresores resuelve el
cuadro en la mayor parte de los casos, precisando menos del 1%

de ellos la realizacion de un retrasplante.

El rechazo cronico, denominado también ductopénico,
aparece en el 3-5% de los pacientes trasplantados, ocasionando
lesiones potencialmente irreversibles en diferentes estructuras
hepaticas. La lesion del rechazo ductopénico consiste en cambios
colestasicos intensos en el lobulillo con desaparicion de los
conductillos biliares de los espacios porta, que sufren una lesion
mixta de base inmunoldgica e isquémica, condicionada por una
endarteritis obliterante de las arteriolas hepéticas®®. El resultado
es, desde el punto de vista clinico, un sindrome colestasico

progresivo con elevacion de los niveles séricos de enzimas de
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colestasis, transaminasas y bilirrubina.

Son muchos los factores de riesgo que se han relacionado
con la aparicion de este problema y entre ellos destacan la
enfermedad de base, la edad del receptor, la presencia de un
rechazo agudo previamente y la infeccion por citomegalovirus. El
diagndstico del rechazo ductopénico debe basarse en los hallazgos
histologicos de la biopsia hepatica, donde puede apreciarse la
desaparicion de los conductos biliares en el 50% o mas de los

espacios porta presentes56.

Por otro lado, es fundamental establecer el diagndstico
precozmente antes de la irreversibilidad de las lesiones, para que
el tratamiento con inmunosupresores sea eficaz. En casos
evolucionados sera necesaria la realizacion de un retrasplante
hepatico, suponiendo el 20-25% de todos los retrasplantes

llevados a cabo en nuestro pais>.

1.3.2. Mortalidad del receptor tras el trasplante hepatico.

El periodo de mayor mortalidad dentro del primer afio tras el trasplante
acontece en los primeros 90 dias, por lo que algunos estudios que intentan
predecir la mortalidad de estos pacientes, se centran exclusivamente en dicho

espacio de tiempo>’8,
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Las principales causas de mortalidad postrasplante son las infecciones
de diferentes origenes en mas de un tercio de los pacientes y la recurrencia,
recidiva o aparicion de tumores y enfermedad de base en casi el 20% de
ellos>®%°. En la tabla 3 se muestran los datos publicados en el afio 2012 por el
Registro Espaiiol de Trasplante Hepatico (RETH) sobre las causas de

mortalidad del receptor segun el periodo postrasplante en el que acontecieron.

Tabla 3. Distribucion en el tiempo de las causas de mortalidad del receptor tras un

trasplante hepatico. Fuente: RETH®!.

1 semana de3al2

13 semana > 1 afio Total
a 3 meses meses
Complicacion
o 30 (12,6%) 80 (33,5%) 50 (20,9%) 79 (33,1%) 239 (100%)
tecnica
Rechazo 1 (0,4%) 27 (11,7%) 68 (29,4%) 135 (58,4%) 231 (100%)
Fallo primario 84 (48,3%) 79 (45,4%) 5(2,9%) 6 (3,4%) 174 (100%)
Recidiva de
1 (0,1%) 46 (2,7%) 313 (18,6%) 1.320 (78,6%) 1.680 (100%)
enfermedad
Hepatitis de novo - 1(1,5%) 16 (23,5%) 51 (75%) 68 (100%)
Tumor de novo - 8 (1%) 63 (7,6%) 754 (91,4%) 825 (100%)
Infeccion 34 (2,9%) 529 (44,8%) 256 21,7%)  362(30,7%)  1.181 (100%)
Complicacion
) 103 (11,2%) 223 (24,2%) 120 (13%) 476 (51,6%) 922 (100%)
extrahepatica
Otras 67 (12,9%) 161 30,9%) 67 (12,9%) 226 (43,4%) 521 (100%)
Total 469 (7,8%)  1.171 (19,5% 964 (16%)  3.414(56,7%)  6.018 (100%)

Como se comentd con anterioridad, la técnica y resultados del
trasplante hepético han mejorado con el paso del tiempo, registrandose

mayores cifras de supervivencia en los pacientes trasplantados mas
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recientemente que en los sometidos al trasplante hace afios®®. Asi, mientras que
en el ano 1999 y 2000 las cifras de supervivencia a 5 afios de los registros
americano® y europeo® no superaban el 50%, actualmente se consigue hasta

un 70-80% de supervivencia en el mismo periodo de tiempo®'.

Centros con mas de 20 afos de experiencia y mas de 2.000 trasplantes
realizados, muestran cifras de supervivencia global del receptor a los 20 afos
proximas al 30%, 50% a los 15 afios®, 64% a los 10 afios, 71% a los 5 afios y
superiores al 80% al afio de la intervencién®. En Estados Unidos, las cifras de
supervivencia actuales al afio de la intervenciéon son del 87,6%%. En nuestro
pais también se ha objetivado una mejora progresiva de estos resultados,
incrementandose las cifras de la supervivencia al afio del trasplante del 56% en

el periodo 1984-1987 hasta el 85% en series mds recientes®.

Figura 1. Supervivencia del paciente (izquierda) e injerto (derecha) en Espafia durante el

periodo de 1984 a 2012. Fuente: RETH®!,
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1.3.3. Pérdida del injerto tras el trasplante hepéatico.

Las cifras de supervivencia al afio de los injertos hepaticos tras el

trasplante recogidas en el registro americano rondan el 82,4%°%, datos algo

superiores a los recogidos en nuestro pais con una tasa del 78%°!.

En el RETH®! se recogen las principales causas de pérdida de un injerto

durante las primeras semanas tras un trasplante hepatico, que obligan a la

realizacion de un retrasplante y son el fallo primario del injerto y la

complicacion técnica. En periodos mas tardios, la recidiva de la enfermedad de

base y el rechazo son las etiologias méas frecuentes (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion en el tiempo de las causas de retrasplante tras el primer trasplante

hepatico. Fuente: RETHS.

1 semana de3al2 .
12 semana > 1 afo Total
a 3 meses meses
Complicacién técnica 129 (23,7%) 158 (29%) 143 (26,2%) 115 (21,1%) 545 (100%)

Rechazo 5 (1,8%) 43 (158%) 104 (38,1%) 121 (44,3%) 273 (100%)
Fallo primario 251 (77,7%) 67 (20,7%) 4(1,2%) 1(0,3%) 323 (100%)
Recidiva enfermedad 3 (1,2%) 7 (2,8%) 31(12,4%) 208 (83,5%) 249 (100%)
Hepatitis
1 (3,8%) - 5 (19,2%) 20 (76,9%) 26 (100%)

de novo
Tumor de novo - 1 (25%) 1 (25%) 2 (50%) 4 (100%)
Infeccion 2 (12,5%) 1(6,3%) 7 (43,8%) 6 (37,4%) 16 (100%)
Complicacion

) 10 (33,3%) 8 (26,7%) 8 (26,7%) 4 (13,3%) 30 (100%)
extrahepatica
Otras 16 21,6%) 19 (25,7%) 14 (18,9%) 25 (33,8%) 74 (100%)
Total 417 27,1%) 304 (19,7%)  317(20,6%) 502 (32,6%)  1.540 (100%)
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1.4. SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE
HEPATICO EN ESPANA.

En Espafia, los doctores C. Margarit y E. Jaurrieta realizaron el primer
trasplante hepatico en el hospital de Bellvitge en 1984%7. A partir de entonces,
y tras la creacion de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) en el afio
1989, se potencio el trasplante hepatico y se desarrolld el actual sistema de
donacion y trasplante, modelo de imitacion para muchos paises por su calidad

y resultados.

Actualmente, el trasplante hepatico es una técnica ampliamente
difundida, conocida y practicada en numerosos centros médicos, ofertindose
en la cartera de servicios de muchos hospitales espafioles. Asi, en nuestro pais
se realizan anualmente en torno a 1.100 trasplantes hepaticos en 25 centros
acreditados, una cifra que nos convierte en uno de los paises mas
trasplantadores del mundo, con cifras proximas a 25 trasplantes por millon de
habitantes®®. Este nimero de trasplantes se ha estabilizado en los tiltimos afios,
quizas por la limitacion en el nimero de donantes, manteniéndose unas cifras

que, salvo en el afio 2011, no se han incrementado desde 2002.

A pesar de ser Espana el pais con las tasas de donacion mas elevadas
del mundo (cercana a los 40 por millon de habitantes)®’, esta oferta continua
siendo insuficiente para la creciente demanda y el aumento del nimero de
pacientes en lista de espera. Segun datos de la ONT, y a modo de ejemplo, en
2007 entraron en lista de espera de trasplante hepético 2.056 pacientes,

mientras que unicamente se realizaron 1.045 procedimientos, estimandose la
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mortalidad en lista de espera alrededor del 7-10%%.

Los receptores hepaticos en nuestro pais son cada vez mas afiosos,
habiéndose incrementado el porcentaje de casos que superan los 60 afios hasta
el 32,2% en la Gltima década®', aunque el grupo etario mas numeroso continua

siendo el comprendido entre los 40 y 60 afios.

De entre las indicaciones para la realizacion de un trasplante, los casos
de hepatocarcinoma son los que mas se han incrementado en los ultimos
afios®. Aun asi, dicha etiologia, con el 17,8% de los casos, ocupa el tercer
puesto en orden de frecuencia tras las cirrosis de origen enolico, que representa

el 30%, y la cirrosis por infeccion del VHC con un 24,5%°!.

El denominado “modelo espafiol”’, coordinado por la ONT, busca
aumentar el nimero de donantes y mejorar los resultados de eficiencia en el
manejo de los pacientes en lista de espera. Este modelo supone una
organizacion que precisa una amplia red de coordinadores a nivel
intrahospitalario, autondémico y nacional, asi como el desarrollo de un
programa de calidad con auditorias continuas, formacion de profesionales
involucrados, apoyo economico, una legislaciéon adecuada y una estrecha
relacion con los medios de comunicacion y la poblacion general en cuanto a

publicidad y campanas de formacion se refiere.

Ademas, con el objetivo de disminuir esa mortalidad de los receptores
en lista de espera, se estan buscando y aplicando diferentes medidas que
incrementen el nimero de injertos disponibles. Entre estas medidas destacan

las siguientes:
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A) Ampliacion de los criterios de seleccidon de los donantes.

Ante el envejecimiento de la sociedad, tanto las caracteristicas de los
donantes como las de los receptores se han modificado, incrementandose el
niumero de patologias cronicas y el porcentaje de 6rganos que no resultan
validos para ser implantados con unas minimas garantias. Asi, en el afio 2004
se desecharon el 22,4% de los higados donados frente al 16% de 1996, segun
cifras de la ONT. En un estudio llevado a cabo por esta organizacion®, las
principales caracteristicas de los potenciales donantes cuyos Organos se
desestimaron para la donacion fueron la edad elevada, unos valores de peso e
indice de masa corporal (IMC) elevados, valores altos de GPT, GGT,
aspartatoaminotransferasa (GOT), bilirrubina total y glucosa, valores bajos de
proteinas totales, accidentes cerebrovasculares como causa de la muerte,
hipertension arterial (HTA), alcoholismo, anticuerpos positivos de
citomegalovirus y VHC, asi como alteraciones morfologicas y estructurales en

la ecografia abdominal.

Los cambios acontecidos en las caracteristicas clinicas de los donantes
hepaticos durante los wltimos afios’® y la necesidad de mas organos han
conducido a la ampliacion de los criterios de seleccion y aceptacion.
Actualmente, son aceptados un mayor numero de donantes cadaver
denominados suboéptimos o no ideales®’, cuyos 6rganos presentan un mayor
riesgo de disfuncion o fallo primario inmediato o a medio y largo plazo como
consecuencia de sus caracteristicas o de la transmision al receptor de una
infeccion o tumor. Las caracteristicas que definen a estos donantes suboptimos

71

se han descrito en diferentes series’', siendo normalmente pacientes de edades
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avanzadas, fallecidos a consecuencia de enfermedades cerebrovasculares, con
estancias en las unidades generadoras mas prolongadas, con patologia asociada
y un aumento en el porcentaje de casos en los que se usan catecolaminas
vasoconstrictoras para su mantenimiento, especialmente la noradrenalina’. En
una serie de mas de 300 trasplantes de higado realizados en el bienio 1999-
2000 en nuestro pais’?, el 8,4% de los injertos provenian de donantes con mas
de 70 aflos y en otra serie italiana mas actual’®, mas del 50% de los higados
trasplantados provenian de donantes mayores de 60 afios. Estas cifras son
superiores a los datos publicados sobre donantes de etapas anteriores, donde la

media de edad estaba proxima a los 30 afios’’.

A pesar de que este grupo de oOrganos considerados subdptimos son
utilizados cada vez mas, los resultados de supervivencia tras el trasplante han
mejorado en la Gltima época’, pasando de algo mas del 50% de supervivencia
al afio del trasplante en los anos 80 hasta las cifras actuales superiores al
85%°%. Sin embargo, en determinadas situaciones como en el caso de
receptores con hepatopatia por VHC, el uso de estos injertos se relaciona de
forma significativa con peores tasas de supervivencia (40% a los 3 afos del

trasplante)”.
B) Empleo de injertos parciales.

El empleo de injertos hepaticos cuya division permite trasplantar a 2
receptores con un Unico donante (split), empleandose habitualmente el 16bulo
derecho para un adulto y el izquierdo para un adulto de bajo peso o un receptor
infantil’®, ha sido una alternativa planteada para solucionar el problema de la
escasez de oOrganos. Este tipo de injertos representa menos del 10% de
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los utilizados en Espafia y Estados Unidos’’. La técnica requiere de un receptor
estable y un donante ideal sin factores de riesgo a fin de minimizar el riesgo de
disfuncién primaria’®, que, en caso de producirse, es mas severa en este tipo de
injertos”. En algunas series® y como muestra el RETH, la supervivencia del
injerto es menor en comparacion con los injertos totales y hay un mayor

niimero de complicaciones biliares (en torno al 40%)7%7.

Otros grupos muestran resultados de supervivencia a 3 afos del injerto
y receptor semejantes en los grupos de split frente a los de trasplante con
injerto total®!, aunque la supervivencia de los pacientes trasplantados de forma
urgente con higados parciales desciende al 65% a los 3 afios del

procedimiento®?.

Las principales indicaciones aceptadas actualmente para este tipo de
trasplante son: receptores de bajo peso’® y pacientes con hepatopatias
colestaticas®, en los que los tiempos en lista de espera son mas largos y

presentan una mala calidad de vida.
C) Donantes vivos.

La utilizacion de donantes vivos en el trasplante hepatico ha sido muy
empleada en paises asiaticos®, donde el trasplante de donante cadaver estaba
prohibido por motivos culturales. Esta técnica requiere criterios muy definidos
para la seleccion de receptor y donante, y uno de sus principales
inconvenientes es la morbilidad perioperatoria en el donante, que se situa en
torno al 14-20% con una mortalidad alrededor del 0,2-0,3%%. La

supervivencia del injerto a corto plazo es similar a la del trasplante
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convencional®, pero los resultados son peores en receptores que necesitan un
trasplante urgente’”**. En global, la supervivencia del receptor al afio y 3 afios
tras el trasplante ronda el 90 y 80%% respectivamente, mientras que la del

injerto es del 79 y 70%°%’.

En algunas series publicadas, la incidencia de complicaciones biliares
(hasta el 26% de los casos) y la necesidad de retrasplante con el empleo de este
tipo de injertos es mayor®®’®. Las indicaciones para llevar a cabo este tipo de
trasplante son las mismas que en el caso del split, considerandose como una
alternativa util en pacientes con HCC en los que el tiempo en lista de espera

podria contraindicar el trasplante por progresion de la enfermedad’®.
D) Donantes a corazén parado.

En estos casos la muerte del donante es definida por una parada
cardiaca y no por criterios neuroldgicos, precisandose una importante
infraestructura y coordinacion de los equipos intra y extrahospitalarios a fin de

reducir los tiempos de extraccion, transporte y mantenimiento de los 6rganos®®.

Seglin la clasificacion realizada en la conferencia de Maastricht en
1995, se distinguen cuatro tipos de donantes en asistolia: tipo I: aquellos que
acuden en parada cardiaca al hospital sin haberse realizado maniobras de
resucitacion previas, tipo II: donantes en asistolia en los que la resucitacion no
es exitosa, tipo III: pacientes en los que es previsible una parada cardiaca
inminente y tipo IV: donantes que sufren una parada cardiaca en el proceso o

tras el diagnostico de muerte encefalica®.
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Uno de los principales inconvenientes de esta técnica es que suelen
producirse mayores tiempos de isquemia, lo que supone un mayor riesgo de
disfuncion y complicaciones en la via biliar del injerto a corto y largo plazo,
con cifras cercanas al 60% de fallos primarios en aquellos con tiempos de
isquemia fria superior a 12 horas®. Por ello, en este tipo de procedimiento se
permiten tiempos de isquemia caliente no superiores a 30-45 minutos y no mas
de 8 horas de isquemia fria®®. Un estudio basado en los datos de la UNOS®!
mostro cifras de supervivencia del injerto y receptor al afio del trasplante del
70,2 y 79,7% respectivamente en el grupo de los donantes a corazon parado,
inferiores a las supervivencias de 80,4 y 85% (p=0,003 y p=0,085) en el grupo

de los donantes con corazon latiendo.
E) Trasplante hepéatico domind.

Este tipo de procedimiento se ha propuesto como opcion valida en el
caso de transtornos metabolicos hepaticos como la amiloidosis®®. El paciente
con esta enfermedad recibe el trasplante de un donante cadaver y su érgano es
utilizado para trasplantar a un receptor de edad mas avanzada, ya que los
sintomas de la amiloidosis tardan en desarrollarse habitualmente entre 20 y 30
afios, por lo que la supervivencia a corto plazo de este ultimo receptor,
tedricamente no se veria afectada’®. La principal indicacion es para receptores
en lista de espera, de edad avanzada, con HCC o grupos sanguineos poco

frecuentes, siendo muy escasos los casos que se llevan a cabo en nuestro pais.

30



Introduccion

1.5. VARIABLES PRONOSTICAS DE MORTALIDAD EN
EL TRASPLANTE HEPATICO.

La optimizacion de los resultados de un programa de trasplante hepatico
debe consistir en obtener los mejores tiempos de supervivencia tanto del
conjunto de receptores como de los injertos, teniendo en cuenta todas las
variables implicadas antes, durante y después del trasplante. La singularidad de
este procedimiento radica en que el resultado no depende Unicamente del
receptor y el equipo multidisciplinar que lo trata, sino también de la
disponibilidad de 6rganos por los que compite un conjunto amplio y variado de
pacientes. El objetivo de estos programas, por tanto, no debe reducirse a
mejorar la supervivencia individual de un paciente en concreto, sino que debe
buscar optimizar los resultados del conjunto global de pacientes en lista de

espera.

Disponer de una serie de datos que nos permitan predecir la funcion del
higado implantado y la supervivencia esperada de un determinado receptor
antes de realizar el trasplante permitiria seleccionar los pacientes mas idoneos
en cada caso, mejorando la eficacia en la gestion de las listas de espera. Esto
supondria claros beneficios para la evolucion clinica de los pacientes y una
mejora en los resultados de la técnica, reduciendo el nimero de complicaciones
y el gasto sanitario”®. Del mismo modo, al conocer los factores de riesgo que
estarian asociados a un mayor riesgo de mortalidad tras el traplante, podriamos
actuar sobre ellos, intentando corregirlos, prevenirlos o mejorarlos con el fin de

optimizar los resultados del procedimiento.
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Asi, uno de los principales campos de investigacion en este area se
centra en intentar definir cudles son los factores de riesgo o variables que
tienen mayor implicacion para determinar el pronostico y supervivencia de los
pacientes sometidos a un trasplante hepatico. En ocasiones, los resultados
extraidos de los trabajos cientificos son contradictorios, por lo que, en estos
casos, se considera necesaria la realizacion de estudios prospectivos con mayor

namero de pacientes para aclarar la influencia real de dichos factores.

Las variables mas relevantes, tanto del receptor, donante y
acontecimientos peritrasplante que se han incluido en diferentes modelos
predictivos y que han mostrado en la bibliografia cierta implicacién en la
funcionalidad del injerto y supervivencia del receptor postrasplante son las

siguientes:

1.5.1. Caracteristicas del receptor.

Son muchas las variables del receptor que influyen en su mortalidad y
la pérdida del injerto tras un trasplante hepatico, quedando reflejadas algunas

de ellas en la siguiente tabla.
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Tabla 5. Variables del receptor relacionadas con la mortalidad y pérdida del injerto.

Autores Afio n Variables
Ploeg y col.** 1993 323 Edad, insuficiencia renal.
Gonzalez y col.” 1994 168  Actividad de protrombina.
Markmann y col.®® 2001 1.148  Edad, creatinina, estado respiratorio.
Edad, sexo, creatinina, bilirrubina, tiempo de
Ghobrial y col.” 2002 510 .
protrombina, retrasplante.
Nair y col.*8 2002 18.172  Obesidad.
Bilbao y col.” 2003 200 Estadio Child, insuficiencia renal, malnutricion.
) Edad, estadio Child, enfermedad que justifica el
Busuttil y col.!% 2005 3.200
trasplante.
Enfermedad que justifica el trasplante, grupo
Matinlauri y col.3* 2005 388
sanguineo.
Sumskiene y col.'®" 2005 235 Bilirrubina, urea, creatinina.
Cameron y col.!% 2006 1.135  Edad, urgencia.
Edad, raza, sexo, obesidad, UNOS, MELD,
Toannou y col.!® 2006 20.301 . o
albumina, enfermedad que justifica el trasplante.
) Edad, estado respiratorio, diabetes, VHC,
Aloia y col.!® 2010 8.070 o
creatinina.
Gambato y col.'® 2013 546  VHC, bilirrubina, MELD, MELD-Na, D-MELD.
Enfermedad que justifica el trasplante,
Wagener y col.!% 2013 987

insuficiencia renal, INR, bilirrubina, MELD.
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La influencia que tienen algunas de estas variables del receptor sobre su
supervivencia y la del injerto tras el trasplante hepatico se explican a

continuacion:
A) Edad.

La edad media de los receptores hepaticos se ha incrementado con el
paso de los afios, encontrandose actualmente en torno a los 52 afios, seglin las
estadisticas publicadas por la ONT, muy similares a lo publicado en otras

series extranjeras'?’,

Dentro de los multiples factores de riesgo asociados al fallo del injerto
hepatico, la edad elevada de los receptores parece ser uno de los mas

importantes'?.

Los pacientes de mayor edad suelen presentar un mayor
nimero de comorbilidades asociadas en los sistemas cardiovascular,
respiratorio y renal, presentado desnutricion y peor estado general en
comparacion con receptores de menor edad, lo que podria relacionarse con un

mayor riesgo de morbimortalidad postrasplante.

Segun los datos del RETH®!, los receptores con edades comprendidas
entre 16 y 39 afios tienen mejor supervivencia a largo plazo que aquellos con
edades entre 40 y 59 afios y que el grupo de mayores de 60 anos. Mientras que
los receptores mas jovenes sobreviven el 73% y 58% a los 3 y 10 afios del
trasplante respectivamente, estas cifras descienden al 67% y 44% en el grupo
de los mayores de 60 afios para los mismos periodos®'. Ademas, la

supervivencia de los injertos también se muestra mas elevada en los grupos de
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receptores mas jovenes (Figura 2)°®!.

Sin embargo, la edad del receptor es hoy en dia una contraindicacién
relativa para la realizacion de un trasplante hepatico. La mayoria de equipos
trasplantadores sitia en 65-70 afios la edad maxima para la inclusion de los
candidatos en listas de espera, aunque ésta no supone por si sola una
contraindicacién absoluta, obteniendo algunos grupos resultados de

supervivencia con receptores afiosos similares a los de otros mas jovenes'®,

Figura 2. Supervivencia del injerto seglin el grupo etario del receptor. Fuente: RETH®!.
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B) Sexoy raza.

En general, existe un mayor porcentaje de hombres en el conjunto de
receptores de un trasplante hepatico, representando los pacientes de este sexo

en torno al 60% de todos ellos’.

La implicacién de esta variable en el resultado de supervivencia del
trasplante hepatico ha sido motivo de estudio de algunos trabajos, en los que se
ha demostrado que el hecho de que el donante sea mujer y el receptor hombre
aumenta la probabilidad de fallo del injerto y disminuye la supervivencia del
mismo’’. Asi, la supervivencia a los 2 afios del trasplante fue del 55% si el
donante era una mujer y el receptor un hombre, frente al 64% cuando ambas
eran mujeres o del 72% cuando los dos eran hombres. En el caso de que el
donante fuese un hombre y la receptora una mujer la cifra de supervivencia
aument6 hasta el 78%'%. Sin embargo, otros estudios muestran una buena
evolucién en todos los receptores varones independientemente del sexo del

donante!''?,

Por otro lado, a pesar de publicaciones previas en las que se mostraba
cierta influencia de la raza en los resultados del trasplante hepatico'!!, con
diferencias en los resultados segiin la coincidencia de raza entre donantes y
receptores, actualmente se han publicado estudios con un elevado nimero de
pacientes en los que no se evidencian diferencias en cuanto a la pérdida del
injerto y mortalidad del receptor tras el trasplante considerando aisladamente

esta variable!!?,
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C) Peso e indice de masa corporal.

Las medidas antropométricas del receptor se han relacionado con su
supervivencia a corto y largo plazo tras un trasplante hepatico. Asi, algunos
estudios han mostrado que los pacientes con IMC > 35 Kg/m? muestran cifras
de disfuncion primaria del injerto y morbimortalidad postrasplante a largo
plazo superiores a las de pacientes mas delgados®®!!!, con cifras de
supervivencia del injerto del 68% a los 2 afios y del receptor del 51% a los 5
afios tras el trasplante. Sin embargo, otros trabajos no evidencian diferencias
significativas en la supervivencia tanto del injerto como del paciente al ano de
la intervencion, aunque si ponen de manifiesto un aumento de la morbilidad

postoperatoria debido a un mayor nimero de complicaciones, sobre todo en la

herida quirargica''?.
D) Antecedentes personales.

La presencia de diferentes comorbilidades y una puntuacion mas
elevada del score Physiologic and Operative Severity Score for the
enUmeration of Mortality and Morbidity (POSSUM) en los pacientes que se
someten a un trasplante hepatico, al igual que a cualquier otra intervencion
quirargica, incrementa de forma significativa la mortalidad asociada al
procedimiento!'*. Enfermedades respiratorias, cardiopatias, diabetes mellitus,
toma de diuréticos e insuficiencia renal (definida como cifras de creatinina
sérica > 1,6 mg/dl) se han descrito como factores relacionados con la
supervivencia al afio y 5 afios tras el trasplante hepatico, incluyéndose incluso

en algunos modelos predictivos'®,
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El estado de malnutricion y anemia preoperatoria también se han
relacionado con un incremento del riesgo de morbimortalidad postoperatoria en
los pacientes sometidos a algin procedimiento de cirugia mayor y, mas
concretamente al trasplante hepatico™. Asi, en un estudio prospectivo que
comparaba receptores hepaticos en estado de malnutricion frente a otros con
estado nutricional conservado se advirtié6 un mayor riesgo de infecciones (32%
frente a 8%, p=0,02) y mortalidad (13% frente a 2,8%, p=0,09) en el grupo de

15 Las guias de expertos recomiendan optimizar el

pacientes malnutridos
estado nutricional de los casos que van a someterse a este procedimiento
previamente a la cirugia para reducir el nimero de complicaciones asociadas e

incrementar la supervivencia posterior.

Los antecedentes de cirugia abdominal mayor, que dificulta y alarga en
muchas ocasiones el tiempo quirurgico del trasplante han sido evaluados en
diferentes estudios para ver su relacion con la mortalidad postrasplante,

obteniéndose resultados variables y sin una evidencia significativa®®-’.

La determinacion de diferentes serologias en los receptores es obligada
en el estudio pretrasplante debido a la importante implicacién que tiene su
resultado positivo en el prondstico y posibles complicaciones. En el caso de la
infeccion por el VIH, el trasplante hepatico se considera contraindicado en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) establecido,
debido a los malos resultados obtenidos en pacientes con enfermedad
avanzada''®, Sin embargo, los pacientes portadores del virus y con estado
general conservado pueden ser candidatos a trasplante, aunque en casos de

coinfeccion por el VHC, la reinfeccion posterior es mas precoz, mas agresiva y
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con escasa respuesta al tratamiento antiviral. Segiin el Consenso de la SETH
(Sociedad Espanola de Trasplante Hepatico) del afio 2008, estos pacientes
deben reunir los siguientes criterios para poder ser trasplantados: no presentar
drogadiccion activa ni enfermedad definitoria de SIDA (excepto tuberculosis,
candidiasis, o infeccion por Pneumocystis carinii), estar en tratamiento
antirretroviral con carga viral indetectable, tener un recuento de linfocitos CD4

mayor de 100 y contar con un soporte familiar adecuado!!’.

E) Patologia que justifica el trasplante.

Las principales causas o enfermedades que justificaron la realizacion de
un trasplante hepatico en Espafia en las series de los ultimos anos son las
cirrosis debidas a la ingesta de alcohol (30%), la infeccion cronica por el VHC
(24,5%) y el HCC (17,8%)°!. Como se expuso anteriormente, la etiologia de la
enfermedad hepatica de base tiene una considerable influencia en la
supervivencia a largo plazo del receptor e injerto y se relaciona, en gran

medida, con el grado de necesidad de un retrasplante posterior>.

Los resultados de series recientes demuestran que los pacientes con
HCC son los que peores supervivencias presentan (media de 6,4 afios) y los
pacientes con hepatopatias autoinmunes los que mas tiempo sobreviven tras el
procedimiento (media de 16 afios)!'8. En el mismo sentido, la supervivencia
también es menor en aquellos con cirrosis por infeccion cronica del VHC!™ (en
torno al 50-60% a 5 afios), seguidos del grupo de pacientes con cirrosis por el
VHB vy los que padecieron un fallo hepatico agudo por distintas etiologias, con
supervivencias a 5 afios proximas al 70%. En general y segin aportan la
mayoria de las series, los pacientes con mejor supervivencia tras el
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trasplante hepatico son aquellos con una cirrosis biliar primaria, autoinmune o

de origen endlico®.

En el caso del HCC, los resultados de supervivencia rondan el 80% al
afio y el 60-65% a los 5 afios segun los datos de diferentes series publicadas®®,
habiéndose demostrado mayor mortalidad en aquellos que presentan una
infeccion por VHC, con supervivencias a 5 afos del 49,3 % frente al 76,4 % de
aquellos que son VHC negativos'!®. Este hecho es ain maés significativo
cuando estos pacientes con infeccion por el VHC son trasplantados empleando
injertos provenientes de donantes mayores de 60 afios, mostrando menores
supervivencias globales y del injerto, asi como un mayor porcentaje de fibrosis
severa en la recurrencia'?’. Por otro lado, los receptores con niveles elevados
de carga viral VHC antes del trasplante presentan una tasa de mortalidad y
pérdida del injerto un 30% mayor que los receptores con cargas virales
bajas'?!. En estos casos, el empleo del interferén sélo o en combinaciéon con

ribavirina ha demostrado disminuir la carga viral y mejorar la supervivencia'®.

En el mismo sentido, en receptores con serologia positiva para el VHB,
el empleo profilactico de inmunoglobulinas, interferon o lamivudina en
combinacion, ha demostrado disminuir el porcentaje de reinfeccion tras el
trasplante, mejorando la supervivencia del injerto!?2. El empleo de lamivudina,
al reducir la carga viral, también parece disminuir la incidencia de HCC
durante el seguimiento de pacientes cirroticos con infeccion por VHB!'?*. Con
la incorporacion de estas terapias se ha mejorado la supervivencia postrasplante
en pacientes con esta patologia, esperdndose una reduccion del nimero de

indicaciones para trasplante por este motivo en los proximos afios'?.
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En el caso del HCC, los clasicos criterios de Milan, aceptados
universalmente y determinados por la presencia de una lesion de menos de 5

cm de diametro o no mas de 3 lesiones, cada una menor de 3 cm'**

, Se estan
evaluando ante la posibilidad de ampliar las restricciones que plantean.
Algunos trabajos han mostrado que el trasplante hepatico en pacientes con
tumores que superaban moderadamente los limites convencionales no
presentaba siempre malos resultados en términos de supervivencia y
recurrencia. F.Y. Yao'?® public6 en los casos de hepatocarcinoma pT1 y pT2
tasas de supervivencia al afo y 5 afios del 91,3 y 72,4% respectivamente, y del
82,4 y 74,1% en los pT3. Todo esto llevo a plantear la ampliacion de los
criterios de seleccion y asi, se establecieron unos criterios mas amplios que los
convencionales de Mildn, considerando candidatos para trasplante pacientes
con tumores unicos menores de 6,5 cm o con 3 tumores siendo el mayor de
ellos de 4,5 cm y un tamafio total no superior a 8 cm'?>. Con estos nuevos
criterios se han presentado resultados de supervivencia del 75% a los 5 afios,

similares a los obtenidos con los criterios de Milan.

En este mismo sentido se han propuesto también los denominados
criterios Up to seven que plantean ampliar las indicaciones para trasplante a
pacientes en los que la suma del nimero de nodulos y el tamafio del mayor de
ellos en centimetros no sea superior a 7, demostrando que su aplicacion
consigue un riesgo de recurrencia bajo tras el trasplante'?. En el grupo de
trasplante hepatico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia
se ha demostrado que pacientes diagnosticados de cirrosis y HCC con no mas
de tres nodulos, siendo el mayor de diametro no superior a 5 cm y con un

tamaflo total menor de 10 cm, presentan una supervivencia similar a la
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de pacientes sometidos a trasplante hepatico que cumplen los criterios de
Milén, aunque también se asocian a un mayor porcentaje de recurrencia del

HCC'™.

En los casos de retrasplante, la supervivencia del receptor es menor,
considerandose este procedimiento una variable de gran importancia y
repercusion en el pronostico de supervivencia tanto del injerto como del
receptor a largo plazo®. Asi mismo, en los casos de retrasplante se ha mostrado
una reduccion de la supervivencia a casi la mitad cuando es necesario
realizarlos de forma urgente (del 82% al 48% al afio), al igual que cuando el
receptor tiene una infeccion cronica por VHC, casos en los que los resultados

son mucho peores ',
F) Estadio funcional.

La valoracion del estado funcional hepatico y general del paciente,
mediante escalas como MELD, Child y UNOS entre otros, es uno de los
principales factores asociados con la mortalidad en lista de espera, habiéndose
estudiado la relacion de muchos de ellos con la mortalidad del receptor tras el

trasplante hepatico.

A continuacion explicaremos con detalle algunos de los modelos mas

utilizados:
1-. Escala de Child-Pugh.

Inicialmente se desarrolld para evaluar el riesgo quirurgico de los

pacientes que padecian hepatopatias terminales y varices esofdgicas que
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iban a ser sometidos a una derivacion portosistémica'?’. Posteriormente, Pugh
afiadio algunas modificaciones y cambios en la forma de puntuacion para
completar la escala que se emplea en la actualidad y que se basa en los

siguientes valores clinicos y analiticos:

Tabla 6. Clasificacion de Child-Pugh.

Criterios 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl) 1-1,9 2-2.9 >29
Tiempo protrombina 1-3 4-6 >6
Albimina (g/dl) >3,5 2,8-34 <2,8
Ascitis Ninguna Leve Moderada/Grave
Encefalopatia Ninguna Grado 1-2 Grado 3-4
GRADO A: 5-6 puntos B: 7-9 puntos C: 10-15 puntos

En muchos grupos de trasplante hepatico esta puntuacion es utilizada
para establecer la priorizacion en lista de espera de los candidatos, por la clara
relacién de dicha puntutacion con la supervivencia de estos pacientes al afio y 2

afios tras el procedimiento'3’.

Con el empleo de esta escala se consideran candidatos para trasplante

aquellos pacientes con hepatopatias avanzadas y una categoria o puntuacion

superior a B8

, al tener una supervivencia esperada al afio inferior a la
estimada si se someten al trasplante hepatico. Por otro lado, se ha demostrado
que el riesgo de mortalidad perioperatoria se multiplica por 8 en aquellos

pacientes con una puntuacion superior a 11°,
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A pesar de su facil aplicacion y gran utilidad clinica en la gestion de las
listas de espera, esta escala presenta algunos inconvenientes, como el hecho de
que la medicion de la encefalopatia y el grado de ascitis son datos subjetivos y
dependientes del observador. Ademas, existe una limitacion en las escalas de
puntuacion de cada pardmetro, como ocurre con los valores de bilirrubina,
donde una cifra de 3 mg/dl tiene una misma puntuacion en la escala que otra de
30 mg/dl, situacion que no ocurre en otros modelos de regresion'*!. Por otra
parte, cada uno de los parametros tiene el mismo peso sobre la puntuacion
final, sin embargo, el analisis multivariante de algunos estudios ha demostrado
que unas medidas tienen més importancia que otras'*. Por todo ello, y a pesar
de lo que la SETH acord6 en un documento de consenso a finales del afio 2005,
en el que se decia que: “Actualmente, no se dispone de datos para que la
clasificacion de Child-Pugh deje de utilizarse a favor del sistema MELD, y se
recomienda que ambos modelos, con sus ventajas y limitaciones, se utilicen
con objeto de poder decidir en el futuro qué método es el mas conveniente en

117

nuestros pacientes”'’, muchos grupos han abandonado este sistema de

puntuacion y emplean otras alternativas.
2-. Escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease).

La escala MELD fue desarrollada por investigadores de la Clinica
Mayo e introducida en la practica clinica a partir del afio 2002, siendo
actualmente una de las mas empleadas para establecer decisiones en el manejo

de los pacientes con hepatopatias terminales y priorizacion en la lista de espera.

Esta escala establece, mediante la formula que se muestra a
continuaciéon, la gravedad de la enfermedad en pacientes candidatos a
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trasplante hepatico y ha mostrado, en diferentes estudios, su efectividad en la
prediccion tanto de la mortalidad quirtrgica'®®, como de la mortalidad esperada

sin tratamiento.
MELD Score = 9,57 Ln (Creatinina) + 3,78 Ln (Bilirrubina) + 11,2 Ln (INR) + 6,43.

Ademas, se ha utilizado en pacientes con cirrosis hepatica sometidos a
otro tipo de cirugia digestiva, ortopédica o cardiovascular con muy buenos
resultados para la prediccion de la mortalidad a corto plazo (30 y 90 dias),
existiendo una relacién casi lineal entre valores superiores a 8 y el riesgo

relativo de mortalidad tras el procedimiento'>*.

En base a esta escala, se consideran candidatos para la realizacion de un
trasplante hepatico aquellos pacientes con enfermedad hepatica avanzada y una
puntuacion superior a 15. Hay estudios'** que muestran que, mientras pacientes
con puntuaciones de 40 presentan una mortalidad a tres meses por evolucion
natural de la enfermedad cercana al 90%, los que tienen menos de 15 puntos
tienen una tasa de supervivencia del 80-85% al afio, de modo que no estaria
justificado la realizacion de un trasplante a estos ultimos, ya que la mortalidad
perioperatoria de este procedimiento se cifra en torno al 10% en el primer afio.
Los pacientes mas graves, con mas de 18 puntos, tienen una mortalidad alta en
los primeros meses y son €stos los que mas se benefician de la realizacion del

trasplante'®.

El modelo MELD, ademas de sencillo, es un sistema transparente y
objetivo que emplea variables que pueden cuantificarse analiticamente, lo que

le confiere universalidad y reduce las variaciones interobservacionales que se
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pueden producir en otras escalas'*’. Con la aplicacion de este sistema se ha
demostrado la reduccion de la mortalidad de los pacientes en lista de espera
para trasplante hepatico?!, por el hecho de priorizar al paciente mas enfermo

para trasplantar en primer lugar.

Sin embargo, la puntuacion MELD parece perder sensibilidad para
predecir la supervivencia de los pacientes trasplantados en periodos superiores
a los 3 meses tras el trasplante, habiéndose demostrado que al afiadir algunos
parametros clinicos, como la presencia de ascitis o encefalopatia, junto a otros
bioquimicos como la natremia, se aumenta su rentabilidad y capacidad

predictiva de supervivencia'3%!3,

Algunos trabajos han comparado las escalas MELD y Child-Pugh sin
mostrar grandes diferencias en lo que a supervivencia esperada se refiere,
precisandose estudios mds completos para conseguir aclarar qué escala
presenta una mayor rentabilidad'**!'*!. En la tabla 8 se muestran estudios que
comparan las areas bajo la curva (ABC) de las escalas MELD y Child, asi
como su sensibilidad y especificidad para determinar la mortalidad de los

enfermos con hepatopatia terminal en diferentes periodos y situaciones.
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Tabla 7. Estudios comparativos de las ABC de las escalas Child y MELD para prediccion de

mortalidad en pacientes con hepatopatias terminales en diferentes situaciones y periodos de

tiempo. (TIPS: Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt).

n . ABC
. ) Mortalidad )
Autores (afio) Pacientes Child MELD
Portadores de
Kamath y col. (2001)142 282 3 meses 0,84 0,87
TIPS
Portadores de 3 meses 0,70 0,72
Angermayr y col. (2003)!43 475
TIPS 1 afio 0,66 0,66
Portadores de 3 meses 0,67 0,73
Schepke y col. (2003)'44 162
TIPS 1 afio 0,74 0,73
Botta y col. (2003)'% Cirrosis 129 lafno 0,69 0,67
Trasplante
Wiesner y col. (2003)40 3.437 3 meses 0,76 0,83
hepatico
Trasplante
Degré y col. (2004)'47 } 137 3 meses 0,72 0,70
hepatico
Said y col. (2004)'48 Cirrosis 1.611 3 afios 0,83 0,79

Un factor importante a considerar implicado en gran medida en el

pronostico y prediccion del riesgo de muerte de un paciente en lista de espera

de trasplante hepatico es la modificacion de su MELD en un periodo de 30

dias'®, lo cual puede ayudar a su priorizaciéon y obliga a mantener un

seguimiento continuo de los mismos con actualizaciones de sus puntuaciones y

de las listas de espera. En un estudio realizado con mas de 300 pacientes, el

incremento mensual de la puntuacion MELD presentaba un mayor valor

predictivo sobre la mortalidad del paciente al afio (OR 16,4) frente a la

puntuacion de MELD >12 (OR 2,1) y a la puntuacion Child-Pugh > 8 (OR

1,5)!*°. En base a ello un cambio > 5 puntos en la puntuaciéon del MELD
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durante 30 dias (A-MELD), se ha relacionado con una menor supervivencia

tras el trasplante!®!,

Por otro lado, esta escala tiene una serie de limitaciones para asignar
prioridades en el trasplante hepatico. Asi, ademas de las posibles variaciones
interhospitalarias en las determinaciones analiticas de los parametros incluidos
en la formula, existe un grupo de situaciones clinicas en las que el riesgo de
muerte no viene dado Unicamente por los datos de la funcion hepatica'® del
paciente. Entre ellas, destacan el HCC, las enfermedades metabdlicas como la
amiloidosis, los sindromes hepatopulmonares e hipertension portopulmonar'>?,
los problemas estructurales de la via biliar debidos a colangitis repetidas,
oxaluria, fibrosis quistica, tumores raros como los hemangioendoteliomas u

otros de estirpe neuroendocrina y el sindrome small for size entre otras'>>.

Del mismo modo, otros estudios'>* muestran que el MELD es un pobre

predictor del resultado tras el trasplante en casos de puntuaciones bajas.

Para intentar reducir estas limitaciones, mejorar la especificidad de este
sistema y aumentar la supervivencia de los pacientes en lista de espera se han
propuesto cambios y la incorporacién de nuevos parametros a la féormula del
MELD'*3, Asi, debido a que la hiponatremia se ha relacionado con un mayor
riesgo de mortalidad, muchos grupos han incorporado los niveles sanguineos
de sodio a la férmula, lo que parece aumentar la capacidad predictiva de
mortalidad de este sistema tras el trasplante'*°. Por tanto, con la incorporacion
de la natremia del receptor en la formula del MELD (MELD-Na) se consigue,

en pacientes con cirrosis, una mejora en la prediccion de la mortalidad frente a
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la escala Child o MELD, con ABC de 0,86 a los 3 meses y de 0,83 al afio'”’.

En otros grupos se ha incorporado la edad del donante en esta formula,
obteniendo la puntuacion D-MELD, cuya eficacia ha sido probada en estudios

con amplias series de casos'®,

En los pacientes cirrdticos en tratamiento con terapias anticoagulantes,
el MELD-XI, en el que se excluye de la formula los valores del INR, se plantea
como una alternativa al MELD clasico, con una mejor capacidad preditiva de

la mortalidad a corto plazo para este grupo de pacientes'>’.

En los casos de retrasplante este sistema de puntuacion MELD tiene
una peor rentabilidad para establecer la mortalidad esperada, al depender ésta
en mayor medida de variables que no se incluyen en la formula, como son la

calidad del injerto, el tiempo de isquemia y el tipo de inmunosupresion.

Por tanto, esta escala presenta una buena sensibilidad para predecir la
mortalidad a corto plazo tras el trasplante, habiendo demostrado una reduccion
en la mortalidad de los pacientes en lista de espera'®, y a pesar de que presenta
algunas limitaciones en su rentabilidad a largo plazo y algunas excepciones
para su aplicacion, es la escala utilizada por la UNOS desde 2002 y la que
recomienda la SETH para valorar la gravedad de los pacientes con hepatopatias

terminales en un documento de consenso publicado en 20082,
3-. Estadios UNOS (United Network for Organ Sharing).

Este sistema es utilizado en muchos centros trasplantadores de los

Estados Unidos para establecer las prioridades en la lista, incluyendo de
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forma global la calidad y cantidad de cuidados que precisa el enfermo.

Se establecen cuatro estadios segun las necesidades y funcionalidad del

paciente:

- Estadio 1: paciente en casa con estado clinico conservado.
- Estadio 2: paciente no hospitalizado con atencion médica constante.
- Estadio 3: paciente que requiere ingreso hospitalario continuo.

- Estadio 4: paciente ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Aunque es poco utilizada en nuestro medio, esta clasificacion se ha
relacionado con el consumo de recursos esperables y el supuesto gasto

generado durante el procedimiento del trasplante!®!

, siendo empleada en
algunos modelos predictivos del resultado del trasplante'®?. Otros estudios han
mostrado su utilidad real al advertir diferencias significativas en la
supervivencia de los injertos trasplantados al mes y 6 meses en funcion del

estadio UNOS del receptor?.

Comparada con otras medidas como la escala MELD, la clasificacion
UNOS no muestra grandes diferencias en la prediccion de la supervivencia a
corto plazo tras el trasplante hepatico'®®, siendo su principal inconveniente el
no estar basada en pardmetros objetivos o especificos de la funcion hepatica, lo

que la hace bastante inespecifica sobre el procedimiento a evaluar.
4-, Otras escalas.

Para intentar predecir de una forma mdas fiable la mortalidad

postoperatoria de los pacientes trasplantados se han planteado numerosas
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formulas basadas en parametros clinicos y analiticos de los receptores.

El sistema SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), basado en el

estado funcional del receptor, evalua:

- funcion respiratoria (relacion entre la presion arterial y la fraccion
inspirada de oxigeno)

- funcién neurologica (escala de Glasgow)

- funcidén renal (valores de creatinina sérica)

- funcién hepatica (cifras de bilirrubina sérica)

- funcién cardiovascular (medicion de la presion arterial media y

necesidad de drogas ionotrdpicas)

Este sistema predice con una exactitud superior al 80% la supervivencia
a corto plazo (hasta 3 meses) de los pacientes con puntuaciones MELD > 30!64,
habiéndose relacionado valores superiores a 6 con un alto riesgo de

mortalidad'®.

En el mismo sentido, la escala RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End
Stage Kidney Disease), basada en parametros de fracaso renal (cifras de
creatinina sérica, indice de filtracion glomerular y gasto urinario), también se
ha mostrado util como herramienta pronéstica de mortalidad hospitalaria en
pacientes criticos con cirrosis (ABC > 0,8)!. En esta escala, en base a los

datos de funcion renal del receptor se diferencian 5 categorias:
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Tabla 8. Categorias de la escala RIFLE.

Criterios de TFG
Categoria . Criterios de diuresis
(tasa de filtrado glomerular)
Risk Aumento de creatinina sérica x 1,5 Diuresis < 0,5 mL/Kg/h
(Riesgo) Disminucién de la TFG > 25% durante 6 h.
Injury Aumento de creatinina sérica x 2 Diuresis < 0,5 mL/Kg/h
(Lesion) Disminucion de la TFG > 50% durante 12 h.
Failure Aumento de creatinina sérica x 3 Diuresis < 0,3 mL/Kg/h
(Fallo) Niveles de creatinina sérica > 4 mg/dL durante 24 h
Disminucién de la TFG > 75% Anuria durante 12 h.
Loss Pérdida completa de la funcion renal
(Pérdida) durante 4 o mas semanas

End stage kidney disease
) Necesidad de dialisis ( >3 meses)
(Enfermedad renal terminal)

G) Trombosis portal.

La presencia de trombosis portal supone un incremento de la morbilidad
postoperatoria en el trasplante hepatico, por lo que puede considerarse en
ocasiones como una contraindicacion relativa para realizar dicho
procedimiento. El porcentaje de pacientes candidatos al trasplante que

presentan este problema en alguno de sus grados se encuentra en torno al

10%'7.

El grado y tipo de trombosis portal han sido clasificados de diversas
maneras. En el clasico trabajo de A. C. Stieber'®® se diferenciaban 4 tipos en
funcion de la afectacion de las venas porta, vena mesentérica superior y
esplénica. Posteriormente T. Nonami'® dividi6 en 4 los grados de trombosis en

base a los hallazgos intraoperatorios y el estudio de las piezas de
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hepatectomia: a) trombosis de ramas intrahepaticas segmentarias portales, b)
trombosis de una rama portal principal, ¢) trombosis parcial (mas del 50% de la
luz) de la vena porta con la confluencia esplenomesentérica permeable y d)

trombosis completa (mas del 90% de la luz) de la vena porta.

En el afio 2000, M. A. Yerdel!”? clasifico la trombosis portal en estos 4

grados:

Grado 1: Trombosis portal minima con < 50% de la luz ocluida.

Grado 2: Trombosis portal parcial con > 50% de la luz ocluida.

Grado 3: Trombosis portal completa y parcial de la vena mesentérica
superior.

Grado 4: Trombosis completa de porta y vena mesentérica superior.

En los casos de trombosis portal, el tiempo quirurgico es mas elevado y
la técnica presenta una mayor complejidad, precisando estos pacientes mayores
requerimientos transfusionales'’! 'y apareciendo un mayor numero de
complicaciones postoperatorias como fracaso renal o retrombosis'®’. Todo ello
se ha relacionado con un peor pronostico en algunas series, con cifras de

supervivencia al afio del trasplante en torno al 65-80%'72.

La técnica de la trombectomia simple o con eversion, la utilizacion de
injertos venosos y la realizacion de derivaciones son técnicas quirirgicas
empleadas para tratar, con buenos resultados funcionales, los diferentes grados

de trombosis!”%.
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H) Parametros analiticos.

Se han estudiado un gran nimero de pardmetros analiticos del receptor
en relacion con su supervivencia tras el trasplante hepatico. Asi, en algunos
estudios basados en redes neuronales artificiales (RNA), se han empleado
variables analiticas para predecir la mortalidad a los 3 meses del trasplante,
entre las que se incluyen los valores de plaquetas, leucocitos, hematies,

transaminasas, bilirrubina, albumina y creatinina'’>.
Los valores analiticos mas ampliamente estudiados son:

- Proteinemia y albuminemia: estos parametros permiten obtener una
aproximacion al estado nutricional del paciente. En algunos estudios, cifras
inferiores a las consideradas normales en estos parametros, como una
albuminemia por debajo de 2,5 g/dl han mostrado ser factores de riesgo de

mortalidad en los receptores hepaticos con una OR de 2,96%.

- Niveles sanguineos de creatinina y urea: se ha demostrado su
implicacion en los resultados del trasplante, incluyéndose como uno de los
parametros a evaluar en algin modelo predictivo de supervivencia®. Su
elevacion traduce cierto grado de insuficiencia renal, presentando estos
pacientes un mayor riesgo de complicaciones en el postoperatorio del
trasplante hepatico y aumentando el riesgo de disfuncion del injerto y la
mortalidad (OR 5,84) *>'74175 En un estudio sobre 236 pacientes realizado por
J. Sumskiene'?!, cifras de urea > 8,3 mmol/l y de creatinina > 115 mmol/l se
asociaron de forma estadisticamente significativa con una disminucion de la

supervivencia tras el trasplante.
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- Bilirrubinemia: ademas de formar parte de algunas de las escalas
predictivas de supervivencia en pacientes en lista de espera como el MELD y
el Child, el nivel de bilirrubina en sangre de los receptores se ha relacionado
con la incidencia de disfuncién primaria* y supervivencia postrasplante®”-!'!,
presentando peores resultados los pacientes con cifras mas elevadas. Asi, en un
estudio con mas de 200 pacientes, cifras de bilirrubina superiores a 51 pmol/l
se mostraron significativamente relacionadas con un menor tiempo de

supervivencia postrasplante (14,3 meses frente a 23 meses en pacientes con

cifras de bilirrubina < 51 umol/1)!°!.

- Natremia: los niveles de sodio sanguineo en los pacientes que estdn en
lista de espera se han relacionado con su supervivencia, advirtiéndose una
supervivencia al afio en torno al 40% en aquellos pacientes con cifras de sodio
inferiores a 130 mEq/] frente al 80% de los receptores con natremias superiores
a 135 mEq/1'”®. Debido a la importancia de este parametro, se ha incorporado a
la formula utilizada en la puntuacion MELD-Na, mostrando una mayor
capacidad predictiva en pacientes con ascitis refractarias, al traducir mejor el

estado clinico de gravedad y la estimacion de la supervivencia postrasplante!”’.

- Anemia: en algunos trabajos se ha estudiado la relacion de las cifras
de hematocrito pretrasplante en los receptores y la supervivencia a corto plazo
tras el procedimiento, no mostrandose relacion estadisticamente significativa
en el estudio multivariante y no siendo considerada esta variable en la mayor
parte de los modelos y formulas predictoras®. Sin embargo, en la practica
clinica habitual se intentan mantener cifras preoperatorias adecuadas de

hemoglobina para disminuir las necesidades transfusionales y las posibles
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complicaciones que ello podria implicar, ya que la necesidad de transfusion se

178,34

relaciona con una peor supervivencia tras el trasplante y un mayor riesgo

de disfuncion primaria y pérdida del injerto’®.

- Parametros de la coagulacion: la produccion de los diferentes factores
de coagulacion por el higado permite que ante una alteracion en la funcion de
este organo podamos detectar variaciones en los mismos. Asi, el indice de
Quick, el tiempo de protrombina o el INR se han empleado como factores
evaluadores en escalas de riesgo en pacientes con hepatopatias y como parte de
diferentes modelos predictivos de supervivencia en pacientes trasplantados
hepaticos’””. En algunos trabajos se ha relacionado un incremento de la
incidencia de disfuncion primaria del injerto con tiempos de protrombina > 17

segundos®.

1.5.2. Caracteristicas del donante.

Se han empleado muchas puntuaciones para clasificar los organos
provenientes de los donantes hepaticos en funcién de sus caracteristicas,
intentando predecir el riesgo de fracaso o fallo del injerto tras el trasplante. En
los ultimos tiempos, con la ampliacion de los criterios de seleccion para
obtener un mayor nimero de injertos hepaticos, se ha incrementado el numero
de los denominados donantes suboptimos, aumentando en consonancia, el
interés por el estudio més completo de la influencia de sus caracteristicas en los

resultados finales del trasplante.
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En la tabla 9 se muestra la relacion de algunos estudios que analizan

variables de los donantes, conocidas preoperatoriamente, que han mostrado

relacion significativa con la pérdida del injerto y mortalidad del receptor tras el

trasplante.

Tabla 9. Variables del donante relacionadas con la mortalidad de receptor y pérdida

del injerto postrasplante.

Autores Afo n  Variables
Yanaga!” 1989 132 Edad, estancia en UC], alteracién macroscopica del injerto.
Mor? 1992 365  IMC, estancia en UCL.
Ploeg" . 1993 323 Causa de muerte, estancia en UCI,
alteracion macroscopica del injerto.
Gruenberger'®° 1994 255  IMC, creatinina, estancia en UCL
Gonzalez” 1994 168  Natremia.
Markmann®® 2001 1.393  Edad, natremia.
Bricefio'?! 2002 400  Edad, estancia en UCI, uso de vasopresores.
Ghobrial®”’ 2002 510  Edad.
Rull* 2003 228  Edad, alteracion macroscopica del injerto.
Cuende!'®? 2005 5.150  Edad, hipertension arterial, estancia en UCI, bicarbonato.
Busuttil!% 2005 3.200 Edad, estancia en UCI.
Matinlauri3* 2005 388  Edad.
Cameron!%? 2006 1.135 Edad, estancia en UCL
Feng!3 2006 20.023 Edad, raza, altura, causa de muerte, parada cardiaca.
Toannou!® 2006 20.301 Edad, sexo, raza.
Aloia!® 2010 8.070  Edad.
Gambato!% 2013 546  Edad.
Wagener!% 2013 987  Edad.
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A) Edad.

Con el tiempo, la edad de los donantes hepaticos ha ido
incrementandose, pasando la media de edad de 30 a 60 afios’’. A dia de hoy, la
edad del donante no es considerada, por si sola, como un criterio excluyente
para determinar la aceptacion de un 6rgano para el trasplante, al contrario de lo
que se habia aceptado en el pasado, cuando algunas publicaciones apuntaban
una incidencia mayor de fallos del injerto con odrganos provenientes de

donantes mayores de 50 afios '3,

Actualmente este concepto ha cambiado, quizas por las mejoras en el
mantenimiento de los donantes y las medidas terapéuticas aplicadas en los
receptores. M. Cescon publico en el afio 2001'% una serie de donantes de
higado con edades superiores a los 70 afios, sin encontrar diferencias
significativas en cuanto a supervivencia al afio del injerto y receptor con

respecto al grupo de donantes con edad inferior.

Actualmente, éste es un punto controvertido, mostrando otros trabajos
como el realizado por 1. Bilbao®”® que, en receptores de alto riesgo, la
supervivencia del paciente y del injerto proveniente de donantes subdptimos es
inferior a la de aquellos que reciben 6rganos de donantes sin factores de riesgo.
En otras series se ha advertido un mayor nimero de complicaciones y
mortalidad en los receptores de un injerto de donantes mayores de 80 afios,

sobre todo en aquellos con hepatopatia por VHC'*®,
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B) Sexoy raza.

Actualmente, el sexo del donante y receptor no es un criterio utilizado a
la hora de la adjudicaciéon de érganos. Mientras que unos trabajos muestran
peor evolucion con todos los receptores de un injerto proveniente de mujer'®’,
otros s6lo ponen de manifiesto esta peor funcion si el receptor de dicho 6rgano

procedente de mujer es un varon!8834,

Del mismo modo, la raza del donante se ha implicado como factor
relacionado con la pérdida del injerto y la presencia de fallo del mismo en
determinados indices prondsticos como el Donor Risk Index (DRI)!'** disefiado
por S. Feng. También G. N. Ioannou'®® incluye la raza del donante en su

modelo multivariante para determinar la supervivencia del injerto.
C) Antecedentes personales y causa de muerte.

Los antecedentes de alcoholismo, HTA!®? y otras enfermedades
sistémicas como fenémenos cardioembdlicos o cerebrovasculares* en los
donantes hepaticos incrementa de forma significativa el riesgo de disfuncion

posterior del 6rgano implantado.

El peso e IMC del donante también son evaluados a la hora de
considerar la idoneidad del injerto. Los valores elevados de estos parametros
han sido durante afios una de las causas para desestimar donantes potenciales

en nuestro pais, segin datos de la ONT®.

Los estudios de serologia de los posibles donantes han sido motivo de

trabajos de investigacion y las aportaciones de los mismos han
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mejorado la asistencia a los receptores, habiéndose relacionado la presencia de
determinadas infecciones y serologias positivas en los donantes con la
supervivencia del receptor e injerto tras el trasplante'®®. Asi, los o6rganos
procedentes de donantes con infeccion por VHB y VHC pueden usarse en
receptores con las mismas infecciones y en el resto de los receptores solo en
circunstancias excepcionales de extrema urgencia®. Aproximadamente el 5%
de los donantes tienen anticuerpos anti-VHC, estando contraindicado el empleo
de estos higados en receptores negativos, ya que el riesgo de transmision de la
infeccion es muy elevado®>!'°®!’* En cambio, en receptores con cirrosis por
VHC no se ha mostrado una peor supervivencia del injerto ni del receptor, ni
mas riesgo de recurrencia de la enfermedad con injertos provenientes de
donantes con serologia positiva para este virus, siempre y cuando quede

descartada la presencia de fibrosis en el injerto mediante biopsia®>!°%174,

Los donantes con anticuerpos frente al antigeno de superficie del VHB
(antiHBs) no transmiten la infeccion, mientras que los 6rganos procedentes de
donantes con anticuerpos anti-core del VHB (antiHBc) IgG positivo y antigeno
de superficie del VHB (HBsAg) negativo transmiten la infeccion en el caso del
trasplante hepatico entre el 22-80% de los casos, riesgo que se reduce en gran
medida si el receptor tiene anticuerpos antiHBs o antiHBc IgG3*>!°%!"4 En
receptores con cirrosis por VHB, el uso de 6rganos con anticuerpos antiHBc
IgG positivo no afecta a la supervivencia, aunque si se asocia a un mayor
riesgo de recurrencia de la enfermedad. En este sentido, en el afio 2001, M.
Prieto y colaboradores'®! publicaron un estudio sobre 268 trasplantes en el que
advertian un mayor riesgo de aparicion de hepatitis B de novo en pacientes

receptores de organos de donantes con anticuerpos antiHBc positivos,
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estando recomendado emplear en ¢€stos un tratamiento profilactico con

inmunoglobulinas y lamivudina para prevenir el desarrollo de la enfermedad®.

Del mismo modo, la causa de muerte en el donante se ha relacionado
con la funcionalidad posterior del injerto, siendo uno de los pardmetros
incluidos en el DRI'®. Asi, se he demostrado una peor funcionalidad en
aquellos o6rganos procedentes de donantes que fallecieron por parada

cardiorrespiratoria.
D) Estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

La estancia prolongada de los potenciales donantes de higado en una
UCI'®  incrementa el riesgo de disfuncién y rechazo del injerto,

192 en 5 dias el limite por encima del cual se

estableciéndose en algunas series
presenta una mayor incidencia de lesion del injerto. En un estudio con mas de
1.000 trasplantes'®?, se ha demostrado que estancias hospitalarias de los
donantes superiores a 5 dias aumentan de forma significativa el riesgo de
muerte del receptor (HR 1,5 y p=0,002) y de fallo del injerto (HR 1,3 y p=0,03)

tras el trasplante.

E) Episodios de hipotension arterial y parada cardiorrespiratoria

durante el mantenimiento del donante.

Los episodios de hipotensién arterial mantenida®’ y las paradas
cardiorrespiratorias (PCR) en el donante durante su mantenimiento se
relacionan con una peor perfusion del higado, produciendo alteraciones

morfoldgicas y fisiologicas, lo cual incrementa el riesgo de fracaso tras su
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implante y provoca una menor supervivencia del injerto. En este sentido, se ha
demostrado un mayor riesgo de dafo de preservacion (OR 1,56) y de muerte
postoperatoria del receptor (25%) en los casos en los que se emplean dosis
elevadas de dopamina (por encima de 10 pg/Kg/min) para el mantenimiento

del donante'81%3,

F) Alteraciones analiticas.

Diferentes alteraciones analiticas estudiadas en los donantes se han
relacionado con el resultado de funcionalidad del injerto y mortalidad del

receptor tras el trasplante.

Asi, las cifras de sodio plasmatico por encima de 155 mEgq/l en el
donante parecen estar relacionadas con un peor funcionamiento posterior del

injerto y una tasa maés elevada de pérdidas®®!*

, asi como con una mayor
mortalidad perioperatoria en el receptor (OR 56,3)*°. El efecto deletéreo de la
hipernatremia en el injerto es debido al edema celular y al dafio de reperfusion
secundario!’*!%3. Sin embargo, la correccion de la hipernatremia antes de la
extraccion del o6rgano podria prevenir el efecto nocivo de la misma sobre la

funcién del injerto, como muestra E. Totsuka en uno de sus estudios'®.

Del mismo modo la presencia de acidosis (pH < 7,35) en el donante
también se ha relacionado con un peor prondstico y funcionalidad del
injerto!®?.

Otras posibles alteraciones analiticas en relacion con la glucemia,

proteinemia, leucocitemia y niveles de transaminasas han sido motivo de otros
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estudios, aunque no se ha llegado a demostrar ninguna implicacion

significativa de las mismas en el resultado del trasplante®”.
G) Aspecto macroscépico y grado de esteatosis del injerto.

Las alteraciones macroscopicas del 6rgano a implantar, advertidas en el
momento de la extraccidon en el donante, se relacionan con una peor

funcionalidad del injerto y peores resultados de supervivencia del mismo'%®.

Consideramos un higado esteatdsico cuando mas del 5% de su peso esta
compuesto por depositos lipidicos, trasplantandose estos higados esteatdsicos

en un porcentaje de casos variable segtin los grupos'?’.

Se diferencia entre macro y microesteatosis segiin el tamafio de la
vacuola lipidica, clasificindose los injertos hepaticos en funcion de su
contenido esteatdsico en tres grupos: leve (menos de 30%), moderada (del 30
al 60%) y grave (mas del 60%)'’. El deposito de lipidos produce alteraciones
de la microcirculaciéon e incrementa la gravedad de las lesiones que se
desencadenan en el periodo de isquemia-reperfusion'’, ocasionando un dafio
hepatico y un aumento, por tanto, del riesgo de disfuncidon primaria que, segin
algunos estudios'®®, ocurre en un 25% de los érganos con un grado de

esteatosis superior al 30%.

Segin los datos de la ONT, en 2010 el porcentaje de higados
desechados para trasplante tras su recepcion fue del 6,2%, siendo la principal
causa de no implante la presencia de un higado patoldgico y presentando el

41% de los mismos un grado de esteatosis superior al aceptado como valido!'®”.
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00 se mostr6 una menor tasa de

En un estudio realizado por M.A. Urefia’
supervivencia del injerto y del receptor al ano del trasplante en higados con
esteatosis macrovesicular grave (mayor del 60%), sin evidenciar, por otro lado,
diferencias en los casos con esteatosis de tipo microvesicular. Asi, el riesgo de
mortalidad del paciente, fallo del injerto y disfuncion primaria y tardia es
mayor de forma significativa en el caso de higados con macroesteatosis
grave?®!, por lo que esta situacion se considera una contraindicacion absoluta
para el trasplante, mientras que la esteatosis de grado moderado supone un
factor de riesgo para el desarrollo de disfuncion en el injerto®*?. Por otro lado,
el riesgo de disfuncién primaria y pérdida del injerto a los 3 meses tras el
trasplante con periodos de isquemia fria superior a 12 horas se triplica en el

caso de higados con macroesteatosis procedentes de donantes afiosos>’.

En el caso de la microesteatosis, incluso con porcentajes superiores al
45%, no se han visto alteraciones significativas en la funcion del injerto ni en
la supervivencia del receptor, por lo que la presencia de esta alteracion
histologica no supone ninguna contraindicaciéon para el trasplante®!. Este
fenomeno es reversible en muchas ocasiones, habiéndose demostrado la
desaparicion de la microesteatosis en un alto porcentaje de los injertos que la

presentaban antes del trasplante®®,

En cuanto a la estimacion del grado de esteatosis de los injertos
candidatos para ser trasplantados, la biopsia tomada en el momento de la
extraccion es la prueba mas fiable, aunque no en todos los grupos se realiza de
forma sistematica. Asi, la valoracion de las caracteristicas macroscopicas del

higado por un cirujano experto permite identificar con cierta precision 6rganos
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202 aunque hay trabajos publicados®* que

con esteatosis moderada o grave
concluyen que con la inspeccion ocular se descartan organos para trasplante
cuyo estudio histolégico muestra cifras de macroesteatosis menores del 30%.
Otros estudios comunican un considerable aumento del riesgo de disfuncion
primaria en aquellos injertos que fueron clasificados como de mala calidad en

20549 " con un riesgo relativo (RR) de 1,71 de

dicha valoracion macroscopica
pérdida del injerto al afio del trasplante en aquellos higados con mas del 30%

de macroesteatosis?®°.

Por otra parte se ha relacionado la arterioesclerosis y la reduccion del
flujo arterial de la arteria hepatica con un mayor numero de lesiones
isquémicas de la via biliar*®’. Acorde a ello, se ha demostrado una mayor
incidencia de complicaciones arteriales en aquellos injertos provenientes de
donantes con mas de 70 afios*’, al ser la arterioesclerosis en el donante uno de
los principales factores de riesgo relacionados con el desarrollo de una
trombosis arterial posterior. Sin embargo, en otros estudios no se evidencia una

relacion entre este tipo de complicaciones y la edad del donante®”.
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1.5.3. Otras variables implicadas.

Otras variables han mostrado cierta influencia en los resultados de

mortalidad de receptor y pérdida del injerto tras un trasplante hepatico.
A) Urgencia del trasplante.

La realizacion de un trasplante hepatico requiere una preparacion y
acondicionamiento tanto fisico como psicoldgico del paciente para obtener
unos resultados satisfactorios. Sin embargo, en determinadas ocasiones, el
estado del receptor o la mala funciéon del higado no lo permiten y debe
realizarse un trasplante de forma urgente, siendo esta situacion un importante
factor de riesgo para la mortalidad del receptor y fallo del injerto tras el

procedimiento'%.

B) Centro hospitalario donde se realiza el trasplante.

La realizacion de un trasplante hepatico en centros con una alta
experiencia se ha relacionado con mejores resultados y una mayor
supervivencia, mostrandose el numero de procedimientos realizados por afio
como una de las variables prondsticas con significacion estadistica implicadas
en el resultado de supervivencia de los pacientes trasplantados?*®%. En otros
estudios, la realizacion de menos de 50 trasplantes anuales en un centro
trasplantador se ha mostrado como factor de riesgo independiente de fallo del

injerto y mortalidad del receptor®'.
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C) Correlacion de grupo sanguineo 'y  sistema de

histocompatibilidad humana (HLA) entre receptor y donante.

El grupo sanguineo del receptor se ha relacionado con la pérdida del
injerto tras la realizacién de un trasplante hepatico, mostrando algunas series

una mejor supervivencia en pacientes del grupo A frente al resto®.

Por otro lado, los casos en los que se realiza el trasplante con
incompatibilidad de grupo ABO entre donante y receptor presentan una peor
supervivencia postrasplante a largo plazo®’. Asi, R. Adam y colaboradores
mostraron en un estudio multicéntrico europeo de mas de 13.000 pacientes que
la compatibilidad en el grupo sanguineo era uno de los factores pronosticos
independientes y significativos relacionados con la supervivencia tras el
trasplante®. La incompatibilidad de grupo ABO se ha relacionado con un
mayor porcentaje de trombosis de la arteria hepatica postrasplante’”® y un
mayor riesgo de rechazo e infeccion tras el procedimiento. Por tanto, esta
situacion debe ser evitada en la medida de lo posible, quedando reservada

unicamente a situaciones de extrema urgencia®'’.

En lo que refiere al sistema HLA, en diferentes trabajos se pone de
manifiesto que la compatibilidad entre donante y receptor en este punto no
tiene influencia significativa en los resultados del trasplante hepatico a largo
plazo, no habiéndose demostrado mayor supervivencia en los casos de mejor
histocompatibilidad**. Sin embargo, si se ha sefialado un mayor porcentaje de
rechazo en aquellos casos de incompatibilidad HLA, sin que esto tenga

repercusion en la supervivencia a largo plazo del injerto®'!.
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D) Tipo de solucion y temperatura de preservacion.

Otro de los avances mas importantes implicado en la mejora de los
resultados del trasplante es el perfeccionamiento de las diferentes soluciones de
preservacion. Desde la aparicion de soluciones como la disefiada por la
Universidad de Wisconsin, la solucion histidina-triptéfano-ketoglutarato
(HTK) y la solucion de Celsior, la preservacion de los 6rganos ha mejorado en
gran medida, llegando a implantarse con seguridad 6rganos con periodos de
isquemia prolongados. Varios estudios muestran que el tipo y temperatura de la

solucion de preservacion*

influyen, junto con otros factores, en la posible
disfuncion o fallo primario del injerto de forma significativa, habiéndose
relacionado con un menor indice de disfunciones aquellos 6érganos mantenidos

a una temperatura de 2 a 4 °C.

Existen pocas diferencias en la composicion de las soluciones de
preservacion, conteniendo todas ellas sustancias antioxidantes y nutrientes

necesarios para reducir los dafios de isquemia y reperfusion en los injertos

hepaticos®'? (Tabla 10).

Comparando la solucion de Wisconsin con la tipo HTK, G. Testa
mostrd cifras de supervivencia del paciente e injerto al afio del trasplante
superiores en el grupo de HTK, con 88 y 83% frente al 79 y 72% de la solucion

de Wisconsin?'3. En otros trabajos las conclusiones son mas contradictorias>!*.

La solucion de Celsior, que incorpora calcio, manitol y otras sustancias
como el acido aminoglutaminico, ha mostrado en estudios experimentales, ser

superior en la supresion de la apoptosis en hipotermia frente a sus semejantes'®.
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En humanos, los injertos preservados con la solucion de Celsior han mostrado
mejores tasas de supervivencia al afio en comparacion con aquellos
perfundidos con la solucién de Wisconsin?!®. Por otro lado, en un estudio
prospectivo en el que se analizaba la supervivencia de injerto y receptor al afio,
2 y 3 afos tras el trasplante realizado con injertos preservados en solucion de

Wisconsin y de Celsior, no se advirtieron diferencias significativas>'®.

Tabla 10. Caracteristicas y composicion de los liquidos de preservacion mas empleados.

Componentes Wisconsin HTK Celsior
Sodio (mmol/L) 25-30 15 100
Potasio (mmol/L) 125-130 10 15
Magnesio (mmol/L) 5 13 4
Calcio (mmol/L) - 0,25 0,015
Manitol (g/L) - 30 60
Acido lactobiénico (mmol/L) 100 - 80
HES (hydroxethyl starch) (g/L) 50 - -
Raffinosa (mmol/L) 30 - -
Histidina (mmol/L) - 180 30
H>PO4/HPO4 (mmol/L) 25 - -
OH (mmol/L) - - 100
Glutation (mmol/L) 3 - 3
Alopurinol (mmol/L) - 1 -
Adenosina (mmol/L) 5 - -
Acido acetano-dicarboxilico (mmol/L) - 1 -
Triptofano (mmol/L) - 2 -
Acido aminoglutaminico (mmol/L) - - 20
mOsm/L 320 310 320
pH 7,4 7,2 7.3
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1.6. MODELOS MATEMATICOS DE PREDICCION.

1.6.1. Definicién y caracteristicas de un modelo predictivo.

Un modelo predictivo es una representacion matematica de un
acontecimiento que permite predecir comportamientos futuros en funcion del
conocimiento presente. Aplicando un ejemplo al supuesto que nos atafie, una
vez conocidos los parametros que influyen en el resultado concreto (mortalidad
de un individuo) de un procedimiento (trasplante hepatico) se podria realizar
una aproximacion fiable sobre los resultados que obtendremos en el siguiente

caso, con los valores de dichas variables ya conocidas de antemano.

Cualquier modelo predictivo empleado como prueba diagnostica, debe
poder ser cuantificado o considerar un umbral o punto de corte que simplifique
su resultado en positivo o negativo, y ademas deben exigirsele una serie de

caracteristicas basicas?!’:

- Validez: es el grado en que una prueba consigue identificar aquello

que desea evaluar.

- Reproducibilidad: es la capacidad de la prueba para ofrecer los

mismos resultados cuando se repite en circunstancias similares.

- Seguridad: es la capacidad del modelo de acertar en la prediccion
establecida y viene determinada por el valor predictivo de un resultado

positivo o negativo.
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La evaluacion de la informacion en los estudios realizados debe hacerse
desde una perspectiva multivariante, analizando simultdneamente todas las
variables que se consideren implicadas en el problema, obteniendo asi un
modelo que permita la clasificacion apropiada de nuevos casos. De este modo,
se consiguen establecer modelos o pruebas predictivas de cuya aplicacion
pueden derivarse las situaciones que quedan reflejadas en el siguiente ejemplo

de matriz de confusion:

Tabla 11. Clasificacion de las situaciones resultantes tras la aplicacion de un modelo

predictivo en forma de matriz de confusion.

(VP: Verdadero Positivo, VN: Verdadero Negativo, FP: Falso positivo, FN: Falso negativo)

Estado real
) TOTAL
Muerto (E+) Vivo (E-)
Positivo Test positivo: a+
a(VP) b (FP)
Resultado (T+)
Test
Negativo Test negativo: c+
c (FN) d (VN)
(T-)
TOTAL Total muertos: a+c Total vivos: b+d

La precision de una prueba o modelo predictivo viene definida por la
capacidad de la misma para modificar los resultados atribuibles al azar, y una

vez establecida su utilidad, se emplean estos dos indices para evaluarla:
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- Sensibilidad (S) o proporcion de verdaderos positivos identificados
por la prueba en el total de casos en los que se produce el evento a

estudio.

Sensibilicad =5 =—2—

a+cC
- Especificidad (E) o proporcion de verdaderos negativos identificados
por la prueba en el total de casos en los que no se produce el evento

estudiado.

Especificdad =E = d

b+d
Los valores mas adecuados de sensibilidad y especificidad de una
prueba predictiva dependen del proceso especifico estudiado, considerandose,
en general, que la misma presenta una validez aceptable si su sensibilidad y

especificidad son superiores al 80%>'8.

Aunque la sensibilidad y la especificidad son dos indices que evaluan la
calidad del modelo, en la practica clinica, una buena prueba predictiva para
determinar, por ejemplo, la mortalidad tras un procedimiento, es la que ofrece
resultados positivos en aquellos casos que fallecen y negativos en los que
siguen vivos, es decir, si un sujeto ha resultado positivo tras aplicar el modelo,
(cudl es la probabilidad de que est¢ muerto? o por el contrario, si el sujeto
resultdé negativo en la prueba ;cudl es la probabilidad de que esté vivo?. Estas
dos probabilidades post-prueba se pueden calcular aplicando el teorema de

Bayes, siempre que sepamos la probabilidad de que el sujeto esté
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muerto antes de realizar la prueba (probabilidad pre-prueba). Asi, si llamamos
P a la probabilidad pre-prueba de fallecer, S a la sensibilidad de la prueba y E a
su especificidad, tenemos las siguientes formulas para calcular la probabilidad
post-prueba (Pr) de que el sujeto esté muerto cuando la prueba resulté positiva

o de que esté vivo cuando resultd negativa:

5P
S P+(1-E)(1- P

Pr(E +/T+) =

Pr(E —IT-) = £a-4
(- +(1-5P

Pr(E+/T+), donde E+ es muerto y T+ resultado positivo de la prueba,
corresponde a la proporcion de sujetos que estan muertos, de entre los que la
prueba resultd positiva, y se conoce como Valor Predictivo Positivo (VP+ o
VPP):

[

a+h

VP+ =

Pr(E-/T-), donde E- es vivo y T- resultado negativo de la prueba,
corresponde a la proporcion de sujetos vivos sobre el total de los que la prueba

resutd negativa, y se denomina Valor Predictivo Negativo (VP- o VPN).

d

c+d

yP- =

Una vez conocidos estos parametros, es de gran importancia poder

averiguar cual es la capacidad discriminatoria del modelo predictivo. Esta
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medida global e independiente de la utilidad de la prueba diagnostica, se
obtiene mediante las denominadas curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic)'°.

Para obtener dichas curvas, se deben representar los valores de
sensibilidad y especificidad obtenidos con cada uno de los valores observados,

tal y como muestra la siguiente figura.

Figura 3. Representacion de una curva ROC.
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En la situacion ideal, un modelo que predijese perfectamente, quedaria
representado en la grafica como una linea que coincidiria con los lados

izquierdo y superior del cuadrado, mientras que una prueba que no
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discriminase en absoluto, corresponderia a la diagonal de 45°, desde el 0 hasta
la esquina superior derecha (linea discontinua roja). Por lo tanto, cuanto mas
desplazada esté la curva ROC hacia el vértice superior izquierdo, mejor es la
capacidad discriminatoria de la prueba. De hecho, una forma de evaluar de
manera global esa capacidad de discriminacion (probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo como vivo o muerto) consiste en calcular el area
creada bajo la curva ROC (ABC), la cual incrementa a medida que mejora la
capacidad predictiva del test. EIl ABC es la probabilidad de que el valor de la
prueba para un muerto sea mayor que el valor de la prueba para un vivo y tiene
una interpretacion directa, es decir, un area de 0,80 indica que, si se eligen al
azar un individuo muerto y otro vivo, el valor de la prueba en el muerto sera
mayor que en el vivo el 80% de las veces. En términos probabilisticos, si Xg y
Xs son las dos variables aleatorias que representan los valores de la prueba en
las poblaciones muerta y viva, respectivamente, puede probarse que el ABC de
la "verdadera" curva ROC (intuitivamente, aquella que obtendriamos si el
tamafio de la muestra fuera infinito y la escala de medida continua) es
precisamente 0 = Pr (Xg > Xs), o, en palabras, la probabilidad de que, si se
eligen al azar un paciente muerto y otro vivo, sea mayor el valor de la prueba

en el primero que en el segundo®?’.

Asi como se describié anteriormente, cuando el criterio de medida o
indicador diagnéstico no puede distinguir entre los dos grupos o resultados, el
ABC serd de 0,5 y la curva ROC coincidira con la diagonal del cuadrado. Y en
el caso contrario, cuando la capacidad predictiva es perfecta, el ABC seré igual

a 1, y la curva ROC alcanzaré la esquina superior izquierda.
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Segun el ABC la capacidad predictiva de una prueba puede

clasificarse®'® en las siguientes categorias:

- Excelente: ABC=0,90-1

- Buena: ABC=0,80-0,90

- Regular: ABC=0,70-0,80
- Mala: ABC= 0,60-0,70

- Pésima: ABC= 0,50-0,60.

Una vez realizada la curva ROC resulta mas sencillo determinar el
punto de corte (o valor de la prueba), que permita discernir el limite entre vivo

y muerto, existiendo diversas alternativas para la eleccion de este punto?!:

- El punto de la curva mas cercano al angulo superior izquierdo de la
grafica.

- El punto con el mayor valor de la suma de sensibilidad y
especificidad.

- El punto en el que la sensibilidad y especificidad sean iguales.

- El punto que tiene un valor prefijado por el investigador de
sensibilidad, especificidad o valor predictivo en funcién de las
caracteristicas de la prueba y datos a evaluar, a fin de maximizar lo
que se denomina funcion de utilidad. Esta eleccion se basa en la
importancia relativa que tenga para el investigador hacer una

prediccion falsa o verdadera.
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En la siguiente figura se muestra un esquema de las situaciones posibles
tras la aplicacion de un modelo predictivo y la definicion de las diferentes

utilidades obtenidas.

Figura 4. Esquema de las utilidades de un modelo predictivo.

(UVP: Utilidad Verdadero Positivo, UFN: Utilidad Falso Negativo,
UFP: Utilidad Falso Positivo, UVN: Utilidad Verdadero Negativo).

MUERTO (UVP)
RESULTADO +
Aplicacion del
VIVO (UFP)
MODELO
PREDICTIVO MUERTO (UFN)
RESULTADO -
VIVO (UVN)

UVN-UFP es la diferencia en beneficio entre no tratar a un Verdadero
Negativo (VN) y tratar a un Falso Positivo (FP). Habitualmente se denomina
coste neto (C) de tratar pacientes no enfermos. Por ejemplo, el coste
representaria la diferencia entre la utilidad de trasplantar a un receptor que
estara vivo tras el procedimiento (UVN) y la utilidad de no trasplantar a una

persona que vivira tras dicho proceso (UFP).

UVP-UFN es la diferencia en beneficio entre tratar a un Verdadero
Positivo (VP) y no tratar a un Falso Negativo (FN). Habitualmente se

denomina beneficio neto (B) de tratar sujetos enfermos. En nuestro
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ejemplo el beneficio reflejaria la diferencia entre la utilidad de no trasplantar a
un receptor que fallecerd tras el trasplante (UVP) y la utilidad de trasplantar a

una persona que morira tras el procedimiento (UFN).

En global, la utilidad esperada del modelo es el promedio ponderado de

las diferentes utilidades:
U = p(VP) UVP+ p(FP) UFP + p(FN) UFN + p(VN) UVN

donde U es la utilidad esperada, p(VP) la probabilidad de los
verdaderos positivos, UVP la utilidad de los verdaderos positivos, p(FP) la
probabilidad de los falsos positivos, UFP la utilidad de los falsos positivos,
p(FN) la probabilidad de los falsos negativos, UFN la utilidad de los falsos
negativos, p(VN) la probabilidad de los verdaderos negativos y UVN la

utilidad de los verdaderos negativos.

El valor maximo de la utilidad estd relacionado con el coste y el
beneficio de la prueba asi como con la prevalencia del evento estudiado. A su
vez, también estd relacionado con la pendiente de la curva ROC mediante la

siguiente ecuacion:
-P

Pendiente= % X 1

Esta ecuacion, en la que la P (probabilidad preprueba) corresponderia
a la proporcion de muertos sobre el total de la poblacion estudiada, nos da un
criterio para elegir el punto de corte a partir de las utilidades buscadas para la

prueba. Cada pendiente de la curva ROC se corresponde con un par de valores
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de sensiblidad y especificidad obtenidos para un umbral determinado.

Ese umbral para el valor de resultado de la prueba sera el punto de corte

que nos distinguird entre muertos y vivos.

Si C/B esta entre 0 y 1 se considera que el beneficio neto de predecir
correctamente un fallecimiento es mayor que el coste neto de predecir

erroneamente a un vivo (UVP-UFN > UVN-UFP).

Si C/B =1 se considera que el beneficio neto de predecir correctamente
un fallecimiento es igual que el coste neto de predecir erroneamente a un vivo
(UVP-UFN = UVN-UFP). En este caso, el punto optimo de corte depende
exclusivamente de la segunda parte de la ecuacion, es decir, de la probabilidad

de fallecimiento.

Si C/B > 1 se considera que el coste neto de predecir erroneamente a un
vivo es mayor que el beneficio neto de predecir correctamente un fallecimiento

(UVN-UFP > UVP-UFN).

Si C/B = oo, el coste neto de predecir errdbneamente a un vivo es
“infinitamente” mayor que el beneficio neto de predecir correctamente un

fallecimiento (UVN-UFP >>> UVP-UFN).

C/B <0 se produciria en el caso de obtener una mayor puntuacion el FN

que el VP (UFN > UVP) o el FP frente al VN (UFP > UVN).
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Por tanto, la capacidad discriminatoria de una prueba viene determinada
por su ABC y la precision de la misma se obtiene a partir de una pendiente
determinada de la curva ROC, la cual es reflejo de la importancia dada a cada
una de las utilidades consideradas en funcion de cada problema en particular en
base a su importancia real y clinica. Asi, los indicadores de calidad de un test
que pretenda deteminar el riesgo de mortalidad tras un trasplante hepatico
dependeran de las diferentes utilidades que se asignen para su adecuacion a la
practica clinica, considerando los costes y beneficios que suponen cada una de

las situaciones que pueden acontecer tras la aplicacion del test.

1.6.2. Regresion logistica.

El andlisis de regresidon multivariante es un método estadistico que
permite establecer una relacidn matematica entre un conjunto de variables
independientes o factores de estudio y una variable dependiente o resultado.

22 es ampliamente

Asi, la regresion logistica (RL) binaria multivariante
utilizada y representa una de las herramientas estadisticas con mejor capacidad
para el analisis de datos en investigacion clinica y epidemiologia por varias

razoncs:

- La variable dependiente (Y) es categorica y habitualmente dicotomica
(RL binaria), lo que constituye una circunstancia muy frecuente y
simple de representar en el campo de la Medicina como vivo/muerto o

positivo/negativo.
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- Este modelo permite introducir variables categéricas y cuantitativas

como predictoras de la respuesta.

- A partir de los coeficientes de regresion (P) de las variables
independientes introducidas en el modelo se puede obtener
directamente un parametro de cuantificacion de riesgo conocido como
"odds ratio" (OR) de cada una de ellas, que corresponde al riesgo de
tener el resultado o efecto evaluado para un determinado valor (X)

respecto al valor disminuido en una unidad (X-1):

- Si la variable independiente es cuantitativa, la OR obtenida representa
la probabilidad del evento predicho que tiene un individuo con un valor

X frente a la probabilidad que tiene un individuo con valor X-1.

- Si la variable independiente es cualitativa, la RL solo admite
aquellas que son categoricas dicotomicas, siendo la OR el riesgo de los
sujetos con un valor, frente al riesgo de los sujetos con el otro valor

para esa variable.
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Por tanto, lo que se pretende mediante la RL es expresar la probabilidad
de que ocurra el evento en funcién de ciertas variables, que se presumen
relevantes o influyentes. Si el hecho a modelizar o predecir se representa como
Y (variable dependiente), y las k variables explicativas (independientes) se
designan como Xi, X», Xj,...,Xk, la ecuacion general o funcion logistica

quedaria representada de la siguiente manera:

1
1+ e—(a+ﬂ1xl+ﬂzxz ot BX)

P(Y =1|X) =

En dicha férmula o es una constante, f1, 2, f3, ..., fk son los parametros
del modelo, y e es una expresion simplificada que corresponde a elevar el
numero “e” (constante de Euler, cuyo valor aproximado es 2,718) a la potencia

contenida dentro del paréntesis.

La variable dependiente Y es dicotémica y generalmente se codifica
como 0 6 1. La funcidn logistica no proporciona el valor de la respuesta Y, sino
que predice la proporcion de sujetos con respuesta 1 para cada valor de X, es
decir, la probabilidad condicional a cada valor de las variables independientes

de que un sujeto presente la respuesta 1.

82



Introduccion

La representacion grafica de esta funcion logistica es la siguiente:

Figura 5. Representacion grafica de la funcion logistica.
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Esta funcion, con forma sigmoide, es adecuada para predecir una

proporcion ya que sus valores siempre se encuentran comprendidos entre 0 y 1.

Los métodos de estimacion de pardmetros de los modelos de regresion

logistica estan basados en el principio de maxima verosimilitud.

La funcion de verosimilitud representa la probabilidad de obtener los
datos observados en la muestra de estudio en funcion de los pardmetros
desconocidos. El método de méxima verosimilitud construye estimadores de
los parametros de forma que maximicen esta funcion. Asi, el estimador
maximo verosimil proporciona un vector de parametros del modelo donde la
probabilidad de hallar la respuesta observada es superior a cualquier otro

vector de parametros.

Puesto que la verosimilitud (L) es un numero muy pequefio
(comprendido entre 0 y 1), se suele representar el logaritmo neperiano de la

verosimilitud (LL), que es un nuamero negativo, o el -2 veces el
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logaritmo neperiano de la verosimilitud (-2LL), que es un numero positivo.
Este ultimo estadistico mide hasta qué punto un modelo se ajusta bien a los

datos, siendo mejor el ajuste cuanto mas pequeio es su valor.

Por otro lado, la construccion de un modelo de regresion logistica esta
condicionada por el objetivo del estudio. El mejor modelo, si se busca un
modelo predictivo, sera aquél que proporcione predicciones mas fiables, mas
acertadas, mientras que si el objetivo es obtener un modelo explicativo, se
buscard que las estimaciones de los coeficientes de la ecuacion sean precisas,

ya que a partir de ellas se efectuaran diferentes deducciones.

Para la construccion de un modelo predictivo de regresion logistica
desde un punto de vista tradicional, se realiza primero un analisis univariante
de las variables independientes con el objetivo de seleccionar los potenciales
factores de riesgo que se incluiran en el andlisis multivariante. Se seleccionan
todas aquellas variables que presentan valores de significacion estadistica con
p < 0,1. Tras el proceso exploratorio descrito, con las variables seleccionadas
se realizan modelos multivariantes por los métodos de inclusién secuencial,
exclusion secuencial y el método “paso a paso”, generalmente con criterios de

inclusion y exclusion de 0,05 y 0,1 respectivamente.

En una segunda etapa se fijan las variables detectadas como mas
significativas en el modelo y se afaden de forma controlada variables
importantes para el problema, factores de confusion y/o términos de
interaccion para asi mejorar el ajuste final. En el caso de la RL el criterio para

decidir en cada paso si escogemos un nuevo modelo frente al actual viene dado
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por la funcion de verosimilitud.

Si al afiadir una nueva variable al modelo no mejora la verosimilitud de
forma apreciable, en sentido estadistico, ésta variable no se incluye en la

ecuacion.

Sin embargo, algunos autores®*

recomiendan utilizar la estrategia
global de regresion hacia atras, comenzando con el modelo maximo en el que
se incluyen todas las variables y las posibles interacciones de interés. Esta
estrategia va eliminando términos cuya presencia no mejora la calidad del
modelo. No obstante, siempre hay que tener presente que cuando el numero de
variables es grande en relacion al numero de datos y, sobre todo si existe una
marcada correlacion entre alguna de ellas, puede ocurrir que no sea posible

obtener una estimaciéon adecuada de los coeficientes de la ecuacidn de

regresion.

Una vez construido el modelo de regresion es fundamental, antes de
extraer conclusiones, corroborar que el modelo es valido para la poblacion de
estudio y con otros individuos distintos de aquellos con los que se ha generado.
Esta reproducibilidad se evaluard en otras muestras obtenidas de la misma
poblacién, usando técnicas de remuestreo??* en el mismo conjunto de casos, o
dividiendo aleatoriamente la muestra en dos grupos: en uno de ellos (grupo de
desarrollo) se ajusta el modelo y en el otro (grupo de generalizacion) se valida.
En la fase de validacion, se evaluara la capacidad de realizar predicciones
validas en pacientes procedentes de una poblacion distinta pero relacionada

para confirmar la capacidad de generalizacion del modelo.
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Por otro lado, la validez del modelo se puede medir mediante su
calibracion o su capacidad discriminante. La calibracién compara el nimero
predicho de eventos con el nimero observado en grupos de individuos. Esta
idea intuitiva se lleva a cabo formalmente mediante la prueba de Hosmer-

Lemeshow??°.

La discriminacion evalua el grado en que el modelo distingue entre
individuos en los que ocurre el evento y los que no, evaludndose con el ABC
de la curva ROC. Esta tltima cualidad es la mas interesante para su aplicacion

como ayuda a la decision médica.

1.6.3. Inteligencia artificial y redes neuronales.

Las redes neuronales artificiales (RNA) son modelos matematicos
inspirados en los sistemas neuronales bioldgicos que estdn compuestos por
unidades interconectadas y organizadas jerarquicamente, que aprenden a partir
de la entrada de valores e intentan ofrecer una solucién o salida real a un
problema. S. Haykin??® define una RNA como un “procesador de cdlculo
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:

- El conocimiento es adquirido a través de un proceso de aprendizaje

(algoritmo de aprendizaje).

- Las conexiones entre los elementos base (neuronas), conocidos
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como pesos sinapticos, son usados para el almacenamiento de este

conocimiento. ”

Las RNA son uno de los principales procesos validos empleados en la
inteligencia artificial®?’ para obtener resultados racionales recibiendo un
niamero determinado de datos. Asi, las RNA son modelos matematicos que
tratan de imitar tanto la forma como el funcionamiento del sistema nervioso
central, estando formadas por neuronas o nodos conectados entre si,

encargados de almacenar, transportar y procesar la informacion.

El funcionamiento basico de las mismas consiste en un entrenamiento
previo a fin de aprender los patrones de relacion entre las variables y asi

posteriormente generar respuestas adecuadas ante la entrada de nuevos datos.

En 1943, el neurofisidlogo W. McCulloch y el matematico W. Pitts>*3,
constituyeron los fundamentos de la computacion neuronal con una teoria
sobre la forma de trabajar de las neuronas, desarrollando el primer modelo de
neurona artificial y demostrando que un programa de la maquina de Turing
(modelo matematico que consiste en un automata capaz de implementar
cualquier problema matematico expresado por medio de un algoritmo) podria
ser implementado en una red finita de neuronas convencionales. En un ensayo
de 1947 ofrecieron aproximaciones para disefiar "redes nerviosas" para el
reconocimiento de entradas visuales a pesar de los cambios en orientacion y

tamano.

En 1949 D.O. Hebb??, basandose en investigaciones bioldgicas, defini6

dos conceptos fundamentales en el campo de las redes neuronales:
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- El aprendizaje se localiza en las sinapsis o conexiones entre las
neuronas.
- La informacion se representa en el cerebro mediante un conjunto de

neuronas activas o inactivas.

En 1959 F. Rosenblatt>® introdujo el Perceptrén, la primera red
neuronal artificial de wuso comercial, basandose en la estructura y
funcionamiento de las neuronas receptivas de la retina y aplicada inicialmente
a la clasificacion de los patrones visuales. El perceptron simple (Figura 6)
estaba constituido por una sola neurona que permitia adaptarse a diferentes
tareas modificando las conexiones de las entradas gracias a un algoritmo

ideado por el propio autor®*.

Figura 6. Esquema de un perceptron simple.
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Al mismo tiempo, B. Widrow y M. Hoff introdujeron una variante del
modelo llamada ADALINE (Adaptive Linear Neuron) y su regla de
aprendizaje llamada algoritmo LMS (Least Mean Square)®!. La red
ADALINE es similar al Perceptron, excepto en su funcion de transferencia,
que es de tipo lineal. Esta red presenta alguna limitacion semejante a la del
Perceptron en cuanto al tipo de problemas que pueden resolver, pero
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sirvio de inspiracion para el desarrollo de otros algoritmos posteriores.

Tras estos primeros descubrimientos, M. Minsky y S. Papert
publicaron, en 1969, Perceptrons®*?, libro en el que demostraban la incapacidad
del Perceptron simple y de la red ADALINE para resolver problemas de
clasificacion que no fueran separables linealmente, lo cual origind6 numerosas

criticas a las redes neuronales.

Hasta 1974 no se consigui6 resolver el problema de la extension del
Perceptron simple a un modelo de varias capas (multicapa) y, por tanto,
solucionar el problema de la separabilidad lineal. L. Werbos publico un
algoritmo que permitia ajustar las conexiones de las neuronas en las redes
multicapa (con conexiones hacia delante), siendo éste uno de los mayores
avances en redes neuronales, ya que abrié el camino para lo que mas tarde ha

sido la red neuronal més aplicada, el Perceptron Multicapa?>.

Un problema de las RNA es que son capaces de aprender como han de
responder ante unos patrones de entrada pero, una vez entrenadas, intentar que
aprendan nuevos patrones puede hacer que olviden lo aprendido previamente,
lo que se conoce como dilema de la estabilidad y plasticidad en el aprendizaje.
La plasticidad del aprendizaje permite a una RNA poder aprender nuevos

patrones y la estabilidad del aprendizaje, retener los patrones aprendidos.

Con el objetivo de solucionar este problema, S. Grossberg y G.
Carpenter®®* desarrollaron en 1989 la red denominada ART (Adaptive
Resonance Theory), un modelo que basa su funcionamiento en la manera que

el cerebro procesa informacion: el aprendizaje se produce mediante un

89


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Stephen_Grossberg&action=edit&redlink=1

mecanismo de realimentacion creado por la competencia entre las neuronas de
la capa de salida y la capa de entrada de la red, creando la red su propia

clasificacion, que termina aprendiendo.

Otras RNA desarrolladas en 1982 por T. Kohonen?*® fueron los mapas
autoorganizados o SOM (Self-Organizing Map), también denominados redes
de Kohonen, los cuales son capaces de crear mapas de forma semejante a lo
que ocurre en el cerebro humano, donde las informaciones captadas del

exterior se representan internamente en forma de mapas bidimensionales.

Otra de las redes que mas repercusion ha tenido es el Neocognitron,
disefiada en 1982 por K. Fukushima?*® y basada en la estructura del nervio

optico humano, es empleada en tareas de procesado de imagenes.
1.6.3.1. Estructuray tipos de redes neuronales artificiales.

Las neuronas artificiales o elementos del proceso son las unidades mas

pequeiias de las RNA vy realizan las siguientes funciones (Figura 7):

- Reciben las senales de entrada (Xi) a través de sus conexiones.

- Realizan un sumatorio ponderado de las sefiales. Los factores de
ponderacion, denominados pesos (Wi) expresan la importancia relativa
de una entrada concreta sobre el resultado total. Cuanto mayor es el
peso sinaptico (W;) mayor es la influencia de una neurona presinaptica
en la postsinaptica. Al resultado del sumatorio ponderado, llamado
entrada neta de la neurona, se le aplica una funcion de transferencia, g

(neta), que determina la sefal de salida de la neurona (Y). En la funcion
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de transferencia suele participar un valor umbral (U), que decide cual es

la frontera entre una sefal de salida u otra.

Figura 7. Esquema de neurona artificial.

Wi

< 2 g (neta) Y

W>

Wi

Las entradas corresponderian a las sefiales proporcionadas por las
conexiones sinapticas, los pesos al tipo de conexion, la sefial de salida a la
sefial emitida a través del axon y el procesamiento llevado a cabo en la pared
celular se refleja en el valor umbral, la entrada neta y la funcion de

transferencia.
Existen tres tipos fundamentales de neuronas artificiales:
- las de entrada, que reciben la informacion.

- las ocultas, que no tienen relacion directa con la informacion.

- las de salida, que emiten la respuesta.

La funcionalidad de una unica neurona artificial es muy
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limitada, apareciendo la verdadera potencia de estos sistemas cuando ponemos

en colaboracion muchos elementos de proceso. Asi, a la interconexion de

multiples neuronas artificiales, con una determinada estructura y un tipo de

procesamiento concreto es lo que se denomina RNA.

Figura 8. Representacion de una red neuronal artificial.

<=
G I
o

Las principales caracteristicas>’’ de las RNA son:

Procesamiento no lineal de la informacion.

Establecimiento de relaciones de entrada-salida.

Capacidad de aprendizaje adaptativo mediante un entrenamiento
previo.

Tolerancia a fallos de neuronas individuales sin alterar el
resultado final.

Posibilidad de implementacion en VLSI (Very Large Scale
Integration).

Uniformidad de andlisis y disefio.
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Seglin la forma en que se disponen las neuronas y su interconexion, las

RNA pueden clasificarse en:

a) Redes monocapa, aquellas que poseen una Unica capa de neuronas

(capa de proceso).
b) Redes multicapa, con varias capas de neuronas, distinguiéndose:

- Capa de entrada: neuronas que reciben la informacion.

- Capa de salida: neuronas que emiten la respuesta de la red.

- Capas ocultas: neuronas que intervienen entre la entrada y la
salida de la red y no tienen conexion directa con la entrada de la

informacion.

Figura 9. Red multicapa con una capa oculta.

ENTRADAS SALIDA

Capa de salida

Capa oculta

Capa de entrada
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Las redes multicapa, a su vez se dividen en:

- Redes multicapa con conexiones hacia adelante (feedforward). La
informacion de una capa de neuronas es enviada a otra capa mas

proxima a la capa de salida.

- Redes multicapa con conexiones hacia atras (feedback). Son redes
con lazos de retroalimentacion, en las que la informacion circula
tanto hacia adelante como hacia atrds. Este hecho juega un papel
muy importante en la capacidad de aprendizaje y almacenamiento

de informacion de la red.

En ocasiones, ademas de las capas anteriormente citadas, se puede
introducir una capa previa a la de entrada, con el objetivo de preprocesar la
informacion. Este preprocesado puede ser simple, como eliminar el valor
medio de la variable o reducir su varianza, o mas complejo en forma de

transformaciones lineales o incluso no lineales.

Especial interés tiene el Analisis de Componentes Principales (ACP)
porque permite transformar las variables originales, en general correladas, en
nuevas variables incorreladas, que ademas, en el nuevo espacio proyectado,

. 1 d. . d r . . 238 E . bl .
siguen las direcciones de méxima varianza“®. Estas nuevas variables contienen
la misma informacidon pero tienen propiedades matematicas que facilitan el

funcionamiento posterior de las redes neuronales®*’.
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1.6.3.2. Funcionamiento de una red neuronal.

La actividad que llevan a cabo las redes neuronales se puede dividir en

dos fases:

A) Fase de aprendizaje o de entrenamiento, proceso mediante el cual
la red asimila a través de cambios en sus conexiones el conocimiento asociado
a la informacion. La forma en que la red aprende estd determinada por un
algoritmo de aprendizaje, que normalmente funciona mediante una serie de
informacion de ejemplo, compuesta de una sefial de entrada y otra de salida. El
aprendizaje genera un modelo matemadtico, que asocia la informacion de

entrada a la de salida. Este aprendizaje puede ser:

1- Aprendizaje supervisado por un agente externo, donde el ajuste de
los pesos de las conexiones es dirigido. En este grupo existen tres

modalidades:

- Aprendizaje por error: se ajustan los pesos de las conexiones
segun la diferencia entre los valores deseados y los obtenidos a
la salida de la red.

- Aprendizaje por refuerzo: los pesos se ajustan en funciéon a una
sefial de refuerzo del supervisor que indica si los valores de
salida son los deseados.

- Aprendizaje estocastico: se realizan cambios aleatorios en los

valores de los pesos y se evalua el efecto.
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2- Aprendizaje no supervisado, en el que la red no recibe ninguna
informacion externa que le indique si la salida generada en respuesta a

una determinada entrada es o no correcta.

B) Fase de procesamiento, durante la cual, la red procesa informacion
de entrada, generando una salida. Esta informacion no tiene por qué pertenecer
al conjunto con el que se ha entrenado la red, ya que ésta es capaz de extrapolar

la salida en base a los conocimientos asimilados en la fase previa.

Tanto el entrenamiento como el procesamiento son operaciones
algoritmicas complejas de naturaleza matricial, normalmente de caracter
iterativo, en las que se recorre la red una o varias veces. El flujo de
informacion que manejan puede ser unidireccional desde los nodos de entrada
a los de salida, o realimentado, donde el flujo de informacién no es Unico, al

incorporar circuitos de realimentacion entre diferentes capas de la red.

A la estructura, tipo de informacion y algoritmos de entrenamiento y
procesado se denomina modelo de red neuronal, siendo los unidireccionales

con aprendizaje supervisado muy utilizados en problemas de interés médico.
1.6.3.3. Capacidad de generalizacion de una red neuronal.

Cuando se entrena una red neuronal el objetivo es obtener resultados
correctos ante casos no vistos previamente. El proceso de entrenamiento se
realiza mediante un ajuste iterativo de pesos cuya meta es reducir el error
cometido por la red sobre el conjunto de los patrones de entrenamiento. Sin
embargo, la consecucion de este objetivo no garantiza su capacidad de

generalizacion, es decir, que se comporte correctamente ante patrones
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diferentes a los empleados en el proceso de entrenamiento. Es entonces cuando

pueden surgir algunos problemas como:
A) Sobreentrenamiento.

Para obtener un modelo coherente con el problema debe impedirse que
la red memorice el conjunto de patrones utilizados para el entrenamiento, lo
que implicaria que el modelo neuronal, debido a su alta capacidad de
modelizacién, mas que aprender de los ejemplos, se adaptase demasiado a los
datos (grupo de desarrollo o entrenamiento), reduciendo asi su capacidad de
generalizacion (grupo de generalizacion o validacion). Este fendémeno se puede
evitar empleando la técnica de validacion cruzada, que consiste, basicamente,
en la division del grupo de entrenamiento (o grupo de desarrollo) en conjuntos
de aprendizaje y validacion. De este modo, simultaneamente al entrenamiento
de la red, se realiza un seguimiento del error cometido ante los patrones de
validacion, pudiendo detectar el momento en que la red comienza a memorizar

los patrones de entrenamiento y, por tanto permitiendo detener este proceso.
B) Sobreajuste y complejidad del modelo.

Cuando una red neuronal tiene suficientes conexiones puede aprender
sin problemas cualquier relacion entre la entrada y la salida. Sin embargo,
cuando el nimero de conexiones es grande en relacion con el problema puede
ocurrir el fenémeno de sobreajuste, es decir, la red puede aprender otras
relaciones que no se corresponden con la realidad debido a las limitaciones que
supone trabajar con conjuntos reducidos de patrones para representar

problemas complejos.
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1.6.3.4. Aplicacion de las redes neuronales en medicina y en el trasplante

hepético.

Aunque en el ambito de las ciencias de la salud, se prefieren los
métodos estadisticos clasicos, en los ultimos afos, las RNA se han planteado
como una herramienta alternativa de soporte al diagndstico o prediccion en
patologias con multiples factores de riesgo implicados, en las que Ila
complejidad de este tipo de datos puede exceder la capacidad predictiva de los

métodos estadisticos habituales.

Por un lado, el analisis con RL es adecuado cuando se quiere desarrollar
un modelo de prediccion de un determinado suceso, pero parte del supuesto de
independencia de las variables y considera un modelo especifico de asignacion
de probabilidades. Cuando estas condiciones no se cumplen, especialmente
debido a la dependencia entre las variables consideradas o a efectos no lineales
no incluidos en el modelo, los resultados de la aplicacion de esta técnica son

discutibles y pueden estar alejados de la realidad?*.

En comparacion con los métodos estadisticos estdndar, las RNA no
requieren ningun conocimiento previo acerca del objeto de estudio ni hipdtesis
sobre su distribucién, modelizando de forma natural cualquier tipo de relacion
no lineal con la variable respuesta asi como la existencia de posibles
interacciones entre las variables explicativas. Estas caracteristicas han
incrementado su popularidad en los tultimos afios, resolviendo diferentes
problemas y desarrollando numerosas aplicaciones en la investigacion

biomédica®*!.
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En general, el uso de RNA puede ser preferible a otros métodos
matematicos en situaciones que reunan las caracteristicas de los problemas de

salud?*?

, como que no sea posible encontrar un conjunto de reglas sistematicas
que los describan completamente, disponibilidad de una amplia cantidad de
casos representativos, datos imprecisos o incoherentes, presencia de un gran

numero de variables o condiciones cambiantes del problema.

Las RNA se han utilizado en practicamente la totalidad de las
especialidades médicas como ayuda al diagndstico, prediccion de resultados,
analisis de laboratorio, analisis de imagenes médicas o monitorizacion de
diferentes pardmetros. También hay muchos trabajos publicados que comparan
las RNA con métodos estadisticos tradicionales o el juicio clinico de los
expertos, siendo los resultados con frecuencia similares, aunque en muchos

casos las RNA han mostrado ser superiores?43-244243,

Asi, las RNA se han empleado en cardiologia para el diagnostico precoz

246 y de muerte subita después del mismo®*’, en

del infarto agudo de miocardio
oncologia como prediccion de la evolucidbn o supervivencia en distintas
patologias tumorales como el cancer esofagico’*®, en urologia para la deteccion

249

precoz del cancer de prostata™ y prondstico del riesgo de metastasis y

mortalidad en pacientes con cancer renal®*° y en neurologia para el diagnostico

diferencial entre la enfermedad de Alzheimer y la demencia vascular®!.

En el campo del trasplante hepatico, el sistema de RNA se ha mostrado
superior a los andlisis estadisticos tradicionales al establecer, entre otros,

modelos predictivos de supervivencia®>2.
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En un estudio italiano, el sistema de RNA predice mejor la mortalidad
relacionada con la enfermedad de los receptores a los 3 meses del trasplante
que la puntuacién MELD con ABC de 0,96 y 0,86 respectivamente (p=0,04)'7>.
Otro trabajo similar evidencia que el modelo predictivo disefiado con las RNA
es superior a la puntuacion de Child-Pugh y a los modelos de regresion
logistica en cuanto a predicciéon de mortalidad al afio relacionada con la
enfermedad en los pacientes cirroticos, con un ABC de 0,85 en el grupo de

253 V. Ibafiez®® demostré la superioridad de las RNA frente a la

generalizacion
regresion logistica para predecir el fracaso del trasplante a los 90 dias de su
realizaciéon en una cohorte de méas de 700 casos. Tras la creacion de los
modelos predictivos, realizé su validacion en un grupo de 170 casos nuevos,
obteniendo ABC mas elevadas de forma significativa con el modelo de RNA

frente al de regresion logistica (0,93 y 0,76 respectivamente).

Este sistema ha sido utilizado también para crear modelos predictivos
del riesgo de sufrir un rechazo tras el trasplante con diferentes variables
(bilirrubina, transaminasas, dias postoperatorios) y ABC proximas a 0,974, Del
mismo modo, se ha demostrado su superioridad al intentar predecir la aparicion
de fibrosis en los receptores infectados por el VHC con una ABC en el grupo

de validacion de 0,93%%°.

En un modelo disefiado por la Universidad de Pittsburg, la combinacion
de un sistema de RNA con el genotipo tisular del HCC permite pronosticar la
recurrencia del tumor en los receptores de un trasplante hepatico con un

porcentaje de acierto cercano al 90%2°.
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1.7. MODELOS PREDICTIVOS DE MORTALIDAD DEL
RECEPTOR Y PERDIDA DEL INJERTO TRAS EL
TRASPLANTE HEPATICO.

Aunque muchos trabajos han demostrado la implicacién de diferentes
variables en la evolucion posterior del receptor e injerto hepatico?®?, ninguno
de ellos ha podido establecer un modelo o sistema universal para predecir dicha
evolucion. Lo que si parece demostrado es que la suma de muchos de esos

factores incrementa el riesgo de mala evolucion postrasplante!®?,

Algunos modelos basados en las caracteristicas de los donantes son:

1. El score Cérdoba, un modelo disefiado por J. Bricefio’.

Basado en variables del donante (edad, natremia, empleo de aminas
vasopresivas a dosis elevadas, estancia en UCI, tiempo de isquemia
fria, episodio de hipotension arterial y valores de bilirrubina, GPT y
GOT) ha intentado predecir el riesgo de mala evolucion del injerto.
En este modelo, con una puntuacion de 4, el 40% de los higados
trasplantados desarroll6 una disfuncion tardia, mientras que en los
casos de puntuaciones de 0 6 1, la disfuncién solamente ocurrié en
el 2-3%2%7. Esta escala permite predecir la supervivencia del injerto
a 1,3 y 6 meses postrasplante con cierta fiabilidad, mostrando que,
en los casos de puntuaciones mas bajas, importantes incrementos
de las lesiones de preservacion se acompafian de un discreto
aumento de la posibilidad de disfuncion del injerto, a diferencia de

lo que sucede en los casos con puntuaciones mas elevadas, en los
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que pequefios incrementos en el riesgo de lesiones de preservacion
ocasionan un incremento muy significativo de disfuncion posterior
del injerto.

2. Eldonor risk index (DRI), descrito por S. Feng'®.

A partir del estudio retrospectivo de los donantes hepaticos de su
serie, selecciona una serie de parametros predictivos del fallo del
injerto (edad, raza, estatura, causa de muerte del donante y tipo de
injerto a implantar). Se consideran injertos con probabilidades mas
elevadas de fracaso aquellos que son parciales, provenientes de
donantes afroamericanos, mayores de 60 afos, con talla baja o
fallecidos por parada cardiaca. Este indice se estd empleando

258 habiendo mostrado

actualmente por un gran numero de grupos
optimos resultados predictivos de mortalidad del receptor y fallo
del injerto tras su aplicacion en casi 6.000 trasplantes realizados en

Europa®®.

Por otro lado, son pocos los estudios que evalian Unicamente las
caracteristicas preoperatorias del receptor para determinar su mortalidad tras el
procedimiento’’, siendo la edad, la enfermedad que motiva la realizaciéon del
trasplante, la urgencia del mismo y algunos parametros analiticos como la
bilirrubina y la creatinina los més implicados en el prondstico de supervivencia
posterior!!!. Asi, J.D. Lewsey’’ ha desarrollado un modelo predictivo de
mortalidad a los 3 meses del trasplante utilizando la RL y basado en las
siguientes caracteristicas del receptor: edad, sexo, raza, cirugia abdominal
previa, tratamiento diurético, enfermedad que justifico el trasplante, grado de

encefalopatia, desarrollo de las actividades diarias, ascitis, IMC y los
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valores sanguineos de bilirrubina, albimina, creatinina, sodio, potasio e INR.

La generalizacion de este modelo presenta un ABC de 0,65 (IC 95%: 0,63-

0,68).

Ademas de considerar los factores que dependen del donante y receptor

de forma independiente, es importante tener en cuenta la interaccion entre ellos

y el procedimiento del trasplante®®, habiéndose desarrollado varios modelos

que emplean todos estas variables:

1.

V. Ibafez?® creé un modelo predictivo basado en la RL para la
estimacion del fracaso precoz del trasplante (a 90 dias del
procedimiento), bien por retrasplante o por fallecimiento del
receptor por causas directamente relacionadas. Para ello utilizé un
total de 230 casos en los que estudid 19 variables del donante
(edad, sexo, causa de muerte, estancia en UCI, necesidad de
vasopresores, acidosis, macroesteatosis y natremia), receptor (edad,
sexo, indicacion del traplante, estadio UNOS, creatinina,
bilirrubina, indice de Quick y puntuaciéon Pugh) y acontecimientos
peritrasplante (isquemia fria y caliente y consumo de concentrados
de hematies). El ABC obtenida con el modelo fue de 0,85, S = 50%
y E = 95,5%, mostrando en el grupo de validacion (50 nuevos
casos) un VPP = 60% y un VPN = 91%. Posteriormente, este
mismo autor, utilizando las mismas variables y objetivo predictivo,
pero con una serie de casos mas amplia y empleando un modelo de
RNA consigui6 obtener un ABC de 0,81 en un grupo de validacion

con 170 nuevos casos>®.
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En un modelo hipotético disefiado por D.E. Moore!®?

, en el que se
estudiaron variables del donante (edad, peso y sexo), del injerto
(tiempos de isquemia fria y caliente) y del receptor (estadio UNOS,
edad, enfermedad hepatica, bilirrubinemia y niveles séricos de
creatinina), se determind que la combinacion de la edad avanzada
del donante, la necesidad urgente del trasplante por el grave estado
clinico del receptor y un tiempo prolongado de isquemia fria
afectan de forma adversa y significativamente a la supervivencia de
injerto y receptor. Asi, un injerto procedente de un donante menor
de 60 afios trasplantado en un receptor con buen estado funcional y
con menos de 12 horas de isquemia fria, presenta una probabilidad
de supervivencia a 5 afios del 75%. En cambio, en el caso de un
injerto procedente de un donante mayor de 60 afios trasplantado en
un receptor con mal estado general y con un tiempo de isquemia
superior a 12 horas, la probabilidad de supervivencia a los 5 afios

disminuiria al 20%.

El survival outcomes following liver transplantation score (SOFT)
fue creado en 2008 para predecir la supervivencia de los receptores
hepaticos a los 3 meses del traplante. Esta basado en el estudio de
18 factores de riesgo: 13 del receptor, 4 del donante y el tiempo de
isquemia fria, obteniendo un ABC de 0,7 en una cohorte de

generalizacion de mas 20.000 individuos?®'.

G.K. Bonney combiné el DRI y el MELD en una muestra

recopilada de forma prospectiva con mds de 1.000 pacientes del
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Reino Unido durante 10 anos, demostrando que los injertos de
receptores con MELD medios o bajos presentaban un mejor
prondstico si recibian el érgano de un donante con un DRI menor a
1,8, mientras que la pérdida de los higados de aquellos receptores
con puntuaciones MELD superior a 30 no se veia alterada aunque

el injerto procediese de un donante con DRI elevado?®?.

El balance of risk score (BAR) basado en 6 factores predictores de
la supervivencia tras el trasplante (MELD, tiempo de isquemia
fria, edad del receptor y donante, retrasplante y estadio UNOS), ha
presentado resultados comparables a los obtenidos con el MELD,

SOFT y DRI?%,

R.M. Ghobrial”’ desarrollé6 un modelo predictivo de supervivencia
postrasplante en receptores con cirrosis por VHC basado en un total
de 19 variables del periodo perioperatorio, donante y receptor. Tras
el estudio multivariante, el modelo de RL disefiado dependia de las
siguientes variables: edad, tiempo de protrombina y niveles de
creatinina y bilirrubina sanguinea del receptor, tiempos de isquemia
y retrasplante. El modelo disefiado mostré una ABC para la

supervivencia del receptor al afio del trasplante de 0,67.

I. Bilbao presentd un modelo predictivo de la supervivencia del
receptor a corto plazo (3 meses) basado en caracteristicas de los
donantes y receptores de 190 trasplantes hepaticos que, aplicado de

forma prospectiva sobre 55 nuevos trasplantes obtuvo un VPP y un
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VPN de 61,5 y 95,3% respectivamente”. En su trabajo, a partir de
los datos de la técnica quirtrgica, presencia de insuficiencia renal,
puntuacion Child-Pugh y estado de malnutricion del receptor,
obtuvo una formula que predice con una sensibilidad y
especificidad superiores al 80% la mortalidad del paciente en los 3

primeros meses tras el trasplante.

En el mismo sentido, I.H. Matinlauri** desarrolld otro modelo de
RL basado en variables del donante y receptor para predecir la
supervivencia del injerto al afio del trasplante. Tras el analisis
multivariante, las variables que mostraron unos HR mas elevados,
con significacion estadistica, fueron la edad elevada del donante,
que el donante fuera mujer y el receptor vardn, los grupos
sanguineos B y O, la necesidad transfusion de mas de 20 unidades
de sangre, los injertos parciales, los retrasplantes y que la causa que

motivo el trasplante fuese un HCC.

G.N. Ioannou'® desarroll6 un modelo predictivo de supervivencia
del injerto hepatico basado en mas de 20.000 trasplantes realizados
en Estados Unidos entre 1994 y 2003 empleando 4 caracteristicas
de los donantes (edad, raza, sexo y tiempo de isquemia fria) y 9 de
los receptores (edad, IMC, MELD, UNOS, sexo, raza, diabetes,
albuminemia y enfermedad que justifico el trasplante) obteniendo
modelos predictivos de supervivencia para pacientes con cirrosis
por VHC y para otras etiologias sin grandes diferencias entre las

gréficas de supervivencia esperada y la real obtenida, y por tanto
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recomendando la aplicacion de su modelo para mejorar la
asignacion de los injertos, sobre todo en aquellos donantes

marginales con alto riesgo.

En la Tabla 12 se describen las caracteristicas de algunos modelos
predictivos de mortalidad tras un trasplante hepatico recogidos en una revision
sistematica realizada por M. Jacob?®®. En todos ellos se emplean sistemas de

regresion (logistica o de Cox) y las ABC no superan el 0,8.
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Tabla 12. Modelos predictivos basados en regresion para predecir la mortalidad del

receptor/pérdida del injerto tras trasplante hepatico.

Autor o ) ] Periodo AUC,
. n Estadistica  Variables del modelo final .
(afio) mortalidad SyE
RECEPTOR
Edad, sexo, retrasplante,
Adam 13,345 Regresion diagndstico, UNOS L No
. ano
(2000)%3 de Cox DONANTE recogido
Edad, sexo, compatibilidad ABO
CENTRO
Trasplantes anuales, split anuales
RECEPTOR
Ghobrial Regresion Edad, retrasplante, bilirrubinemia, ;
(2002)97 25.772 de Cox INR, creatinina 1 afio AUC=0,67
DONANTE
Edad
Bilbao Regresion RECEPTOR S=0,8
99 200 ‘ot Malnutricion, insuficiencia renal, 3 meses _
(2003) logistica E=0,89
Bilirrubinemia, INR, albuminemia
Thuluvath 23,668 Regresion RECEPTOR i
(2003)111 ’ logistica Edad, raza, IMC, diagnostico, ano AUC=0,7
UNOS, bilirrubinemia, creatinina
Desai Regresion RECEPTOR
(2004)154 2.565 de Cox Edad, insuficiencia renal 3 meses AUC=0,6

ventilacion mecanica, retrasplante

El proyecto MADRE (Modelo de Asignacion de Donante Receptor

Espatfiol), presentado en el afio 2011 en el XVII Congreso Anual de la Sociedad
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Introduccion

% se basa en un

Internacional de Trasplante Hepatico (ILTS) por J. Bricefio?
sistema de RNA que pretende asignar el 6rgano del donante al mejor de los
primeros cinco receptores en lista de espera. Apoyado en el desarrollo de
sistemas informaticos y estadisticos complejos, este sistema analiza un
numeroso grupo de variables objetivas, eliminando la subjetividad y
variabilidad entre las diferentes unidades de trasplante, respetando el principio
de gravedad y de eficacia en la asignacion. Contando con los datos aportados
por un nimero superior a 1.000 trasplantes hepaticos realizados entre 2007 y
2008 en varios centros, este sistema calcula la probabilidad de supervivencia
del injerto y su pérdida a partir de dos modelos de redes neuronales: el de
aceptacion y el de rechazo. El modelo de aceptacion mostrd una capacidad de
prediccion de supervivencia del 88%, y el de rechazo, una capacidad de
prediccion de pérdida del injerto del 66%. Este modelo actualmente se
encuentra pendiente de la fase de validacion con datos obtenidos a partir de
otras series europeas para intentar conseguir su aplicacion en la practica clinica

habitual.

A pesar de todos estos trabajos, actualmente no existe ninguna
evidencia que permita recomendar un emparejamiento entre receptor y donante
de determinadas caracteristicas para obtener unos resultados eficientes'>® y se
continia intentando disefiar modelos que faciliten la asignacion de organos
especificos a determinados receptores con la mayor rentabilidad posible. Asi,
aunque cada vez conocemos mas datos de los donantes, receptores e injertos
que influyen en los resultados a largo plazo del trasplante hepatico y
disponemos de sistemas informaticos y estadisticos que permiten realizar

modelos predictivos cada vez mas  fiables, ain no se ha disefiado una
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formula universal lo suficientemente fiable como para que su aplicacion
consiga optimizar al maximo los resultados de supervivencia tras el trasplante

hepatico.

Probablemente la gran variabilidad interpersonal e intercentro, la
influencia de factores desconocidos o simplemente la extrema complejidad del
problema hacen que ain hoy en dia se siga buscando ese modelo o escala

predictiva.
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Hipétesis de trabajo

2. HIPOTESIS DE TRABAJO.

El conocimiento de determinadas caracteristicas de los donantes,
injertos y receptores antes de un trasplante hepéatico permite predecir la

mortalidad del receptor y la pérdida del injerto al afio del procedimiento.
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Objetivos del estudio

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Planteamos como objetivo principal de este proyecto:

Desarrollar un modelo predictivo para determinar la mortalidad
relacionada con el procedimiento de los receptores de un trasplante hepatico al
afio de la intervencion, utilizando variables preoperatorias del donante, receptor

e injerto.
Los objetivos secundarios son:

1. Crear un modelo predictivo para determinar la pérdida de los
injertos hepéticos al afio del trasplante hepatico, utilizando

variables preoperatorias del donante, receptor e injerto.

2. Comparar la capacidad predictiva de los modelos creados con la
regresion logistica frente a los desarrollados con el sistema de redes

neuronales artificiales.

3. Validar y comparar los modelos predictivos elaborados con una
serie distinta de casos trasplantados con posterioridad en el mismo

centro.

4. Con el modelo disefiado para predecir la mortalidad del receptor,

elaborar una propuesta para su aplicacion en la practica clinica.
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Material y métodos

4.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y analitico sobre una
muestra de receptores hepaticos adultos controlados durante el primer afio
después del trasplante, con el objetivo de desarrollar un modelo predictivo de
mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento y pérdida del injerto
mediante una regresion logistica y un sistema de redes neuronales artificiales,

empleando variables previamente definidas y conocidas preoperatoriamente.
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4.2. POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacion del estudio incluye a todos los pacientes sometidos a un
trasplante hepéatico que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de
exclusién descritos en el apartado 4.3, trasplantados en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de Valencia entre Noviembre de 1994 y
Diciembre de 2008. A esta poblacion se le denomind grupo de desarrollo y
sobrepasa ampliamente el nimero minimo de 10 casos por cada una de las
variables que hemos seleccionado, de acuerdo a las recomendaciones hechas al

respecto para los modelos de regresion logistica®.

No incluimos los primeros 151 trasplantes realizados en este centro
desde Enero de 1991 hasta Noviembre de 1994, por considerarlos curva de
aprendizaje del procedimiento. En todos esos casos se empled la técnica clasica
de hepatectomia en el receptor sin preservar la vena cava, estandarizandose
posteriormente la técnica de piggy-back con preservacion de la cava como
procedimiento de eleccion para la hepatectomia en el receptor, con lo que

intentamos reducir en cierta medida la heterogeneidad de la serie.

Para la creacidon del modelo predictivo basado en RNA y con el fin de
evitar los problemas de sobreentrenamiento, los 1.235 pacientes incluidos en el
grupo de desarrollo fueron divididos de forma consecutiva en 2 conjuntos: uno

de entrenamiento (1.035 casos) y otro de validacién (200 casos).

La poblacién sobre la que se realizé la generalizacion de los modelos se
obtuvo de 200 nuevos pacientes trasplantados de forma consecutiva en la

misma unidad desde el 1 de Enero de 2009, que cumplian los mismos criterios
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de inclusién y exclusion de la poblacion del estudio.

Tabla 13. Distribucion de los pacientes en los grupos o etapas de desarrollo y generalizacion.

ETAPA DE

ETAPA DE DESARROLLO .
GENERALIZACION

REGRESION
) 1.235 200
LOGISTICA
REDES ENTRENAMIENTO  VALIDACION
NEURONALES 200
1.035 200
ARTIFICIALES
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4.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

A) Los criterios de inclusion del estudio son:

1. Pacientes con hepatopatia terminal, receptores de un trasplante

hepético ortotdpico.
B) Los criterios de exclusion de este estudio son:

1. Receptores menores de 14 afos.

2. Receptores de un injerto hepatico no completo (reducido o
split).

3. Receptores de higados de donantes a corazén parado.

4. Receptores de trasplantes combinados, es decir, que recibieron
en la misma intervencion otros 6rganos como rifion o pulmones.

5. Receptores sometidos a retrasplante hepatico.

6. Receptores de un injerto de un trasplante hepatico domino.

7. Periodo de seguimiento menor de 1 afio tras el trasplante.

124



Material y métodos

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO.

De las multiples caracteristicas del donante, receptor e injerto que
pueden influir en la mortalidad a largo plazo, se eligieron aquellas que, tras una
revision bibliografica actualizada, han mostrado cierta implicacion en dicho
resultado, son facilmente accesibles por parte de cualquier grupo de trabajo

especializado en trasplante hepatico y estan disponibles en el pretrasplante.

A partir de una amplia base de datos creada con el programa
informatico SPSS® version 20.0 para Windows, se recopilaron
retrospectivamente las variables que se analizan en el estudio descriptivo y con

las que se elaboré posteriormente el modelo predictivo.
La variable resultado que representa el objetivo principal del estudio es:

- Mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento:
variable dicotomica (Si/No), definida como el fallecimiento del
receptor relacionado con el procedimiento durante el primer afio

postoperatorio.

Se incluyen aqui las muertes debidas a complicaciones
quirargicas o al mal funcionamiento del injerto, recidivas de
enfermedad o complicaciones secundarias al tratamiento

inmunosupresor como infecciones y tumores de nueva aparicion.
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Para la correcta recopilaciéon de esta variable se

definieron y dividieron las causas de mortalidad del receptor en:

= Causas sistémicas: incluyen enfermedades como infarto
agudo de miocardio, ACV, accidentes y otras
enfermedades comunes no relacionadas con el
procedimiento del trasplante ni las terapias asociadas al

mismo.

= Debidas a la inmnosupresion: se incluyeron en este
grupo los pacientes que fallecen por la aparicion de
nuevos tumores, infecciones graves y  otras
complicaciones asociadas al wuso de la terapia

inmunosupresora.

=  Secundarias a la técnica quirargica del trasplante o al
mal funcionamiento del injerto, incluyendo Ilas
hemorragias, problemas relacionados con las
anastomosis vasculares y biliar, los rechazos y las

disfunciones o fallos primarios del injerto entre otras.

= Recidiva de la enfermedad: pacientes que fallecen en el
contexto de una recidiva del tumor o enfermedad
hepatica que justificoé la realizacion del trasplante

hepatico.
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Otras variables resultado del estudio son:

Pérdida del injerto: variable dicotomica (Si/No) que se define
como positiva cuando conllevé un retrasplante o fallecimiento del
paciente por fallo del injerto debido a alguna de las siguientes

situaciones:

= Rechazo crénico del injerto: definido como la
desaparicion de los conductos biliares en el 50% 0 mas
de los espacios porta presentes en el tejido hepatico

biopsiado.

= Rechazo agudo grave: definido como el deterioro de la
funcion hepatica a partir del tercer dia postrasplante con
biopsia que lo confirme, al visualizar infiltrados
inflamatorios portales y en el epitelio de los conductos

biliares.

= Rechazo hiperagudo, definido como el deterioro de la
funcion hepética inmediatamente tras la realizacion del
procedimiento, mostrando el estudio histolégico una

necrosis hemorragica.

= Fallo primario, definido como una inadecuada funcion
hepatica durante las primeras 12-36 horas tras el
trasplante, con cifras de transaminasas > 2.000 Ul/l. y

tiempo de protrombina > 20 segundos?.
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=  Trombosis de la arteria hepatica que ocasiona deterioro
de la funcion del injerto y lesiones biliares irreversibles,
estableciéndose el diagnotico por parametros clinicos,
analiticos y radioldgicos. Si el diagnostico se establece
en los primeros 7 dias postrasplante y ninguin gesto
quirdrgico o radiolégico ha resultado eficaz,
habitualmente el paciente es retrasplantado de forma

urgente.

= Recidiva de la enfermedad que motivd la indicacion del
trasplante: cirrosis por infeccion de VHC, VHB, recidiva
del tumor o desarrollo de enfermedad metastésica
secundaria, que ocasiona deterioro de la funcion

hepatica.

Mortalidad global del receptor: variable dicotomica (Si/No), que
es definida como positiva en todos los pacientes fallecidos durante

el primer afio tras el trasplante, sin importar la causa de la muerte.

Supervivencia del paciente: variable continua medida en meses.

Supervivencia del injerto: variable continua medida en meses.
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A continuacion se describirdn con detalle cada una de las variables

incluidas en los modelos predictivos:
A) Variables del RECEPTOR.

- Edad del receptor en el momento de la realizacion del trasplante

hepético: variable continua medida en afios cumplidos.

- IMC del receptor: variable continua, cociente del peso expresado
en Kilogramos (Kg) y el cuadrado de la talla, expresada en metros

(m), y medido, por tanto, en Kg/m?.

- Riesgo cardiovascular del receptor: variable dividida en 3
categorias en base a la presencia de alguno de los siguientes
antecedentes de riesgo cardiovascular: HTA, diabetes, habito

tabaquico, cardiopatia 0 ACV.

¢ No: ningun factor de riesgo asociado.
e Riesgo leve-moderado: 1 ¢ 2 factores de riesgo asociados.

e Riesgo grave: mas de 2 factores de riesgo asociados.

- Nefropatia del receptor: variable dicotomica, considerada como
positiva cuando existe enfermedad renal conocida, episodio de
fracaso renal agudo o cifras de creatinina sérica mayores de 1,5

mg/dl en el periodo previo al trasplante.
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- Uso de medicacion diurética por el receptor: variable dicotdmica,

siendo positiva en caso de toma continuada de medicacion diurética.

- Estadio Child del receptor: variable calculada segun los valores de
la tabla 6 y categorizada en los siguientes grupos: A, B 'y C. En
casos de hepatopatias sin cirrosis también se calcula la puntuacion
correspondiente empleando esta clasificacion y se incluyen dentro
de alguna de esas 3 categorias para clasificar de forma practica a

todos los pacientes.

- Urgencia del trasplante: variable dicotomica con estas categorias:

e Urgente: indicacién del trasplante en situaciones de
insuficiencia hepatica aguda que requieren la realizacion del
procedimiento en pocas horas para evitar el fallecimiento del
receptor.

e Electiva: indicacion programada del trasplante en pacientes

con hepatopatias terminales.
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- Diagnéstico etiologico que justifica la indicacion del trasplante

hepético: variable categdrica que contempla 7 posibles etiologias

diferentes:

Cirrosis secundaria a la infeccion por el VHC.

Cirrosis secundaria a la infeccién por el VHB.

Cirrosis de origen endlico.

Cirrosis colestasicas: incluye los casos de cirrosis biliar
primaria y secundaria, colangitis esclerosante y necrotizante
y la atresia o hipoplasia de la via biliar.

Insuficiencia hepatica fulminante.

Otras cirrosis: se incluyen la cirrosis criptogénica,
autoinmune, hemocromatosis, enfermedad de Wilson y la
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Otras hepatopatias no cirréticas: incluye el resto de posibles
diagnosticos etiolégicos como tumores diferentes del HCC,
poliquistosis, traumatismos, déficit de a-1 antitripsina,

enfermedad de Caroli y sindrome de Budd-Chiari.

- Hepatocarcinoma: variable categdrica dividida en estos 3 grupos:

Ausencia de HCC.

HCC con cumplimiento de los criterios de Milan, definidos
como la presencia de un nédulo < 5 cm de diametro o hasta
3 nddulos < 3 cm de diametro en las pruebas de imagen

realizadas preoperatoriamente?4,
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e HCC sin cumplimiento de los criterios de Milan en las
pruebas de imagen preoperatorias, pero que cumplen los
criterios para inclusion en lista de trasplante de la Unidad de
Trasplante Hepatico del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe de Valencia, definidos como hasta 3 nddulos de
tamafio < 5 cm cada uno y suma total del tamafio de todos
los nodulos < 10 cm, sin invasion macrovascular, afectacion

ganglionar ni enfermedad extrahepatica?’.

- Valores analiticos del receptor.

e Bilirrubinemia: variable continua medida en mg/dl, siendo
el rango de valores considerados normales de 0,1 a 1,1.

¢ Niveles sanguineos de proteinas totales: variable continua
medida en g/dl, siendo el rango de valores normales de 6,7 a
8,7.

¢ Niveles sanguineos de creatinina: variable continua medida
en mg/dl, siendo el rango de valores normales de 0,51 a
0,95.

e Albuminemia: variable continua medida en g/dl, estando los
valores considerados como normales entre 3,5 y 5.

e Indice de Quick: variable continua medida en porcentaje,
siendo el rango de valores considerados como normales de
70 a 100.
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Trombosis portal: evaluacion preoperatoria del estado de la vena
porta en el receptor mediante pruebas de imagen. La categorizacion
de esta variable se ha realizado en base a la clasificacion de

Yerdel°:

e Trombosis portal con menos del 50% de la luz ocluida.

e Trombosis portal parcial con méas del 50% de la luz ocluida.

e Trombosis completa portal y parte de la vena mesentérica
superior (VMS).

e Trombosis completa de portay VMS.

B) Variables del DONANTE.

Edad del donante: Variable continua medida en afios cumplidos.
IMC del donante: variable continua medida en Kg/m?,

Riesgo cardiovascular del donante: variable divida en 3
categorias en base a la presencia de alguno de los siguientes
antecedentes de riesgo cardiovascular: HTA, diabetes, habito

tabaquico, cardiopatia 0 ACV.

¢ No: ningun factor de riesgo asociado.
e Riesgo leve-moderado: 1 ¢ 2 factores de riesgo asociados.

e Riesgo grave: mas de 2 factores de riesgo asociados.
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- Causa de muerte del donante: variable categorica con los

siguientes grupos diagndsticos:

e Traumatismo craneoencefalico (TCE) secundario a
accidente de tréfico.

e TCE secundario a otra causa.

e ACV agudo (incluye isquémicos y hemorragicos).

e Anoxia cerebral.

e Otros: donde se incluyen el resto de diagnosticos que

causaron la muerte de los donantes.

- Tiempo de estancia en la UCI del donante: variable discreta

medida en dias.

- Inestabilidad hemodindmica en el donante: variable categorica

dividida en:

e No parada cardiorrespiratoria (PCR) ni hipotension arterial
(hipoTA).

e HipoTA: definida como presencia de cifras de tension
arterial sistolica < 90 mmHg durante mas de 30 minutos.

e HipoTAyPCR.
- Uso de vasopresores: variable dicotomica (Si o No), considerando

como positivo el empleo de dopamina en dosis > 10 pug/Kg/min o

de noradrenalina, adrenalina o dobutamina.
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- Valores analiticos del donante.

e Natremia: variable continua medida en mEqg/l, siendo el
rango de valores normales de 135 a 150.

e Bilirrubinemia: variable continua medida en mg/dl,
considerando los valores como normales de 0,1 a 1,1.

e Niveles sanguineos de GPT: variable continua medida en

Ul/I, siendo el rango de valores normales de 0 a 31.

- Arterioesclerosis del donante: evaluada por el cirujano durante el
proceso de extraccion al palpar la arteria aorta abdominal,

dividiendo asi los casos en las siguientes categorias:

o No arterioesclerosis o arterioesclerosis leve.
e Arterioesclerosis moderada o grave.
- [Esteatosis macroscopica del injerto: evaluada por el cirujano
extractor en el momento de la extraccion del higado en el donante.

Esta variable se ha clasificado de la siguiente forma:

e Sin esteatosis.
e Esteatosis leve: definida como esteatosis < 15%.
e Esteatosis moderada: valores entre el 15 y el 30%.

e Esteatosis grave: definida como esteatosis > 30%.
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C) Variables de COMPATIBILIDAD ENTRE DONANTE Y
RECEPTOR.

- Correlacion entre los sexos de receptor y donante: variable
categorizada en 4 grupos, resultado de las posibles combinaciones

entre el sexo del donante y receptor:

e Receptor: Hombre - Donante: Mujer.
e Receptor: Mujer - Donante: Hombre.
e Receptor: Hombre - Donante: Hombre.

e Receptor: Mujer - Donante: Muijer.

- Compatibilidad sanguinea entre receptor y donante: variable

categorica dividida en las siguientes categorias:

e Isogrupo: Receptor - Donante con el mismo grupo.
e Compatibles: Receptor - Donante con grupos sanguineos

compatibles.
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En la siguiente tabla se muestra un resumen de las categorias y unidades

de medida de las variables que se emplearon en el desarrollo de los modelos.

Tabla 14. Nombre, descripcién de las categorias y codificacion de las variables empleadas en

el estudio.

VARIABLES DEL RECEPTOR

Nombre Tipo

Categorias / Unidades de medida

Edad Continua Afios.
IMC Continua Kg/m?.
- No.

Riesgo cardiovascular Categorica

- Riesgo leve-moderado.

- Riesgo grave.

. Categorica - Si.
Nefropatia .
Dicotomica - No.
o Categorica - Si.
Medicacion diurética =~
Dicotdmica - No.
-A
Estadio Child Categorica - B.
-C.
Urgencia del Categorica - Urgente.
trasplante Dicotomica - Electiva.

Diagnastico etiolégico Categorica

- Cirrosis secundaria a la infeccién por el VHC.
- Cirrosis secundaria a la infeccion por el VHB.
- Cirrosis de origen enolico.

- Cirrosis colestasicas.

- Insuficiencia hepatica fulminante.

- Otras cirrosis.

- Otras.

Hepatocarcinoma Categorica

- Ausencia de hepatocarcinoma.
- Hepatocarcinoma con criterios de Milan.

- Hepatocarcinoma sin criterios de Milan.
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Bilirrubinemia Continua mg/dl.

Proteinemia Continua g/dl.
Niveles sanguineos de .
o Continua mg/dl.
creatinina
Albuminemia Continua g/dl.
indice de Quick Continua %.
- Trombosis minima con menos del 50% de la luz ocluida.
) . - Trombosis parcial con mas del 50% de la luz ocluida.
Trombosis portal Categorica

- Trombosis completa y parte de mesentérica superior.
- Trombosis completa portal y vena mesentérica superior.
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VARIABLES DEL DONANTE

Nombre Tipo Categorias / Unidades de medida
Edad Continua Afios.
IMC Continua Kg/m?2.
- No.

Riesgo cardiovascular

Categorica

- Riesgo leve-moderado.

- Riesgo grave.

- TCE secundario a accidente de trafico.

- TCE secundario a otra causa.

Causa de muerte Categérica - ACV agudo (incluye isquémicos y hemorragicos).
- Anoxia cerebral.
- Otros.
Tiempo de estancia )
Continua Dfas.
en UCI
- - HipoTA.
Inestabilidad » P
o Categorica - HipoTA + PCR.
hemodinamica .
- No PCR ni HipoTA.
Categérica - si.
Uso de vasopresores .
Dicotémica - No.
Natremia Continua mEg/|.
Bilirrubinemia Continua mg/dl.
Niveles sanguineos .
Continua Ui/l

de GPT

Arterioesclerosis

Categorica

- Arterioesclerosis moderada o grave.

Dicotdmica - No arterioesclerosis o leve.
- Sin esteatosis.
Esteatosis macroscopica . - Esteatosis leve (menor del 15%).
Categorica

del injerto

- Esteatosis moderada (15-30%).

- Esteatosis grave (mas del 30%).
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VARIABLES DE COMPATIBILIDAD ENTRE DONANTE-RECEPTOR

Nombre Tipo Categorias / Unidades de medida
- Receptor: Hombre — Donante: Mujer.
Correlacion de sexos - - Receptor: Mujer — Donante: Hombre.
Categorica
Receptor - Donante - Receptor: Hombre — Donante: Hombre.

- Receptor: Mujer — Donante: Mujer.

Compatibilidad sanguinea Catedtri - Donante-Receptor con el mismo grupo (isogrupo).
ategorica )
Receptor - Donante - Donante-Receptor con grupos sanguineos compatibles.
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4.5. ESTUDIO PREDONACION Y PROCEDIMIENTO DE
EXTRACCION DE ORGANOS EN LOS DONANTES.

Tras una evaluacion exhaustiva de las caracteristicas del donante e
injerto hepético mediante un estudio clinico, morfolégico y funcional con
pruebas analiticas y de imagen, y una vez descartadas situaciones que
contraindicarian la donacion del 6rgano o su viabilidad funcional, se realiza la
extraccion hepéatica en el donante, un procedimiento bien estudiado,

estandarizado y llevado a cabo de forma sistematica.

La técnica empleada es la descrita por T.E. Starlz®, en la que, tras
realizar una valoracién macroscopica del contenido intraabdominal y una
evaluacion exhaustiva tanto del higado como de las arterias del donante,
descartando cualquier circunstancia que contraindique el procedimiento, se
procede a la diseccion de las estructuras vasculares que permitiran infundir a
través de ellas el liquido de perfusion, consiguiendo asi el correcto
mantenimiento de los érganos. Es fundamental una correcta evaluacion de las
posibles alteraciones macroscopicas del higado y en caso necesario se realizard
una biopsia hepatica que ayudara a decidir la validez del injerto. Del mismo
modo, el estado de las arterias del donante debe ser evaluado a fin de descartar
ateromatosis importante y variantes anatdmicas, que pudieran dificultar la
anastomosis arterial en el implante y la obtencion de flujos arteriales adecuados
que garanticen la funcionalidad posterior del injerto.

Una vez disecadas la aorta infrarrenal y supraceliaca, asi como el eje

venoso mesentérico-portal, se procede a la heparinizacion (heparina sddica
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intravenosa a dosis de 3 mg/Kg de peso) y perfusion del liquido de
preservacion por ambas vias. Hasta el afio 2006 se utilizo la solucién tipo
Wisconsin (Viaspan®) (2 litros por aorta y 2 litros por via portal), y a partir de
esa fecha se uso la solucion Celsior (Celsior®; Genzyme Corp., Naarden, the
Netherlands), 4 litros por aorta y 3 litros por via portal, para conseguir un

correcto mantenimiento de los diferentes 6rganos?*®.

Del mismo modo y también de forma sistematica y previamente a la
perfusién, se procede a la toma de una biopsia del parénquima hepéatico para
obtener una muestra histologica de base que permitira estudiar las
caracteristicas microscépicas del injerto de forma diferida. La colecistectomia
se realiza en el donante o en la cirugia de banco y se lava la via biliar con 150

ml de suero fisioldgico.

Durante la cirugia de banco, se diseca y prepara el injerto, eliminando
los tejidos que se han extraido en bloque junto a él y que no son necesarios en
el implante posterior. Del mismo modo, se disecan y preparan los cabos
vasculares ligando las boquillas abiertas para su posterior anastomosis en el
receptor. La via biliar se lava de nuevo en el banco para eliminar restos

biliares.
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46. TECNICA QUIRURGICA EN EL RECEPTOR
HEPATICO.

La via de abordaje para la realizacion de la hepatectomia y posterior
implante es una incision subcostal bilateral que, en los primeros afios era
ampliada hacia el esternén por la linea media. Una vez descartadas
contraindicaciones para la realizacion del procedimiento, se lleva a cabo la
movilizacion del higado, liberandolo de todas sus adherencias y ligamentos
suspensorios. La diseccion comienza en el hilio hepético, identificando la
arteria hepatica, el conducto colédoco y la vena porta en la region mas proxima
al higado. Una vez disecados y seccionados estos elementos, se procede a la
liberacion de la cara posterior del higado seccionando sus ligamentos laterales
y ligando todas las venas que desembocan en la cava desde los segmentos
posteriores y el caudado, segln la técnica de piggy-back®®. La técnica clasica
sin preservacion de cava se realizd s6lo cuando, por dificultades técnicas
intraoperatorias, fue imposible preservar dicha estructura. No se procede
sistematicamente a la realizacion de una anastomosis temporal portocava
lateral para facilitar el drenaje esplacnico, realizando Unicamente este gesto

quirargico en casos de fallo hepatico fulminante.

Posteriormente, se procede a la hepatectomia tras clampaje y seccion de
las venas suprahepaticas cuyos puentes se seccionan para crear una unica boca
anastomotica. El implante del injerto hepatico se inicia con la anastomosis de
las venas suprahepaticas a la vena cava del receptor con dos suturas continuas
de material monofilar de polipropileno de 4/0. Posteriormente se cierra el

mufion de la cava del injerto con una docle sutura continua de polipropileno
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3/0, dejandola abierta para evacuacion del lavado del injerto antes de la
reperfusion del mismo. La anastomosis portal se realiza con sutura de
polipropileno 5/0 continua en la cara posterior y con puntos sueltos en la
anterior, procediendo previamente a la extraccion del trombo intraluminal en
los casos de trombosis portal. Tras la reperfusion del injerto se realiza la
anastomosis arterial termino-teminal, habitualmente entre la arteria del donante
y la zona de union de la arteria gastroduodenal y hepatica comun del receptor,

con sutura continua de polipropileno de 6 ¢ 7/0.

En el caso de la anastomosis biliar se empled de forma sistematica la
colocacion de un tubo de Kehr hasta el afio 2000. A partir de entonces, en vias
biliares de diametros similares (donante y receptor) y calibres superiores a los
5-6 mm se realiz6 la anastomosis biliar mediante una sutura continua en la cara
posterior y puntos sueltos en la cara anterior con material monofilar de
polidioxanona de 5 6 6/0, con o sin la colocacion del tubo de Kehr en funcion,
principalmente del calibre de la via biliar. En algunos casos como las colangitis

esclerosantes primarias, se realizé una hepético-yeyunostomia.

El protocolo de inmunosupresion empleado en estos pacientes esta

basado en lineas generales, en las siguientes combinaciones farmacoldgicas:

- En caso de cirrosis autoinmunes, cirrosis esclerosante primaria y
hepatitis fulminantes en menores de 45 afios, se emplea una triple
terapia con un farmaco anticalcineurinico como la ciclosporina A
(Neoral®) en dosis de 10 mg/Kg/dia (hasta niveles de 250-350

ng/ml) o el tacrolimus (Prograf®) en dosis de 0,1 mg/Kg/dia (hasta

144



Material y métodos

conseguir niveles de 5-15 ng/ml), junto a esteroides
(metilprednisolona a dosis de 10 mg/Kg en la fase anhepatica,
continuando con 20 mg/dia) y azatioprina (Imurel®) a dosis de 1-2
mg/Kg/dia.

En el resto de casos se realiza una doble terapia basada en un
farmaco anticalcineurinico junto a esteroides, administrandose los
farmacos anticalcineurinicos desde el primer dia postoperatorio 0 a
las 48-72 horas en casos de pacientes con estadios Child C o
insuficiencia renal.

En mujeres menores de 45 afios se emplea tacrolimus (Prograf®).

En pacientes diabéticos se utiliza una pauta con micofenolato mofetil

y ciclosporina A (Neoral®).
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4.7. METODOS ESTADISTICOS DEL ESTUDIO.

El estudio estadistico fue realizado con ayuda del programa informatico
SPSS® version 20.0 para Windows, utilizando el entorno de programacion

MATLAB® para la confeccion del modelo predictivo basado en RNA.

Para simplificar el desarrollo y posterior comparacion de los modelos
predictivos se completaron los valores perdidos de la poblacion del grupo de
desarrollo mediante el método de emparejamiento Hot-deck?, que consiste en
rellenar los casos incompletos utilizando los valores de registros de la propia
base de datos que més se les asemejan. No se empled el método de rellenar los
valores perdidos con el valor medio del conjunto de datos al presentar esta
alternativa el inconveniente de infraestimar la variabilidad de la muestra. En la
poblacion empleada para realizar la generalizacion de los modelos se dispuso

de los datos completos en todos los casos recogidos.

4.7.1. Estudio descriptivo de la serie.

a) Estudio descriptivo de las variables. Para describir las variables

estudiadas se emplearon las siguientes medidas:

e FEstudio de distribucion de normalidad de las variables
continuas mediante el test de Saphiro-Wilks.

e Estudio descriptivo de las variables continuas con

distribucion normal: media y desviacion tipica.
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e Estudio descriptivo de las variables continuas con
distribucion no normal: mediana y rango intercuartil.

e Estudio descriptivo de las variables categodricas: distribucion
de frecuencias y porcentajes.

b) Estudio comparativo entre el grupo de desarrollo y el de

generalizacion de las variables estudiadas.

e Comparacion de las variables continuas mediante la prueba
T para muestras independientes.

e Comparacién de las variables cualitativas mediante la
prueba de Chi-Cuadrado.

c¢) Estudio de supervivencia acumulada (Kaplan-Meier). Tanto en el
grupo de desarrollo como en el de generalizacion, la supervivencia
calculada por este método (probabilidad de no acontecer la pérdida del
injerto o fallecimiento del receptor) quedo representada en una grafica
en funcién del tiempo (meses) transcurrido desde la realizacion del

trasplante hasta la pérdida del injerto o el fallecimiento del receptor.

d) Estudio de la relacion entre las variables resultado. Se evalud,
tanto para el grupo de desarrollo como para el de generalizacion, la
posible relacion entre la mortalidad del receptor relacionada con el
procedimiento al afio del trasplante y la pérdida del injerto en dicho
tiempo mediante la obtencidn de tablas de contingencia y el estudio del

chi-cuadrado de Pearson.

147



4.7.2. Estudio analitico univariante.

Se realiz6 un estudio univariante para relacionar las variables
estudiadas con la mortalidad del receptor y la pérdida del injerto en cada caso.

Para ello se emplearon diferentes pruebas en funcion de la variable a estudiar:

a) Variables categdricas normales: prueba de Chi cuadrado o
prueba exacta de Fisher.
b) Variables continuas normales: pruebat de Student.

c) Variables continuas no normales: prueba U de Mann-Whitney.

En los resultados obtenidos del estudio univariante se consideraron
como relacionadas o candidatas a predecir la mortalidad del receptor y la
pérdida del injerto aquellas variables que mostraron tras la aplicacion de las
pruebas correspondientes una p < 0,1. Se consider6 este valor de ambito méas
conservador, diferente al convencionalmente admitido de 0,05, con la intencion
de no descartar potenciales variables que pudieran tener cierta influencia en los

resultados del estudio.

La utilidad del estudio univariante es doble: por un lado, analizar la
importancia individual de cada variable para predecir el resultado del estudio y
por otro lado, determinar si las variables seleccionadas por la RL siguiendo el
método de retirada secuencial coinciden con las que las que resultan

significativas tras la realizacion de este estudio univariante.
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4.7.3. Estudio analitico multivariante.

Desde un punto de vista puramente médico, las variables seleccionadas
para formar parte del modelo representan razonablemente el problema,
mientras que definen a su vez una complejidad matematica aceptable para el
tratamiento del mismo mediante RL y RNA, que son los métodos matematicos

que se emplearon para desarrollar los modelos predictivos.

El rendimiento de los modelos predictivos quedo representado mediante
su correspondiente curva ROC, de la cual se calculé el ABC y su punto 6ptimo
de corte, extrayendo los valores de sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo y la razon de verosimilitud para test positivo y

para test negativo.
4.7.3.1. Disefio del modelo predictivo basado en regresion logistica.

Mediante un analisis multivariante, empleando el método de RL, se
analiz6 qué factores modifican la probabilidad de mortalidad del receptor
relacionada con el procedimiento y de pérdida del injerto al afio de la
intervencion. Para ello, se realizd una recodificacion de las variables,
transformando las variables categdricas en variables dumificadas (dummy). Se
comprobd que el factor de inflacion de la varianza (FIV) era inferior a 2 en
todos los casos, con lo que descartamos importantes problemas de colinealidad

entre las variables.

149



a) Software empleado.

Para el disefio del modelo predictivo de mortalidad basado en la RL se

ha utilizado el programa estadistico SPSS® 20.0.
b) Disefio del modelo logistico.

Se ha seguido el procedimiento clasico habitual, determinandose los
pardametros de cada variable del modelo mediante la estimacién de méxima
verosimilitud, usando el algoritmo de Newton-Raphson y empleando los

limites de convergencia que utiliza el programa por defecto.

Para obtener el modelo de RL se ha empleado el procedimiento de
retirada secuencial basado en el cociente de verosimilitud, incluyendo todas las
variables sin tener en cuenta su significacion estadistica en el estudio
univariante, considerando las variables nominales y ordinales como categoricas

y dumificandolas.

El modelo predictivo disefiado mediante RL quedd representado por
una férmula formada por las variables finalmente incluidas en el modelo
multivariante. Su capacidad predictiva queddé plasmada mediante la
correspondiente curva ROC, de la cual se calculé el ABC y su punto 6ptimo de

corte.

Determinada la pendiente y el valor éptimo de corte, la ecuacion de RL
y el modelo obtenido fueron evaluados mediante una matriz de confusion,
clasificando a todos los individuos de la muestra segun la concordancia entre

los valores observados con los predichos o estimados por el modelo.
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Finalmente se determinaron la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, razon de verosimilitud para test

positivo y razon de verosimilitud para test negativo.

4.7.3.2. Disefio del modelo predictivo basado en redes neuronales

artificiales.

Para el desarrollo del modelo predictivo basado en RNA se ha
empleado el Perceptron Multicapa, una red neuronal multicapa de conexiones
hacia delante, sin conexiones recurrentes y de aprendizaje supervisado. Asi,
para el disefio y desarrollo del modelo predictivo basado en RNA se utilizaron
todas las variables descritas anteriormente, empleando los siguientes

elementos:
a) Software utilizado.

Se ha utilizado un modulo desarrollado por miembros del IDAL
(Intelligent Data Analysis Laboratory), perteneciente al Departamento de
Ingenieria Electronica de la Universidad de Valencia, empleando el entorno de
programacion MATLAB® (propiedad de MathWorks®).

El modulo esta preparado para analizar los datos, dirigir el aprendizaje
de las redes neuronales para una resolucion éptima del problema e interpretar
los resultados para facilitar la comprension del modelo final. Su facilidad de
uso, generalidad y la posibilidad de adecuarlo al problema dotan a este modelo
de las condiciones iddneas para su aplicacion en el presente trabajo frente a
otras posibilidades comerciales de propdésito similar. Este sistema ofrece una

gran flexibilidad al enfrentarse a cualquier  tarea  que requiera
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programacion, precisando una organizacion de los archivos de datos segln
unas normas basicas y una codificacion de las variables de una forma
determinada. En este caso, las variables dependientes o resultado final (muerte
del receptor y pérdida del injerto) se han codificado con los valores 1 y 0 en

funcidn de la presencia o ausencia del acontecimiento referido.

El resultado del proceso consiste en una informacion detallada del
modelo neuronal que mejor resuelve el problema y datos sobre su rendimiento
(matriz de confusién, S, E, VPP, VPN, RVP, RVN), andlisis de su capacidad
discriminatoria (curvas ROC) y estudio de la importancia de las variables del
problema (clasificacion colectiva de las variables basada en el analisis de
sensibilidad del ABC).

b) Disefio del modelo Perceptron Multicapa.

De las diferentes RNA que son adecuadas para este trabajo, se ha
optado por el Perceptron Multicapa por su repetida aplicacion en problemas

clinicos y porque es una extension no lineal natural de la regresion logistica®.

La estructura del Perceptron Multicapa consta de una capa de
preprocesado que aplica la transformacién de Analisis de Componentes
Principales, una capa de entrada con una neurona por cada variable del
problema, una Unica capa oculta completamente conectada y una neurona de
salida que sera la que proporcionara el riesgo de muerte del receptor o de
pérdida del injerto. Todas las neuronas utilizaran la funcion tangente
hiperbdlica como funcién de activacion, eleccion habitual en problemas cuyo

objetivo es discriminar entre dos grupos o problemas de clasificacion.
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El programa desarrollado por el IDAL determina, mediante un proceso
exhaustivo, el nimero adecuado de neuronas en la capa oculta que mejor
resuelve el problema. Con ese fin, realiza multiples pruebas variando el
ndmero de neuronas en la capa oculta comenzando desde una (modelo
equivalente a una regresion logistica) hasta un nimero aproximadamente igual
al nimero de entradas (buscando una arquitectura triangular entre la capa de
entrada y la capa de salida). Para el entrenamiento de la red neuronal utiliza el
algoritmo de optimizacion Levenberg-Marquardt con los parametros por
defecto de la libreria Neural Network Toolbox de MATLAB® R2010b. Este
algoritmo, de manera descriptiva, tiene la funcion de encontrar los valores de
las conexiones de la red neuronal, inicialmente aleatorias, a fin de obtener el
minimo error cuadratico medio calculado como la diferencia entre la salida de
la red (prediccion de muerte del receptor o pérdida del injerto) y la respuesta

deseada (muerte real del receptor o pérdida real del injerto).

La finalizacién del entrenamiento se realiza mediante la técnica de
early-stopping??®. Los datos utilizados para el aprendizaje son divididos en dos
grupos (entrenamiento y validacién) para evaluar constantemente el grado de
sobreajuste 0 memorizacion (Tabla 13). En el momento que se detecte un
crecimiento en el error calculado para los datos de contraste (validacion) se

detiene el entrenamiento.

Finalmente el propio médulo evalia los diferentes modelos obtenidos y
selecciona el mejor de acuerdo a un criterio establecido. En este caso, se ha
elegido una valoracién dependiente de los indicadores de la capacidad

discriminatoria de la RNA y comparable con la RL. El criterio de rendimiento
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del Perceptron Multicapa (valor normalizado entre 0 y 1) se determina

mediante la siguiente expresion:

Rendimiento= ABCe*ABCv*ABCc

donde ABCg, ABCv y ABCg indican valores de area ROC. La terminacion E
es para el valor sobre el conjunto de entrenamiento, V sobre el conjunto de
validacion y G sobre el conjunto de generalizacion. Este indicador vale 1
cuando las areas de la curva ROC del modelo sobre los conjuntos son méaximas
e igual a 1. En cualquier otra situacion se obtienen altas puntuaciones cuando

las &reas son altas simultdneamente (término producto).

Finalmente, el resultado del modulo consiste en informacion detallada
del modelo neuronal que mejor resuelve el problema, asi como datos sobre su

rendimiento y el analisis de su capacidad discriminatoria (curvas ROC).

A diferencia de la RL, el resultado de la RNA no puede expresarse en
una ecuacion sencilla, dificultando la creacién de un score, aunque permite

realizar una clasificacion del estado del paciente e injerto al afio del trasplante.

4.7.4. Funcion de utilidad.

En este estudio, la funcion de utilidad se empleé para determinar la
pendiente de la curva ROC vy, en consecuencia, el valor de corte del modelo
predictivo que mejor discrimine, acorde a las utilidades asignadas, entre los
casos que van a fallecer o cuyo injerto se va a perder durante el primer
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afio postoperatorio tras el trasplante hepatico. La utilidad nos aporta el criterio
para elegir el punto 6ptimo de corte de la curva ROC, basandonos en la
importancia relativa que, para cada caso, tenga ser un verdadero o falso

positivo o negativo tras la aplicacion del modelo de prediccion.

Tomando como base una amplia experiencia y namero de trasplantes
realizados, asi como el préposito final de este trabajo que pretende disefiar un
modelo que identifique con la mayor precision posible los casos en los que se
producird la muerte del receptor o perdida del injerto, hemos establecido los
siguientes valores de utilidad (entre 1, que representa la situacion con maxima
utilidad y -1, que representa la situacion con peores consecuencias) para cada

una de las 4 posibles situaciones resultantes de la aplicacion del modelo:

1-. Falso positivo: Situacion en la que se considera paciente fallecido o
injerto perdido al afio del procedimiento cuando realmente el evento no se ha
producido. Este error considera que un paciente o injerto moriran o se perderan
sin corresponderse con la verdadera realidad. Sin embargo, a pesar del error de
la prueba, el paciente o injerto siguen vivos, por lo que no consideramos que se
haya producido un gran dafio. En la practica clinica este error no supone gastos
innecesarios ni tratamientos especiales, ya que no se aplica ningun tratamiento
preventivo hasta no tener constancia clinica de alguna complicacién o deterioro
clinico o funcional. Si el test fuera aplicado y el paciente no se transplantase, el
injerto se destinaria a otro receptor, sin perderse el injerto y el receptor
esperaria otro injerto mas adecuado para él. La utilidad que asignamos al falso

positivo es:

Utilidad Falso Positivo: - 0,2.
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2-. Falso negativo: se considera paciente vivo o injerto no perdido
cuando realmente se producird el evento durante el primer afio tras el
procedimiento. Es un error muy grave y se debe evitar por todos los medios, ya
que la prediccion de que el paciente o injerto estén vivos siendo la realidad la
contraria va en contra del proposito fundamental de optimizacion y seleccion
de los receptores en el trasplante hepéatico, motivo principal de esta
investigacion. Los costes derivados de esta situacion son muy elevados, en
forma de afos de vida perdidos, afios de actividad laboral perdidos, necesidad
de retrasplantes, ingresos y otros procedimientos derivados en casos de péerdida
del injerto. En este trabajo se ha asignado una importancia considerable a

reducir este numero de falso negativos.
Utilidad Falso Negativo: - 0,8.

3-. Verdadero negativo: se considera paciente vivo e injerto no
perdido, cuando realmente no se ha producido su muerte o pérdida durante el
primer afo tras el procedimiento. Este valor no es importante desde el punto de
vista clinico y econémico una vez realizado el trasplante, pero sin embargo
puede ser muy rentable si lo consideramos antes del mismo, ya que predice
pacientes e injertos que sobreviviran tras el trasplante. El valor asignado al

verdadero negativo fue:
Utilidad Verdadero Negativo: 0,2

4-. Verdadero positivo: se considera que el paciente esta fallecido o el
injerto perdido cuando realmente se ha producido cualquiera de los dos eventos

durante el primer afio postrasplante. Este es el propésito principal de nuestro
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estudio: poder detectar, con una férmula basada en los parametros disponibles
en el pretrasplante, la probabilidad de mortalidad real tanto del injerto como
del paciente al afio del trasplante, y por eso es al que mas importancia
otorgamos. Este valor nos permite advertir qué casos van a fracasar realmente
y en la practica clinica intentariamos evitar su combinacion para no obtener
resultados negativos de supervivencia. La utilidad concedida a esta situacion es

la maxima:
Utilidad VVerdadero Positivo: 1

La pendiente de la curva en cada punto se estimo ajustando previamente
una curva (paramétrica binormal para la RL y no paramétrica para la RNA).
Para decidir el punto de corte Optimo se establecieron las probabilidades

preprueba y también las utilidades, calculando el coste neto y beneficio neto.

Se calcul6 el COSTE NETO (fallecidos o injertos perdidos al afio del
procedimiento) o verdaderos vivos - falsos muertos (UVN-UFP), obteniendo
como resultado 0,4 (0,2 - (-0,2)).

Se calculé el BENEFICIO NETO o identificar a los que viviran de
verdad (verdaderos muertos o perdidos — falsos vivos) (UVP-UFN), siendo el
resultado de 1,8 (1-(-0,8)).
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4.7.5. Generalizacién de los modelos predictivos desarrollados.

La generalizacion del modelo predictivo obtenido con el sistema de
RNA se realiz6 con una muestra diferente de 200 nuevos trasplantes hepaticos
realizados en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia desde
Enero del afio 2009, determinando su matriz de confusion, sensibilidad,

especificidad, valores predictivos y cocientes de verosimilitud.

4.7.6. Comparacion de los modelos predictivos desarrollados.

La comparacion de los modelos desarrollados con la RL y con las RNA
se realiz6 mediante la medicion cotejada de las ABC de las curvas ROC
empleando el método de Hanley y McNeil?® y utilizando MATLAB®:

_ A-A,
JSEZ +SE2 — 2 pSE, SE,

z

A1y SE: representan el ABC y su error estandar para la curva ROC del
modelo neuronal, A2 y SE> son las mismas variables para el modelo logistico.
Para completar la ecuacion se determina el coeficiente (p) “promedio” de
correlacion entre las areas, calculado segun proponen Hanley y McNeil. El
resultado de la ecuacion es el estadistico z de Hanley y McNeil??°, que sigue
una distribucion normal estandar si las areas de los modelos son iguales. Asi, al
95% de confianza, se considerara que existen diferencias significativas cuando

los valores de z salgan del intervalo +/-1,96.
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Por ultimo y con la finalidad de completar la comparacién de los
modelos predictivos elaborados se analizo la concordancia entre los resultados
de ambos segun el coeficiente Kappa (K). El valor de este coeficiente K ha
sido categorizado para poder encuadrar mejor el grado de concordancia
existente entre las medidas que se evalUan, detallandose en la siguiente tabla la

relacion entre el valor de dicho coeficiente y el grado de concordancia®.

Tabla 15. Relacion entre el valor del coeficiente K y el grado de concordancia entre 2 medidas.

Valor del coeficiente K Grado de concordancia

<0,20 Muy bajo
0,21-0,40 Bajo
0,41-0,60 Moderado
0,61-0,80 Bueno

0,81-1 Muy bueno
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4.8. SOPORTE INFORMATICO PARA LA APLICACION
CLINICA DEL MODELO PREDICTIVO.

Por altimo, pretendemos cerrar el estudio con una aplicacion en la
practica clinica de los resultados obtenidos. Si el modelo predictivo disefiado
consigue la suficiente fiabilidad y las conclusiones obtenidas son satisfactorias,
se desarrollara una herramienta informética que permita al facultativo tener un
instrumento de ayuda a la decision, rapida y eficiente basada en la obtencion
del riesgo de mortalidad de receptor para decidir la seleccién del receptor para
ser trasplantado con el injerto de cada donante. Esta herramienta sera
desarrollada por el Intelligent Data Analysis Laboratory (IDAL) del
Departamento de Ingenieria Electronica de la Universidad de Valencia y
posteriormente puesta en funcionamiento por la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe.
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Resultados

51. ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL GRUPO DE
DESARROLLDO.

Durante el periodo estudiado (de Noviembre de 1994 a Diciembre de
2008), se realizaron 1.425 trasplantes en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario y Politécnico
La Fe.

Una vez desestimados aquellos que presentaban algin criterio de
exclusion y los casos perdidos o no controlados durante el primer afio tras el
trasplante, qued6 una muestra final de 1.235 casos (grupo de desarrollo), con la

que se han realizado los modelos predictivos definitivos (Figura 10).
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Figura 10. Diagrama de flujo de los casos incluidos en el grupo de desarrollo.

Trasplantes hepaticos
(Noviembre 1994-Diciembre 2008)
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- trasplantes combinados (n=17)
- injertos parciales (n=2)

- trasplante domin¢ (n=1)

Casos incluidos
n=1.240

Casos con seguimiento controlado

menor a 1 afio (n=5)

Casos validos
n=1.235
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Resultados

En la Figura 11 se representa el nimero de trasplantes anuales
realizados en la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del

Hospital Universitario La Fe, en el periodo de estudio.

El nimero de trasplantes realizados por afio se ha ido incrementando
hasta el afio 1998, manteniéndose estable posteriormente durante los siguientes

10 afios.

Figura 11. Numero de trasplantes hepéticos realizados anualmente en la Unidad de Cirugia

Hepatobiliopancreatica y Trasplante. Hospital Universitario y Politécnico La Fe.
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5.1.1. Estudio descriptivo de las caracteristicas de los receptores (grupo

de desarrollo).

En las siguientes tablas aparecen reflejados los datos del estudio
descriptivo de las variables de los receptores empleadas para el desarrollo de

los modelos predictivos (grupo de desarrollo):

Tabla 16. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas de los receptores en el grupo de

desarrollo.

(RIC: rango intercuartil, IMC: indice de masa corporal)

VARIABLE Mediana (RIC)
Edad (afios) 55 (47-60)
IMC (Kg/m?) 26,2 (23,6-29,3)
Bilirrubinemia (mg/dl) 2,7(1,4-4,7)
Proteinemia (g/dl) 7,1 (6,4-7,7)
Albuminemia (g/dl) 3,2 (2,8-3,7)
Creatinina sanguinea (mg/dl) 0,9 (0,7-1,1)
indice de Quick (%) 62 (48-76)
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Resultados

Tabla 17. Estudio descriptivo de las variables categoricas de los receptores en el grupo de

desarrollo.
VARIABLE Frecuencia %
Riesgo cardiovascular
-No 464 37,8
- Riesgo leve-moderado 740 60,2
- Riesgo grave 24 2
Total = 1228 100
Nefropatia
- Si 102 8,3
-No 1120 91,7
Total = 1222 100
Uso de medicacion diurética
- Si 764 61,9
-No 460 38,1
Total = 1224 100
Estadio Child
-A 232 18,8
-B 459 37,2
-C 544 44
Total = 1235 100
Trombosis portal
- Trombosis portal < 50% 1053 85,3
- Trombosis portal > 50% 116 9,4
- Trombosis compl. portal y parcial VMS 61 4,9
- Trombosis completa portal y VMS 5 0,4
Total = 1235 100
Diagndstico etioldgico
- Cirrosis VHC 624 50,5
- Cirrosis de origen endélico 313 25,3
- Cirrosis VHB 113 9,1
- Cirrosis colestasicas 45 3,6
- Cirrosis fulminantes toxico-medicamentosas 13 1,2
- Otras cirrosis 88 7,1
- Otras enfermedades 39 3,2
Total = 1235 100
Hepatocarcinoma (HCC)
-No HCC 835 67,6
-HCC y Milan + 339 27,5
- HCC y extraMilén - 61 49
Total = 1235 100
Tipo de indicacion
- Urgente 33 2,7
- Electiva 1202 97,3
Total = 1235 100
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5.1.2. Estudio descriptivo de las caracteristicas de los donantes (grupo de
desarrollo).

A continuacion se detalla el estudio descriptivo de las variables de los

donantes que se han empleado en el grupo de desarrollo:

Tabla 18. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas de los donantes en el
grupo de desarrollo.
(RIC: rango intercuartil, IMC: indice de masa corporal,

GPT: gammaglutamiltranspeptidasa, UCI: unidad de cuidados intensivos)

VARIABLE Mediana (RIC)
Edad (afios) 51 (34-63)
IMC (Kg/m?) 25,3 (23,4-27,6)
Bilirrubinemia (mg/dl) 0,7 (0,5-0,9)
Natremia (mEqg/l) 147 (141-155)
Niveles sanguineos de GPT (U/I) 25 (16-46)
Tiempo de estancia en UCI (dias) 2 (1-4)
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Tabla 19. Estudio descriptivo de las variables categéricas de los donantes en el grupo de

desarrollo.
VARIABLE Frecuencia %
Riesgo cardiovascular
- No 464 38
- Riesgo leve-moderado 705 58
- Riesgo grave 47 4
Total = 1216 100
Inestabilidad hemodinamica
- No 741 60,5
- Hipotension arterial 388 31,7
- Hipotension arterial + PCR 96 7,8
Total = 1225 100
Uso de vasopresores
- Si 731 59,2
- No 493 40,8
Total = 1224 100
Causa de muerte
- ACV 765 61,9
- TCE tréafico 291 23,6
- TCE otros 99 8
- Anoxia 57 4,6
- Otros 23 1,9

Total = 1235 100

Esteatosis macroscopica del injerto

- Sin esteatosis 962 82,7
- Esteatosis leve (menor del 15%) 150 12,9
- Esteatosis moderada (entre el 15-30%) 43 3,7
- Esteatosis grave (mas del 30%) 8 0,7

Total = 1163 100

Arterioesclerosis
-No o leve. 729 62,5
- Moderada o grave 437 37,5
Total = 1166 100
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5.1.3. Estudio descriptivo de las compatibilidades entre donante y
receptor (grupo de desarrollo).

La Tabla 20 muestra el estudio descriptivo de las compatibilidades entre
donante y receptor del grupo de desarrollo:

Tabla 20. Estudio descriptivo de las compatibilidades entre donante y receptor en el grupo de

desarrollo.
VARIABLE Frecuencia %
Compatibilidad sanguinea entre Receptor y Donante
- Isogrupo 1211 98,1
- Compatibles 24 1,9

Total = 1235 100

Correlacion de sexos entre Receptor y Donante

- Receptor Hombre — Donante Hombre 560 45,3
- Receptor Hombre — Donante Mujer 307 24,9
- Receptor Mujer — Donante Hombre 185 15
- Receptor Mujer — Donante Mujer 183 14,8

Total = 1235 100

5.1.4. Evolucion, mortalidad y pérdida del injerto tras el trasplante.

5.1.4.1. Mortalidad del receptor.

Doscientos dos pacientes (16,3%) fallecieron durante el primer afio tras
el trasplante, siendo, por tanto, la supervivencia global del paciente al afio del
procedimiento del 83,7%. La mortalidad relacionada con el procedimiento fue
del 12,1 % (150 casos).
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Las principales causas de mortalidad (Tabla 21) fueron las infecciones

(sepsis), la recidiva de la enfermedad hepatica (principalmente la cirrosis por

VHC) y los ACV.

Tabla 21. Causas de mortalidad en los receptores en el grupo de desarrollo.

Causa de mortalidad n % % del total
Inmunosupresién 90 44,5 7,3
- Sepsis 82 40,6
- Tumor de nueva aparicion 8 3,9
Sistémicas 52 25,7 4,2
- ACV 20 9,9
- Infarto agudo de miocardio 9 4.4
- Shock cardiogénico 5 2,5
- Insuficiencia respiratoria 5 2,5
- TEP 3 14
- Otras 10 5
Recidiva de la enfermedad 49 24,3 4
- Re-CVC 25 12,3
- Re-HCC 12 6
- Fallo primario 8 4
- Rechazo agudo 2 1
- Otras 2 1
Técnica quirargica 11 54 0,8
- Hemorragia 6 3
- Trombosis arteria hepatica 3 14
- Otras 2 1
Total 202 100 16,3
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En el primer afio, la mediana de supervivencia global de la serie fue de

10 meses y la de la supervivencia relacionada con la enfermedad, de 11 meses.

Las curvas de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier se muestran

en la siguiente figura:

Figura 12. Curvas de supervivencia global (izquierda) y relacionada con la enfermedad

(derecha) de los receptores al afio del trasplante (grupo desarrollo).
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5.1.4.2. Pérdida del injerto.

Durante el primer afio tras la realizacion del trasplante se perdieron el
7,9% de los injertos implantados (98 higados), siendo por tanto la
supervivencia del injerto del 92,1% (n=1137). El total de retrasplantes
realizados en este periodo de seguimiento fue de 69, lo que supone un 70,4%

de las causas de pérdida del injerto, mientras que la muerte del receptor
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secundaria a fallo del injerto Unicamente, el restante 29,6% (n=29).

La recidiva de la enfermedad que justifico el trasplante (cirrosis por
VHC esencialmente) y el rechazo cronico fueron las principales causas de

pérdida de los higados trasplantados.

La siguiente tabla muestra las causas de fracaso del injerto, que

condicionaron la realizacion de un retrasplante o el fallecimiento del receptor.

Tabla 22. Causas de pérdida del injerto hepatico en el grupo de desarrollo.

Causa de pérdida del injerto n % % del total
Recidiva de la enfermedad 43 43,9 3,5
- Recidiva cirrosis VHC 27 27,6 2,1
- Recidiva HCC 16 16,3 14
Rechazo crénico 15 15,4 1,2
Fallo primario 12 12,2 1
Rechazo agudo severo 9 9,2 0,7
Trombosis arteria hepatica 4 4,1 0,3
Rechazo hiperagudo 3 3,1 0,2
Otros 12 12,2 1
Total 98 100 7,9

Durante el primer afio tras el trasplante, la mediana de supervivencia del

injerto fue de 11 meses.

173



La curva de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier del injerto se

muestra a continuacion.

Figura 13. Curva de supervivencia del injerto al afio del procedimiento en el grupo de

desarrollo.
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5.1.4.3. Estudio de la relacion entre las variables resultado en el grupo de

desarrollo.

Con los resultados obtenidos del estudio descriptivo de la mortalidad
del receptor y la pérdida del injerto al afio del trasplante en el grupo de
desarrollo se ha confeccionado la siguiente tabla de contingencia obteniendo,
tras aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar la relacion entre
ambos resultados, una p < 0,001, lo que muestra la relacion significativa entre

ambas variables resultado.
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Tabla 23. Casos de muerte del receptor relacionada con el procedimiento y pérdida del injerto

al afio del trasplante (grupo de desarrollo).

Pérdida del injerto

No pérdida Pérdida

() (+)
Vivo
Mortalidad ) 1048 37
del .
receptor Fa”(i‘;'do 89 61
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5.2. ESTUDIO ANALITICO DEL GRUPO DE
DESARROLLDO.

5.2.1. Estudio univariante.

5.2.1.1. Estudio de la relacién de las variables con la mortalidad del

receptor relacionada con el procedimineto al afio del trasplante.

Tras realizar el estudio univariante, las variables que han mostrado
relacion significativa (p < 0,1) con la mortalidad del receptor relacionada con
el procedimiento al afio del trasplante quedan resaltadas, entre todas, en la

siguiente tabla:
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Tabla 24. Resultados del estudio univariante de la mortalidad del receptor relacionada con el

procedimiento.

VARIABLES DEL RECEPTOR

Variable p
Edad del receptor <0,001
IMC del receptor 0,98
Riesgo cardiovascular del receptor 0,11
Nefropatia del receptor <0,001
Medicacion diurética por el receptor 0,46
Estadio Child del receptor 0,75
Urgencia del trasplante 0,81
Diagndstico etiolégico de la cirrosis <0,001
Hepatocarcinoma 0,05
Bilirrubinemia del receptor 0,23
Proteinemia del receptor 0,18
Creatinina sanguinea del receptor 0,65
Albuminemia del receptor 0,35
Indice de Quick del receptor 0,30
Trombosis portal 0,03
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VARIABLES DEL DONANTE

Variable p
Edad del donante <0,001
IMC del donante 0,09
Riesgo cardiovascular del donante 0,19
Causa de muerte del donante 0,40
Tiempo de estancia en la UCI del donante 0,64
Inestabilidad hemodinamica 0,06
Uso de vasopresores en el donante 0,21
Natremia del donante 0,72
Bilirrubinemia del donante 0,14
Niveles sanguineos de GPT del donante 0,93
Arterioesclerosis del donante 0,06
Esteatosis macroscopica del injerto 0,34

VARIABLES DE COMPATIBILIDAD

ENTRE DONANTE Y RECEPTOR

Variable

Correlacion de sexos receptor - donante

Compatibilidad sanguinea receptor - donante
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Resultados

5.2.1.2. Estudio de la relacion de las variables con la pérdida del injerto al

afno del trasplante.

En la siguiente tabla aparecen reflejados los resultados del estudio
univariante tras el analisis de las variables analizadas en relacion con la pérdida

del injerto al afio de la intervencion.

Tabla 25. Estudio univariante en relacion a la pérdida del injerto al afio del trasplante.

VARIABLES DEL RECEPTOR

Variable p
Edad del receptor 0,60
IMC del receptor 0,80
Riesgo cardiovascular del receptor 0,07
Nefropatia del receptor 0,04
Medicacion diurética por el receptor 0,03
Estadio Child del receptor 0,02
Urgencia del trasplante 0,83
Diagndstico etioldgico de la cirrosis <0,001
Hepatocarcinoma 0,02
Bilirrubinemia del receptor 0,36
Proteinemia del receptor 0,87
Creatinina sanguinea del receptor 0,55
Albuminemia del receptor 0,96
indice de Quick del receptor 0,22
Trombosis portal 0,79
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VARIABLES DEL DONANTE

Variable P

Edad del donante 0,11
IMC del donante 0,60
Riesgo cardiovascular del donante 0,71
Causa de muerte del donante 0,60
Tiempo de estancia en la UCI del donante 0,54
Inestabilidad hemodinamica 0,01
Uso de vasopresores en el donante 0,68
Natremia del donante 0,63
Bilirrubinemia del donante 0,57
Niveles sanguineos de GPT del donante 0,70
Arterioesclerosis del donante 0,54
Esteatosis macroscopica del injerto 0,28

VARIABLES DE COMPATIBILIDAD
ENTRE DONANTE Y RECEPTOR

Variable Y
Correlacion de sexos receptor - donante 0,18
Compatibilidad sanguinea receptor - donante 0,16
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5.2.2. Estudio multivariante.

5.2.2.1. Estudio de la mortalidad del paciente relacionada con el

procedimiento al afio del trasplante.
A) Modelo de regresion logistica.

Tras 22 pasos se obtuvo el modelo predictivo de regresion logistica para
determinar la probabilidad de mortalidad del paciente relacionada con el
procedimiento al afio del trasplante, mostrandose en la Tabla 26 las variables
incorporadas y sus diferentes coeficientes para aplicar la formula que se

muestra a continuacion:

1
l+e”’

P(Y =1|X) =

donde z = -3,111 + (Edad del receptor x 0,032) + (Insuficiencia
renal del receptor x (-1,124)) (Cirrosis VHC x 0,010) + (Cirrosis VHB x (-
0,665) + (Cirrosis enolica x (-1,137)) + (Cirrosis colestasica x (-0,577)) +
(Insuficiencia hepatica fulminante x (-1,047)) + (Otras cirrosis x (-0,458)) +
(Bilirrubinemia receptor x 0,033) + (Edad del donante x 0,016) + (No
hipoTA ni PCR en el donante x (-1,052)) + (HipoTA en el donante x (-
0,662)) + (Uso vasopresores en el donante x 0,492) + (Bilirrubinemia del
donante x 0,406).

181



Tabla 26. Relacion de variables y constante del modelo de RL en el grupo de desarrollo para
determinar la mortalidad del paciente relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion.

IC 95% EXP (B)

Variable B ET Wald gl Sig. Exp (B)

Inferior  Superior
Edad del receptor 0,032 0,011 8,503 1 0,004 1,033 1,011 1,055
Nefropatia del receptor -1,124 0,262 18,359 1 0,000 0,325 0,194 0,544
Diagnéstico etioldgico de la cirrosis 20,804 6 0,002
- Cirrosis VHC 0,010 0,572 0,000 1 0,986 1,010 0,329 3,097
- Cirrosis VHB -0,665 0,655 1,031 1 0,310 0,514 0,142 1,856
- Cirrosis endlica -1,137 0,611 3,457 1 0,063 0,581 0,097 1,063
- Cirrosis colestasica -0,577 0,794 0,528 1 0,468 0,803 0,118 2,663
- Insuficiencia hepética fulminante -1,047 1,212 0,747 1 0,388 0,918 0,033 3,773
- Otras cirrosis -0,458 0,662 0,480 1 0,488 1,744 0,173 2,312
- Otras
Bilirubinemia del receptor 0,033 0,013 6,246 1 0,012 1,030 1,007 1,061
Edad del Donante 0,016 0,005 10,121 1 0,001 1,018 1,006 1,027
Inestabilidad hemodinamica donante 10,668 2 0,005
- No PCR ni hipoTA -1,052 0,326 10,420 1 0,001 0,312 0,185 0,662
- HipoTA -0,662 0,316 4,400 1 0,036 0,450 0,278 0,958
- HipoTA + PCR
Uso de vasopresores en el donante 0,492 0,215 5,228 1 0,022 1,672 1,073 2,494
Bilirrubinemia del donante 0,406 0,143 8,064 1 0,005 1,577 1,134 1,988
Constante -3,111 0,860 13,088 1 0,000 0,045

Se ha comprobado que el modelo de RL esta correctamente calibrado

(p=0,90) mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow.

La siguiente figura muestra la capacidad discriminatoria en forma de
curva ROC del modelo de regresion logistica para determinar la mortalidad del
paciente relacionada con el procedimiento al afio de la intervencion en el grupo
de desarrollo, siendo el ABC de 0,72 (IC 95%: 0,68-0,76).
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Figura 14. Curva ROC obtenida con el modelo de RL en el grupo de desarrollo para
determinar la mortalidad del paciente relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion.
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Para los valores de utilidad definidos previamente para la prueba
diagndstica, se obtuvo una pendiente de la curva ROC de 1,6647 y un umbral

de 0,2000 para discriminar entre prueba positiva y negativa.
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La matriz de confusion obtenida tras la aplicacion del modelo
predictivo basado en regresion logistica para predecir la mortalidad del
receptor al afio del trasplante en el grupo de desarrollo queda reflejada en la

siguiente tabla:

Tabla 27. Matriz de confusion del modelo de RL para predecir la mortalidad del receptor en el

grupo de desarrollo.

Realidad
Fallecido Vivo
(+) ()
Fallecido
57 145
.., (+)
Prediccion _
Vivo
93 940
()

Asi, el modelo de RL presento los siguientes valores de rendimiento:

- Sensibilidad: 38%.

- Especificidad: 86,64%.

- Acierto: 80,73%.

- Valor Predictivo Positivo: 28,22%.

- Valor Predictivo Negativo: 91%.

- Razén de Verosimilitud Positiva: 2,8.

- Razo6n de Verosimilitud Negativa: 0,72.

184



Resultados

B) Modelo de redes neuronales artificiales

Tras la dumificacion de las variables y el procesamiento de los datos
con el sistema descrito para la creacién del modelo de RNA, hemos obtenido
una red neuronal totalmente conectada con 42 neuronas de entrada, 27
neuronas ocultas y 1 neurona de salida, que proporciona el riesgo de
mortalidad del receptor. A continuacion se muestra el orden de importancia de
cada una de las variables del modelo, considerandolas dentro del conjunto

global:
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Tabla 28. Distribucién de las variables segun su importancia colectiva en el modelo de RNA

para predecir la mortalidad del receptor al afio de la intervencidn.

Variable ABC tras retirar
cada variable del modelo

IMC del donante 0,81

Creatinina sanguinea del receptor 0,80

Urgencia del trasplante 0,80

Esteatosis macroscopica del injerto 0,79

Niveles de GPT del donante 0,78

Tratamiento diurético en el receptor 0,77

Riesgo cardiovascular del receptor 0,76

Empleo de vasopresores en el donante 0,74

Inestabilidad hemodinamica del donante 0,73

Riesgo cardiovascular del donante 0,72

Dias en UCI del donante 0,71 Grado
Estado de la porta 0,70

Hepatocarcinoma (HCC) 0,69 de
Arterioesclerosis del donante 0,69 . .
Correlacion de sexo 0,67 IMmpo rtancia
Edad del receptor 0,50

Compatibilidad ABO 0,50

Nefropatia del receptor 0,50

indice de Quick del receptor 0,50

Estadio Child del receptor 0,50

Proteinemia del receptor 0,50

Albuminemia del receptor 0,50

Bilirrubinemia del receptor 0,50

IMC del receptor 0,50

Edad del donante 0,50

Natremia del donante 0,50

Bilirrubinemia del donante 0,50

Diagnéstico etioldgico de la cirrosis 0,50

Causa de muerte del donante 0,50
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En la siguiente figura se puede apreciar como el modelo va perdiendo

capacidad discriminante a medida que incrementalemente van eliminandose

variables del mismo, hasta llegar al valor de ABC de 0,5, donde el modelo deja

de ser discriminante.

Figura 15. Capacidad discriminante del modelo de RNA para predecir la mortalidad del

receptor al afio de la intervencién cuando se van retirando variables.
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Se ha comprobado que el modelo de RNA no esté calibrado (p<0,001)
tras la realizacion de la prueba de Hosmer-Lemeshow. Esto implica que la

salida de la RNA no es compatible con un resultado clasico de probabilidad.

El ABC que se obtiene con el modelo de RNA en el grupo de
entrenamiento y validacién (etapa de desarrollo) es de 0,81 (IC 95%: 0,77-

0,85), representandose a continuacion la curva ROC.

Figura 16. Curva ROC obtenida con el modelo de RNA en el grupo de desarrollo para
determinar la mortalidad del paciente relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion.
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Para los valores de utilidad definidos previamente, la pendiente aplicada
para el modelo fue de 1,6647, correspondiéndose con un umbral de 0,2874. La

matriz de confusidn obtenida tras la aplicacién del modelo predictivo basado
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Resultados

en RNA para predecir la mortalidad del receptor al afio del trasplante en el

grupo de desarrollo queda reflejada en la siguiente tabla.

Tabla 29. Matriz de confusion del modelo de RNA para predecir la mortalidad del

receptor en el grupo de desarrollo.

Realidad
Fallecido Vivo
(+) )
Fallecido
82 101
o (+)
Prediccion
Vivo
68 984
)

Los valores de rendimiento obtenidos a partir de esta matriz de

confusién fueron:

- Sensibilidad: 54,67%

- Especificidad: 90,69%.

- Acierto: 86,32%

- Valor predictivo positivo: 44,81%

- Valor predictivo negativo: 93,54%

- Razon de verosimilitud para test positivo: 5,9

- Razon de verosimilitud para test negativo: 0,5
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5.2.2.2. Estudio de la pérdida del injerto al afio del trasplante.
A) Modelo de regresion logistica.

Tras 23 pasos se obtuvo el modelo predictivo de regresion logistica,
mostrandose en la tabla 31 las variables incorporadas con sus diferentes

coeficientes para aplicar en esta formula:

1
l+e”’

P(Y =1|X) =

donde z = -1,167 + (Insuficiencia renal del receptor x (-0,885)) +
(Cirrosis VHC x (-1,590)) + (Cirrosis VHB x (-1,937)) + (Cirrosis endlica x
(-2,096)) + (Cirrosis colestasica x (-2,780)) + (Insuficiencia hepatica
fulminante x (-1,664)) + (otras cirrosis x (-2,055)) + (Edad del donante x
0,013) + (No hipoTA ni PCR en el donante x (-0,433)) + (HipoTA en el
donante x (-0,864) + (Esteatosis macroscopica del injerto x (-0,525)) +
(Niveles de GPT del donante x 0,003) + (No HCC x 0,890) + (HCC y
cumplimiento criterios de Milan x 0,406)

190



Resultados

Tabla 30. Relacion de variables y constante del modelo de RL en el grupo de desarrollo para

determinar la pérdida del injerto al afio de la intervencion.

Exp  IC95% Exp (B)

Variable B ET Wald gl Sig.
(B) Inferior  Superior

Nefropatia del receptor -0,885 0,323 7,008 1 0,008 0,425 0,226 0,801
Diagnéstico etioldgico de la cirrosis 23,754 6 0,001
- Cirrosis VHC -1,590 0,426 13,958 1 <0,001 0,204 0,088 0,469
- Cirrosis VHB -1,937 0,557 12,071 1 0,001 0,144 0,048 0,430
- Cirrosis endlica -2,096 0,464 20,360 1 <0,001 0,123 0,049 0,306
- Cirrosis colestasica -2,780 1,086 6,555 1 0,010 0,062 0,007 0,521
- Insuficiencia hepatica fulminante -1,664 1,121 2,206 1 0,137 0,189 0,021 1,702
- Otras cirrosis -2,055 0,609 11,370 1 0,001 0,128 0,039 0,423
- Otras
Edad del donante 0,013 0,006 4,221 1 0,040 1,013 1,001 1,026
Inestabilidad hemodinamica donante 5,632 2 0,060
- No HipoTA ni PCR en el donante -0,433 0,342 1,600 1 0,206 0,649 0,332 1,268
- HipoTA -0,864 0,379 5,190 1 0,023 0,422 0,201 0,886
- HipoTA + PCR
Esteatosis macroscépica -0,525 0,258 4,161 1 0,041 0,591 0,357 0,980
Niveles de GPT del donante 0,003 0,001 4,261 1 0,039 1,003 1,000 1,006
Hepatocarcinoma (HCC) 4,958 2 0,084
- No HCC 0,890 0,745 1,425 1 0,233 2,434 0,565 10,487
- HCC y cumplimiento criterios Milan 1,308 0,754 3,011 1 0,083 3,701 0,844 16,222
- HCC y no cumplimiento criterios Milan
Constante -1,167 0,989 1,392 1 0,238 0,311

Se ha comprobado que el modelo de RL esta correctamente calibrado

(p=0,96) tras la realizacion de la prueba de Hosmer-Lemeshow.

Con todos los datos anteriores se obtuvo la curva ROC que se muestra
en la siguiente figura, siendo el ABC de 0,69 (IC 95%: 0,63-0,74).
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Figura 17. Curva ROC obtenida con el modelo de RL en el grupo de desarrollo para

determinar la pérdida del injerto al afio de la intervencion.
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Para los valores de utilidad definidos, la pendiente aplicada para el

modelo fue de 2,5507, correspondiéndose con un umbral de 0,1900.
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Resultados

La matriz de confusion obtenida tras la aplicacion del modelo
predictivo basado en regresion logistica para predecir la pérdida del injerto en

el grupo de desarrollo queda reflejada en la siguiente tabla:

Tabla 31. Matriz de confusién del modelo de RL para predecir la pérdida del injerto al afio de

la intervencién en el grupo de desarrollo.

Realidad
Pérdida No pérdida

(+) )
Pérdida

18 44

Ly (+)
Prediccion _
No pérdida
0 80 1093

Los valores de rendimiento obtenidos fueron:

- Sensibilidad: 18,37%

- Especificidad: 96,13%

- Acierto: 89,96%

- Valor predictivo positivo: 29,03%

- Valor predictivo negativo: 93,18%

- Razon de verosimilitud para test positivo: 4,70

- Razén de verosimilitud para test negativo: 0,85
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B) Modelo de redes neuronales artificiales.

Tras la dumificacion de las variables y el procesamiento de los datos
con el sistema descrito para la creacion del modelo de RNA, se ha obtenido
una red neuronal totalmente conectada con 42 neuronas de entrada, 45
neuronas ocultas y 1 neurona de salida, que proporciona el riesgo de pérdida
del injerto al afio de la intervencion. A continuacion se muestran en orden de
importancia cada una de las variables del modelo, considerandolas dentro del

conjunto global:
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Resultados

Tabla 32. Distribucién de las variables segun su importancia colectiva en el modelo de RNA
para predecir la pérdida del injerto al afio de la intervencion.
ABC tras retirar

Variable
cada variable del modelo

IMC del donante 0,89
Niveles de creatinina del receptor 0,87
Esteatosis macroscopica del injerto 0,86
Urgencia del trasplante 0,86
Hepatocarcinoma (HCC) 0,85
Arterioesclerosis del donante 0,84
Riesgo cardiovascular del receptor 0,84
Bilirrubinemia del donante 0,83 Grado
Nefropatia del receptor 0,81
Dias en UCI del donante 0,80 de
Niveles de GPT del donante 0,79 importancia
Empleo de vasopresores en el donante 0,77
Bilirrubinemia del receptor 0,75
Inestabilidad hemodinamica del donante 0,72
Trombosis portal 0,69
Correlacion de sexo 0,67
Edad del receptor 0,50
Compatibilidad ABO 0,50
Tratamiento diurético en el receptor 0,50
indice de Quick del receptor 0,50
Estadio Child del receptor 0,50
Proteinemia del receptor 0,50
Albuminemia del receptor 0,50
IMC del receptor 0,50
Edad del donante 0,50
Natremia del donante 0,50
Riesgo cardiovascular del donante 0,50
Diagnostico etioldgico de la cirrosis 0,50
Causa de muerte del donante 0,50
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do se van retirando variables.

on cuan

de la intervenci

El modelo va perdiendo capacidad discriminante a medida que,
ano

incrementalmente, van retirdndose variables del mismo, hasta llegar al valor de
Figura 18. Capacidad discriminante del modelo de RNA para predecir la pérdida del injerto al

ABC de 0,5, es decir, la diagonal de la curva ROC.
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Resultados

Se ha comprobado con la prueba de Hosmer-Lemeshow que el modelo
de RNA no esta calibrado (p=0,02). Esto implica que la salida de la RNA no es
compatible con un resultado clasico de probabilidad.

El ABC que se obtiene con el modelo de RNA en el grupo de desarrollo
(entrenamiento y validacién) es de 0,90 (IC 95%: 0,87-0,93) representandose a

continuacion la curva ROC.

Figura 19. Curva ROC obtenida con el modelo de RNA en el grupo de desarrollo para

determinarla pérdida del injerto al afio de la intervencion.
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En base a los valores de utilidad definidos previamente, se obtiene una
pendiente de la curva ROC de 2,5507 y un umbral de 0,2529 para discriminar
entre prueba positiva y negativa.
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La matriz de confusion del modelo predictivo basado en RNA para

predecir la pérdida del injerto al afio del trasplante en el grupo de desarrollo se

muestra a continuacion:

Tabla 33. Matriz de confusién del modelo de RNA para predecir la pérdida del injerto en el

grupo de desarrollo.

Realidad
Pérdida No pérdida

(+) )
Pérdida

65 65

Ly (+)
Prediccion _
No pérdida
0 33 1072

Los valores de rendimiento del modelo fueron:

- Sensibilidad: 66,33%

- Especificidad: 94,28%

- Acierto: 92,06%

- Valor predictivo positivo: 50%

- Valor predictivo negativo: 97,01%

- Razon de verosimilitud para test positivo: 12

- Razén de verosimilitud para test negativo: 0,36
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Resultados

5.3. GENERALIZACION DE LOS MODELOS
PREDICTIVOS DESARROLLADOS.

Para realizar la generalizacion de los modelos predictivos creados, se ha
recopilado una nueva muestra de 200 pacientes intervenidos de trasplante
hepéatico en el mismo centro desde Enero del afio 2009, que cumplian los
mismos criterios de inclusién y exclusion que el grupo de desarrollo. Se
analizaron un total de 224 trasplantes hepaticos, de los cuales se eliminaron
para la aplicacion de los modelos predictivos aquellos que fueron realizados en
menores de 14 afios (n=9), los trasplantes combinados (n=3), los que fueron
injertos parciales (n=3) y los retrasplantes (n=9), hasta completar un total de
200 casos, todos los cuales cumplieron un seguimiento completo posterior

minimo de 1 afio.

Figura 20. Diagrama de flujo de los casos incluidos en el grupo de generalizacién.

Trasplantes hepaticos
(Enero 2009-Febrero 2011)

n=224

Casos con algun criterio de exclusion (n=24)
- retrasplantes (n=9)
— - menores de 14 afios (n=9)

- trasplantes combinados (n=3)

- injertos parciales (n=3)

Casos incluidos
n=200
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5.3.1. Estudio descriptivo del grupo de generalizacion.

A continuacion se presenta el estudio descriptivo detallado de las
variables de receptor, donante y compatibilidades entre ambos en el grupo de
generalizacion, asi como el resultado del estudio comparativo con el grupo de

desarrollo.
5.3.1.1. Estudio descriptivo de las caracteristicas de los receptores.

En las siguientes tablas aparecen reflejados los datos del estudio
descriptivo de las variables de los receptores del grupo de generalizacion y su

comparacion respecto al grupo de desarrollo:

Tabla 34. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas de los receptores del grupo de

generalizacion y comparacion con el grupo de desarrollo.

GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERALIZACION DESARROLLO
Mediana (RIC) Mediana (RIC) p
Edad (afios) 54 (48-60) 55 (47-60) 0,67
IMC (Kg/m?) 27,4 (24,7-30) 26,2 (23,6-29,3) 0,34
Bilirrubinemia (mg/dl) 3,1(1,6-5,8) 2,7 (1,4-47) 0,21
Proteinemia (g/dl) 6,9 (6,1-7,5) 7,1(6,4-7,7) 0,35
Albuminemia (g/dl) 3,1(2,7-3,7) 3,2 (2,8-3,7) 0,73
Creatinina sanguinea (mg/dl) 0,9(0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,1) 0,83
indice de Quick (%) 58 (48-74) 62 (48-76) 0,56
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Resultados

Tabla 35. Estudio descriptivo de las variables categéricas de los receptores del grupo de

generalizacion y comparacion con el grupo de desarrollo.

GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERALIZACION DESARROLLO
Frecuencia %  Frecuencia % p
Riesgo cardiovascular 0,09
-No 91 455 464 37,8
- Riesgo leve-moderado 103 51,5 740 60,3
- Riesgo grave 6 3 24 2
Total =200 100 Total = 1228 100
Nefropatia 0,15
- Si 25 12,5 102 8,3
-No 175 87,5 1120 91,7
Total = 200 100 Total = 1222 100
Uso de medicacion diurética 0,21
-Si 136 68 764 61,9
-No 64 32 460 38,1
Total =200 100 Total = 1224 100
Estadio Child 0,13
-A 18,5 232 18,8
-B 37 30,5 459 37,2
-C 61 51 544 44
102 100 Total = 1235 100
Total = 200
Trombosis portal 0,09
- Trombosis portal < 50% 92,5 1053 85,3
- Trombosis portal > 50% 185 4 116 9,4
- Trombosis completa portal y parcial VMS 8 3 61 49
- Trombosis completa portal y VMS 6 0,5 5 04
1 100  Total = 1235 100
Total = 200
Diagnostico etioldgico 0,22
- Cirrosis VHC 46 624 50,5
- Cirrosis de origen enélico 92 30,5 313 25,3
- Cirrosis VHB 61 7 113 91
- Cirrosis colestasicas 14 4 45 3,6
- Insuficiencia hepética fulminante 8 3,5 13 11
- Otras cirrosis 7 6 88 71
- Otras enfermedades 12 3 39 3,2
6 100  Total = 1235 100
Total =200
Hepatocarcinoma (HCC) 0,16
-No HCC 65 835 67,6
-HCC y Milan + 130 325 339 274
- HCC y extraMilan 65 2,5 61 4,9
5 100 Total = 1235 100
Total = 200
Tipo de indicacion 0,33
- Urgente 9 45 33 2,7
- Electiva 191 95,5 1202 97,3
Total = 200 100  Total = 1235 100
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5.3.1.2. Estudio descriptivo de las caracteristicas de los donantes.

En las siguientes tablas se muestra el estudio descriptivo de las
variables de los donantes empleados en el grupo de generalizacién y su

comparacion con las del grupo de desarrollo:

Tabla 36. Estudio descriptivo de las variables cuantitativas de los donantes del grupo de

generalizacion y comparacion con el grupo de desarrollo.

GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERALIZACION DESARROLLO
Mediana (RIC) Mediana (RIC) p
Edad (afios) 62 (49-71) 51 (34-63) <0,001
IMC (Kg/m?) 26,8 (24,7-29,4) 25,3 (23,4-27,6) 0,43
Bilirrubinemia (mg/dl) 0,6 (0,4-0,9) 0,7 (0,5-0,9) 0,78
Natremia (mEq/I) 148 (142-156) 147 (141-155) 0,65
Niveles sanguineos de GPT (U/I) 24 (16 - 36,7) 25 (16-46) 0,32
Tiempo de estancia en UCI (dias) 2 (1-4) 2 (1-4) 0,89
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Resultados

Tabla 37. Estudio descriptivo de las variables categéricas de los donantes del grupo de

generalizacion y comparacion con el grupo de desarrollo.

GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERALIZACION DESARROLLO
Frecuencia %  Frecuencia % p

Riesgo cardiovascular <0,001
-No 50 25 464 37,6
- 1-2 factores 82 41 705 57,1
- méas de 2 factores 68 34 47 38
Total = 200 100 Total = 1216 100

Inestabilidad hemodinamica 0,08
- No 107 53,5 741 60,5
- Hipotension arterial 69 34,5 388 31,7
- Hipotension arterial + PCR 24 12 96 78
Total = 200 100 Total = 1225 100

Uso de vasopresores <0,001
- Si 50 25 731 59,2
-No 150 75 493 40,81
Total = 200 100 Total = 1224 00

Causa de muerte <0,001
- ACV 152 76 765 61,9
- TCE tréfico 12 6 291 23,6
- TCE otros 22 11 99 8
- Anoxia 12 6 57 4,6
- Otros 2 1 23 19
Total = 200 100 Total = 1235 100

Esteatosis macroscopica 0,01
- Sin esteatosis 134 67 962 82,7
- Esteatosis leve (menor del 15%) 36 18 150 12,9
- Esteatosis moderada (entre el 15-30%) 25 12,5 43 3,7
- Esteatosis grave (mas del 30%) 5 2,5 8 0,7
Total = 200 100 Total = 1163 100

Arterioesclerosis 0,45
-No o leve. 133 66,5 729 62,5
- Moderada o grave 67 33,5 437 37,5
Total = 200 100 Total = 1166 100
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5.3.1.3. Estudio descriptivo de las compatibilidades entre donante y
receptor.

La siguiente tabla muestra el estudio descriptivo de las
compatibilidades entre donante y receptor del grupo de generalizacion y su

comparacion con el grupo de desarrollo:

Tabla 38. Estudio descriptivo de las compatibilidades entre donante y receptor del grupo de

generalizacion y comparacion con el grupo de desarrollo.

GRUPO GRUPO
VARIABLE GENERALIZACION DESARROLLO
Frecuencia % Frecuencia % p
Compatibilidad sanguinea entre receptor y donante 0,87
- Isogrupo 198 99 1211 98,1
- Compatibles 2 1 24 1,9
Total = 200 100 Total = 1235 100
Correlacion de sexos entre receptor y donante 91 45,5 560 45,3 0,34
- Receptor Hombre — Donante Hombre 64 32 307 24,9
- Receptor Hombre — Donante Mujer 22 11 185 15
- Receptor Mujer — Donante Hombre 23 115 183 14,8
- Receptor Mujer — Donante Mujer Total = 200 100 Total = 1235 100
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Resultados

5.3.1.4. Evolucion, mortalidad y pérdida del injerto tras el trasplante.
A) Mortalidad del receptor.

La mortalidad total de la serie de generalizacion tras un afio de
seguimiento fue de 28 pacientes (14%), siendo la mortalidad al afio relacionada
con el procedimiento de los pacientes trasplantados del 9,5% (19 casos). Las

principales causas de mortalidad aparecen en la siguiente tabla:

Tabla 39. Causas de mortalidad en los receptores del grupo de generalizacion.

Causa de mortalidad n % % del total
Inmunosupresién 9 32,2 4,5
- Sepsis 9 32,2
Sistémicas 9 32,2 4,5
- ACV 3 10,8
- Infarto agudo de miocardio 3 10,8
- TEP 2 7,1
- Otras 1 3,5
Recidiva de la enfermedad 10 35,6 5
- Re-CVC 6 21,4
- Re-HCC 2 7,1
- Fallo primario 2 7,1
Total 28 100 14

Las curvas de supervivencia global y supervivencia relacionada con el
trasplante en el primer afio, de los receptores de la serie de generalizacion se
muestran en la Figura 21 (86% Yy 90,5% respectivamente), siendo la mediana

de supervivencia global y la relacionada con el procedimiento de 11 meses.
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Figura 21. Curvas de supervivencia global del receptor (izquierda) y supervivencia del
receptor relacionada con el trasplante (derecha) al afio del procedimiento en el grupo de

generalizacion.
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Resultados

B) Pérdida del injerto en el grupo de generalizacién.

El 8,5% de los injertos trasplantados se perdieron durante el primer afio
tras el trasplante en el grupo de generalizacion, siendo por tanto la

supervivencia global del injerto al afio del trasplante del 91,5%.

Se realizaron un total de 6 retrasplantes en el grupo de generalizacion
durante el primer afio. La siguiente tabla muestra las causas de pérdida del
injerto, que condicionaron la realizacion de un retrasplante o el fallecimiento

del receptor.

Tabla 40. Causas de pérdida del injerto en el grupo de generalizacion.

Causa de pérdida del injerto n % % del total
Recidiva de la enfermedad 10 58,8 5
- Recidiva HCC 3 17,6 1,5
- Recidiva Cirrosis VHC 7 41,2 3,5
Rechazo crénico 4 23,6 2
Fallo primario 3 17,6 1,5
Total 17 100 8,5

207



La curva de supervivencia acumulada de Kaplan-Meier de los injertos
de la serie de generalizacion se muestra en la siguiente figura, siendo la

mediana de supervivencia de 11 meses.

Figura 22. Curva de supervivencia del injerto en el grupo de generalizacién.
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Resultados

5.3.1.5. Estudio de la relacion entre las variables resultado en el grupo de

generalizacion.

Con los resultados obtenidos del estudio descriptivo de la mortalidad
del receptor y la pérdida del injerto al afio del trasplante en el grupo de
generalizacion se ha confeccionado la siguiente tabla de contingencia,
obteniéndose, tras aplicar el test de Chi-cuadrado de Pearson para evaluar la
relacién entre ambas, una p < 0,001. Por tanto, las variables resultado del

estudio se encuentran relacionadas estadisticamente entre si.

Tabla 41. Tabla de contingencia de la mortalidad del receptor relacionada con el

procedimiento y la pérdida del injerto al afio de la intervencion en el grupo de generalizacion.

Pérdida del injerto

No pérdida Pérdida
) (+)
Vivo
Mortalidad L °
Fallecido
del receptor o g 1
+
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5.3.2. Resultados de la aplicacion de los modelos predictivos en el grupo
de generalizacién.

5.3.2.1. Mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio
del trasplante.

A) Modelo de regresion logistica:

Tras aplicar el modelo en el grupo de generalizacion la curva ROC
obtenida mostr6 un ABC de 0,68 (IC 95%: 0,54-0,82).

Figura 23. Curva ROC del modelo predictivo de RL en el grupo de generalizacion para
determinar la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion.
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Resultados

Tras aplicar el umbral 0,2000 correspondiente, la matriz de confusién
obtenida del modelo basado en la regresion logistica para predecir la
mortalidad del receptor al afio del trasplante queda reflejada en la siguiente
tabla:

Tabla 42. Matriz de confusion del modelo de RL para predecir la mortalidad del receptor al

afio del trasplante en el grupo de generalizacion.

Realidad
Fallecido Vivo
(+) ()
Fallecido
8 28
.., (+)
Prediccidn _
Vivo
11 153
()

Los valores de rendimiento obtenidos fueron:
- Sensibilidad: 42,11%
- Especificidad: 84,53%
- Acierto: 80,5%
- Valor predictivo positivo: 22,22%
- Valor predictivo negativo: 93,29%
- Razon de verosimilitud para test positivo: 2,7

- Razon de verosimilitud para test negativo: 0,68
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B) Modelo de redes neuronales artificiales.

Tras aplicar el modelo de redes neuronales artificiales en el grupo de

generalizacion la curva ROC obtenida mostré un ABC de 0,82 (IC 95%: 0,68-
0,96).

Figura 24. Curva ROC del modelo predictivo de RNA en el grupo de generalizacion para
determinar la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion.
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Resultados

Tras aplicar el umbral de 0,2874, la matriz de confusidn obtenida con el

modelo basado en RNA para predecir la mortalidad del receptor fue:

Tabla 43. Matriz de confusion del modelo de RNA para predecir la mortalidad del receptor al

afio del trasplante en el grupo de generalizacion.

Realidad
Fallecido Vivo
(+) ()
Fallecido
13 25
.., (+)
Prediccion _
Vivo
156
()

Los valores de rendimiento obtenidos fueron:

- Sensibilidad: 68,42%

- Especificidad: 86,19%

- Acierto: 84,50%

- Valor predictivo positivo: 34,21%

- Valor predictivo negativo: 96,3%

- Razon de verosimilitud para test positivo: 5

- Razon de verosimilitud para test negativo: 0,37
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5.3.2.2. Pérdida del injerto al afio del trasplante.

A) Modelo de regresion logistica.

Tras aplicar el modelo en el grupo de generalizacion la curva ROC
obtenida mostr6 una ABC de 0,58 (IC 95%: 0,46-0,71).

Figura 25. Curva ROC del modelo predictivo de RL en el grupo de generalizacion para

determinar la pérdida del injerto al afio de la intervencion.
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Resultados

Tras aplicar el umbral correspondiente de 0,1900, la matriz de

confusion obtenida queda reflejada en la siguiente tabla:

Tabla 44. Matriz de confusion del modelo de RL para predecir la pérdida del injerto al afio del

trasplante en el grupo de generalizacién.

Realidad
Pérdida No pérdida

(+) ()
Pérdida

1 12

.. (+)
Prediccion o
- No pérdida
0 16 171

Los valores de rendimiento obtenidos fueron:

- Sensibilidad: 5,88%

- Especificidad: 93,44%

- Acierto: 86%

- Valor predictivo positivo: 7,69%

- Valor predictivo negativo: 91,44%

- Razon de verosimilitud para test positivo: 0,9

- Razon de verosimilitud para test negativo: 1
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B) Modelo de redes neuronales artificiales.

Tras aplicar el modelo de redes neuronales artificiales en el grupo de
generalizacion, la curva ROC obtenida mostr6 una ABC de 0,72 (IC 95%:
0,61-0,83).

Figura 26. Curva ROC del modelo predictivo de RNA en el grupo de generalizacion para

determinar la pérdida del injerto al afio de la intervencion.
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Resultados

Tras aplicar el umbral de 0,252 correspondiente, la matriz de confusién
obtenida con la aplicacion del modelo basado en RNA para predecir la pérdida

del injerto al afio del trasplante queda reflejada en la siguiente tabla.

Tabla 45. Matriz de confusién del modelo de RNA para predecir la pérdida del injerto al afio

del trasplante en el grupo de generalizacion.

Realidad
Pérdida No pérdida

(+) )
Pérdida

5 23

Ly (+)
Prediccion _
No pérdida
0 12 160

Por tanto, los valores de rendimiento obtenidos fueron:
- Sensibilidad: 29,41%
- Especificidad: 87,43%
- Acierto: 82,5%
- Valor predictivo positivo: 17,86%
- Valor predictivo negativo: 93,02%
- Razon de verosimilitud para test positivo: 2,3

- Razén de verosimilitud para test negativo: 0,8
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5.4. COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LOS
MODELOS DESARROLLADOS CON LAS REDES
NEURONALES ARTIFICIALES Y LA REGRESION
LOGISTICA.

5.4.1. Modelos predictivos de mortalidad del receptor relacionada con el

procedimiento al afio del trasplante.
5.4.1.1. En el grupo de desarrollo.

Al comparar las ABC de los modelos creados con la RL y el sistema de
RNA en la muestra de pacientes del grupo de desarrollo para predecir la
mortalidad del receptor, mediante el método y tabla de Hanley, se demostrd
que el ABC del modelo de RNA (0,81) fue diferente de forma significativa a la
del modelo de RL (0,73) con un valor de p < 0,001.

Tal y como se advierte en la siguiente figura, al comparar ambas curvas
se rechaza la hipotesis nula (p < 0,05), y por tanto queda demostrada la

diferencia entre ambas curvas y la superioridad grafica del modelo de RNA.

218



Resultados

Figura 27. Comparacion de las curvas ROC de los modelos obtenidos con RNA y RL para
determinar la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion en el grupo de desarrollo.
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Como se comentd en la metodologia, también se analiz6 el grado de
concordancia entre los resultados predictivos de ambos modelos. La matriz de

concordancia que compara los resultados predictivos de ambos modelos se
muestra en la Tabla 46.
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Tabla 46. Matriz de concordancia entre los modelos obtenidos con RNA y RL para determinar
la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la intervencion en el

grupo de desarrollo.

Redes neuronales artificiales

Fallecido Vivo
(+) )
Fallecido
99 103
Regresion (+)
Logistica Vivo
0 84 949

El coeficiente Kappa fue de 0,42 (SE 0,05), por lo que la concordancia

entre los modelos podria considerarse como moderada.
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Resultados

5.4.1.2. En el grupo de generalizacion.

Al comparar las ABC de los modelos predictivos creados con laRL y el
sistema de RNA en la muestra de generalizacion para predecir la mortalidad
del receptor, mediante el método y tabla de Hanley, no se advirtieron
diferencias significativas (p = 0,081). Mientras que el ABC del modelo de
RNA fue de 0,82, en el de RL fue de 0,68. Como se advierte en la siguiente
gréfica y a pesar de que no se puede rechazar la hipotesis nula (p > 0,05), la
curva que representa el modelo de RNA abarca una mayor area y se encuentra
méas desplazada hacia el borde superior e izquierdo de la grafica en todo
momento que la que representa el modelo de RL.

Figura 28. Comparacion de las curvas ROC de los modelos obtenidos mediante RNA y RL
para determinar la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la

intervencion en el grupo de generalizacion.
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Se analiz6 el grado de concordancia entre los resultados predictivos de

ambos modelos, mostrandose a continuacion la matriz de concordancia que

compara sus resultados predictivos.

Tabla 47. Matriz de concordancia entre los modelos obtenidos con RNA y RL para determinar

la mortalidad del receptor relacionada con el procedimiento al afio de la intervencion en el

grupo de generalizacion.

Redes Neuronales Artificiales

Fallecido Vivo
(+) )
Fallecido
_ 17 19
Regresion (+)
Logistica Vivo
0 21 143

El coeficiente Kappa fue de 0,34 (SE 0,10), por lo que la concordancia

entre los modelos podria considerarse baja.
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Resultados

5.4.2. Modelos predictivos de pérdida del injerto al afio del trasplante.

5.4.2.1. En el grupo de desarrollo.

Al comparar las ABC de los modelos predictivos creados con la RL y el

sistema de RNA en la muestra de desarrollo para predecir la pérdida del injerto,
se demostré que el ABC del modelo de RNA (0,9) y la del modelo de RL

(0,69) son diferentes de forma estadisticamente significativa (p < 0,0001).

Como se advierte en la siguiente grafica, al comparar ambas curvas se rechaza

la hipotesis nula (p < 0,001) y se evidencia una clara superioridad del modelo

de RNA.

Figura 29. Comparacion de las curvas ROC de los modelos obtenidos mediante RNA y RL

para determinar la pérdida del injerto al afio de la intervencion en el grupo de desarrollo.
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Se analiz6 el grado de concordancia entre los resultados predictivos de
ambos modelos, mostrandose la matriz de concordancia que compara Sus

resultados predictivos en la Tabla 48.

Tabla 48. Matriz de concordancia entre los modelos obtenidos con RNA y RL para determinar

la pérdida del injerto al afio de la intervencion en el grupo de desarrollo.

Redes Neuronales Artificiales

Pérdida No pérdida
(+) )
Pérdida
23 39
Regresion +)
L ogistica No pérdida
=Ldistied p() 106 1067

El coeficiente Kappa fue de 0,19 (SE 0,04), por lo que la concordancia

entre los modelos podria considerarse como muy baja.
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Resultados

5.4.2.2. En el grupo de generalizacion.

Al comparar las ABC de los modelos predictivos creados con laRL y el
sistema de RNA en la muestra de generalizacion para predecir la pérdida del
injerto, mediante el método y tabla de Hanley, no se advirtieron diferencias
significativas (p = 0,077), a pesar de ser mayor el ABC del modelo de RNA
(0,72) frente la de la RL (0,58).

Como se advierte en la siguiente grafica y a pesar de que no se puede
rechazar la hipotesis nula (p discretamente superior a 0,05), la curva que

representa el modelo de RNA abarca una mayor area que la que representa el
modelo de RL.

Figura 30. Comparacion de las curvas ROC de los modelos obtenidos mediante RNA y RL

para determinar la pérdida del injerto al afio de la intervenciéon en el grupo de generalizacion.
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Se analiz6 el grado de concordancia entre los resultados predictivos de
ambos modelos, mostrandose la matriz de concordancia que compara sus

dichos resultados en la Tabla 49.

Tabla 49. Matriz de concordancia entre los modelos obtenidos con RNA y RL para determinar

la pérdida del injerto al afio de la intervencion en el grupo de generalizacidn.

Redes Neuronales Artificiales

Pérdida No pérdida
(+) )
Pérdida
_ 6 7
Regresion (+)
Logistica No pérdida
=odistica p() 22 165

El coeficiente Kappa fue de 0,22 (SE 0,10), por lo que la concordancia

entre los modelos podria considerarse baja.
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Discusion

El trasplante hepéatico es un procedimiento complejo que ha ido
mejorando sus resultados con el paso del tiempo, objetivdndose un aumento
global de sus tasas de supervivencia. Actualmente Espafa es uno de los paises
con mayor tasa de donacion por habitante y uno de los primeros en nimero de

trasplantes hepaticos realizados anualmente.

Debido a los buenos resultados obtenidos, el nimero de candidatos con
indicacion para la realizacion del procedimiento se ha incrementado con el
paso del tiempo. Esto, junto a la escasez actual de donantes hace que la
diferencia entre el nimero de receptores incluidos en lista de espera y el
namero de pacientes trasplantados sea cada vez mayor en todos los grupos de
trasplante. A modo de ejemplo, en Estados Unidos durante la década de los
afios 90 el nimero de pacientes que se incluyeron en lista de espera se
multiplicé por 12 y el nimero de pacientes fallecidos en espera de un trasplante
también se multiplicé por 6. Por tanto, uno de los principales objetivos en este

campo continua siendo optimizar el manejo de estas listas de espera.

Las numerosas iniciativas y propuestas coordinadas en nuestro pais
desde la ONT con la intencion de incrementar el nimero de donantes parecen
haber llegado a su maximo rendimiento y la cifra anual de donaciones se ha
estabilizado en los Gltimos afios. Es por ello que, ante la demanda creciente de
receptores hepaticos en lista de espera, se hayan planteado alternativas como la
ampliacion de los criterios de seleccion de los donantes, donantes a corazon
parado o los donantes vivos o split. Sin embargo, todas ellas han mostrado
peores resultados de supervivencia frente a los donantes cadaver en muerte

encefalica.
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La aplicacion de medidas y escalas de valoracion del estado funcional y
hepatico como el sistema MELD, ayudan a optimizar la priorizacion y
disminuir la mortalidad en la lista de espera. Otros avances en terapias
inmnunosupresoras, liquidos de preservacion y técnicas quirdrgicas han
permitido mejorar los resultados, consiguiendo disminuir la mortalidad a corto

y largo plazo tras el trasplante hepatico.

Sin embargo, a pesar de todas esas medidas, en torno a un 10-20% de
los pacientes trasplantados habran fallecido o perdido el injerto al afio de la

intervencion, segun la bibliografia actualmente publicada®®®,

Es conocido que la presencia de determinados factores de riesgo
dependientes de los receptores y ciertas caracteristicas de los donantes e
injertos se relacionan con un peor pronostico y resultado de supervivencia a
largo plazo tras el trasplante, asi como que la combinacion de muchas de ellas
estd gravada con un alto riesgo de mortalidad del receptor o pérdida del injerto.
Asi, pacientes con cirrosis por VHC que son trasplantados con injertos
provenientes de donantes mayores de 60 afios presentan una peor supervivencia
con respecto a aquellos que son trasplantados con injertos de donantes mas
jovenes!?, Del mismo modo, el hecho de que el donante sea una mujer y el
receptor un varén aumenta la probabilidad de fallo del injerto segin algunos
estudios publicados®. Por tanto, los resultados finales dependen en gran
medida de las caracteristicas de receptor y donante y de la combinacién entre

ellas.

En este punto es donde se ha centrado el objetivo del presente estudio,
al considerar que una seleccién adecuada del receptor mas idéneo para
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Discusion

un determinado higado y donante puede mejorar los resultados de
supervivencia y el coste-utilidad del trasplante hepético a largo plazo. Asi, la
utilizaciobn mas selectiva de los injertos para receptores cuya mortalidad
estimada fuera inferior, disminuiria el numero de complicaciones
postoperatorias, de fallos del injerto, de retrasplantes y del coste global del
procedimiento, optimizando los resultados y consiguiendo una mas rentable
utilizacion de los recursos que disponemos en la actualidad. Este concepto
denominado matching entre donante y receptor esta basado en 3 premisas

principales, segun refiere J. Bricefio?:

1.- Priorizacion de los casos mas graves.
2.- Aumento de la utilidad, buscando obtener el maximo beneficio total.

3.- Beneficio social reflejado en el coste-efectividad global del proceso.

Con un elevado niamero de pacientes, un seguimiento superior a 15 afios
y una importante experiencia clinica en muchos centros espafioles se dispone
de multitud de datos para la realizacion de estudios consistentes que permitan
evaluar y predecir el resultado clinico tras el trasplante hepético, pudiendo
disefiar modelos predictivos que estimen con fiabilidad la mortalidad de los
receptores tras este procedimiento. Con ello se pretende seleccionar aquellos
receptores en los que se prevea una mortalidad tras el trasplante baja para un
organo en concreto, optimizando en consecuencia, los resultados de

supervivencia y utilidad del proceso.

En su aplicacion clinica, estos modelos podrian complementar al
sistema MELD empleado actualmente para la priorizacion en lista de espera de
los receptores hepaticos. Este sistema es competitivo y prioriza a los pacientes
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con mayor riesgo frente a otros con estadios funcionales menos graves. El
objetivo de la aplicacién clinica de estos modelos seria por tanto, poder
seleccionar, una vez conocidas las caracteristicas del injerto ofertado, aquel
receptor que, estando en las primeras posiciones de la lista de espera, presente
un menor riesgo de mortalidad a largo plazo con dicho injerto. Con ello se
busca el beneficio global para el conjunto de los receptores frente al beneficio
individual de un caso concreto, ya que la escasez de 6rganos limita en gran

medida el nimero de procedimientos a realizar.
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6.1. ESTRUCTURA DEL TRABAJO.

Tomando como base una amplia serie temporal con elevado nimero de
casos, asi como un largo seguimiento de los pacientes sometidos a un
trasplante hepatico, se ha disefiado una base de datos que, tras la recopilacion
de forma retrospectiva de diferentes variables, ha permitido obtener modelos
predictivos de la mortalidad del receptor y pérdida del injerto hepatico al afio
del procedimiento con dos metodologias distintas: la regresion logistica y el

sistema de redes neuronales artificiales.

La poblacion del estudio comprende pacientes con hepatopatias
teminales sometidos a un trasplante hepéatico en el Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia desde Noviembre de 1994 hasta Diciembre de
2008 (grupo de desarrollo), siendo excluidos una serie de casos que presentan
por si mismos un prondstico y manejo a priori diferente, como es el caso de los
retrasplantes, al considerarlos pacientes mas complejos, con un peor pronostico
de base, que precisan cirugias mas laboriosas y asocian mayor

morbimortalidad.

En este mismo sentido, se han excluido también los casos de trasplantes
domind, combinados y split, ya que son escasos en numero y diferentes en
cuanto a manejo, indicaciones, complicaciones y presentan tasas de mortalidad

de receptor y pérdida de injerto mas elevadas®:.

Todos los datos empleados para el disefio del modelo y su validacion
provienen de pacientes estudiados preoperatoriamente por el mismo equipo

multidisciplinar, trasplantados por cirujanos con experiencia y sometidos
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posteriormente a un estrecho seguimiento y control evolutivo con recogida de
datos segun protocolos establecidos, habiendo sido evaluados y tratados de

manera sistematica en base a vias clinicas.

Las dos variables resultado del estudio fueron la mortalidad del receptor
y la pérdida del injerto al afio del trasplante hepatico. Ambas se encuentran
relacionadas entre si, ya que una de las consideraciones para determinar la
pérdida del injerto es el fallecimiento del receptor por fallo del higado
implantado. Por otro lado, una de las causas de mortalidad del receptor es la
pérdida del injerto por fallo primario, rechazo o recidiva de la enfermedad,
causas que suponen el 4% de la mortalidad global de la serie. Este hecho obvio
queda demostrado tras la realizacion del estudio mediante tablas de
contingencia, donde se establece la relacion estadisticamente significativa entre
las pérdidas de los injertos y los fallecimientos de los receptores en el grupo de

desarrollo y generalizacion del estudio.

Se ha acotado la mortalidad del receptor a aquella relacionada
directamente con el procedimiento, a fin de que la prediccion sea lo mas fiable
posible. En un alto porcentaje de pacientes trasplantados las causas de
fallecimiento se encuentran relacionadas con alguna complicacion asociada al
procedimiento del trasplante. Asi, en el grupo de desarrollo en torno al 25% de
los receptores fallecidos lo hicieron a consecuencia de enfermedades
sisttmicas, en principio no relacionadas con el trasplante hepéatico y sus
tratamientos asociados, casos sobre los que nuestro modelo predictivo

obtendria resultados menos fiables.

Tras una amplia revision de la bibliografia actual sobre los posibles
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factores que pueden influir en la pérdida del injerto y en la mortalidad del
receptor después de un trasplante hepético, se han seleccionado un total de 29
variables del receptor, donante e injerto, de facil acceso y sencillas de recopilar
en la practica clinica y en el momento pretrasplante, para disefiar un modelo
predictivo practico y real que permita estimar el riesgo de mortalidad de

receptor y pérdida del injerto al afio del trasplante.

La mayor parte de las variables recopiladas son datos objetivos
obtenidos de las historias clinicas, variables epidemiolégicas, analiticas y
resultados de pruebas de imagen, por lo que la subjetividad a la hora de su
recopilacion queda limitada Unicamente a 2 variables: el grado de esteatosis
macroscépica del injerto y el grado de arterioesclerosis del donante. En este
sentido, hay trabajos publicados?® que, en cortas series de casos, demuestran
que la valoracion macroscépica del injerto por parte del cirujano podria
descartar drganos para trasplante cuyo estudio histolégico muestra cifras de
macroesteatosis menores del 30%, lo que se considera inasumible ante la
escasez actual de injertos. Como ya dijimos anteriormente, en el estudio se han
incluido variables que conocemos con suficiente antelacion a la realizacion del
trasplante ya que el resultado definitivo del estudio histoldgico de la biopsia del
injerto se conoce habtualemente tras la realizacion del implante (biopsia
diferida), a no ser que haya dudas en la evaluacion macroscopica durante la
extraccion y se precise el apoyo del diagndstico histoldgico. En este estudio, la
subjetividad de esta variable queda limitada al ser muy reducido el nimero de
cirujanos que realizan la extraccion y evaluacién macroscépica del injerto en el

donante y, por tanto, presentan una mayor uniformidad de criterios.
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En el mismo sentido, pero en menor medida, la clasificacion Child, que
incluye datos dependientes del evaluador, podria considerarse como una
variable sujeta a cierto grado de variacion subjetiva por parte de cada
profesional. Sin embargo, la subjetividad de esta variable esta limitada debido

a que el equipo de hepatdlogos que evalla estos pacientes es muy reducido.

Las variables del modelo que resultarian més problematicas a la hora de
disponer de informacion sobre las mismas con suficiente antelacion al
trasplante son también el grado de esteatosis macroscépica del injerto y de
arterioesclerosis del donante, para lo cual se precisa una programacion y
preparacion adecuada en espera del resultado de la evaluacion de estos
parametros por el cirujano extractor. El resto de las variables, tanto del receptor
como del donante, son conocidas con anterioridad a la realizacion de la
extraccion del érgano y podrian archivarse y actualizarse en una base de datos,
para poder aplicar el modelo y determinar con rapidez la prediccion de

mortalidad del receptor para ese donante en concreto.

Un elemento a destacar es que hay variables que han mostrado tener
una importante influencia de manera individual sobre el resultado, y, a su vez,
estan relacionadas entre si o incluidas en otras. Como ejemplo, en el caso de la
puntuacion Child, para su determinacion se precisa el conocimiento de otras
variables como la albuminemia, bilirrubinemia e indice de Quick, que también

estan incluidas como variables aisladas en el estudio.

En el caso del diagnostico etioldgico del receptor y la presencia de

hepatocarcinoma, ambas variables se encuentran relacionadas entre si, aunque
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cada una tiene una importancia individual diferente en el resultado final del

estudio.

Entre las variables empleadas se pueden establecer muchas otras
relaciones, como entre el diagndstico etiologico y el tipo de indicacion (urgente
0 electiva), la toma de medicacion diurética y la nefropatia del receptor, el IMC
y el riesgo cardiovascular del receptor o la edad y la causa de muerte del
donante, relacionadas en ocasiones con la presencia de arterioesclerosis o el
grado de esteatosis macroscopica del injerto. Es aqui donde la regresion
logistica estd limitada y donde pensamos que las redes neuronales artificiales
aportan beneficios para detectar relaciones mdaltiples y complejas, muchas
veces no lineales, entre las variables del estudio, pudiendo mejorar asi los

resultados predictivos.

La identificacion de las interacciones o confusiones no forma parte de
los objetivos de este trabajo (al estar centrado en la prediccidn), pudiendo este
punto suponer una limitacion para los modelos lineales como la regresion
logistica. No obstante se ha comprobado que el factor de inflacién de la
varianza es pequefio (< 2,5) y no hay colinealidades que invaliden los
resultados del modelo lineal®. No obstante las dependencias entre variables
existen y pueden no ser lineales, presentando las redes neuronales la ventaja de
permitir relaciones complejas y facilitar que se estudie, de manera conjunta, la

relevancia de las variables dentro de los modelos predictivos creados.

Una vez determinadas las variables a emplear en el estudio se procedid

a la recopilacion retrospectiva de los datos sobre un total de 1235 receptores en

el grupo de desarrollo (desde Noviembre de 1994 hasta Diciembre de
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2008) y 200 en el grupo de generalizacion utilizado como validacion interna
del modelo predcitivo (desde Enero de 2009 hasta Febrero de 2011).

El ndmero de trasplantes realizados anualmente en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe ha mostrado una tendencia claramente
ascendente llegando a un méaximo en el afio 1998, a partir del cual el nimero de
procedimientos anuales se ha mantenido estable, datos muy semejantes a los
registrados en el global del territorio espafiol*. En cuanto al porcentaje de
trasplantes realizados de forma urgente en este centro es semejante al

publicado en otras series y cercano al 3%1%,

Evidentemente, al ser una serie recopilada en un amplio periodo de
tiempo y de forma retrospectiva, los avances y variaciones técnicas aplicadas
en el manejo de estos pacientes han podido influir en cierta medida en los
resultados obtenidos. Asi, el liquido de perfusion utilizado para la preservacion
de los 6rganos ha cambiado, habiéndose empleado la solucion de Wisconsin en
la mayoria de los casos y siendo la solucion de Celsior la utilizada en la

actualidad.

Con el paso de los afios se han producido otros avances en el manejo
postoperatorio de estos pacientes, desde la mejora en los cuidados en la Unidad
de Reanimacion hasta la aplicacion de nuevas terapias inmunosupresoras y
antivirales, favoreciendo y mejorando la calidad de vida y supervivencia de los

receptores.

En lo que se refiere a la técnica quirdrgica se han mejorado diferentes

aspectos, como la adquisicion de mayor experiencia practica de los
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profesionales, la realizacion de maniobras especificas y el empleo de diferentes
tecnologias que han permitido disminuir las complicaciones intraoperatorias.
Del mismo modo, el manejo de muchas complicaciones postoperatorias se
realiza en la actualidad con técnicas menos invasivas de radiologia

intervencionista.

En el mismo sentido también se han producido cambios evolutivos en
las caracteristicas de los receptores y donantes a lo largo del tiempo, lo cual
hace mas heterogénea la serie de estudio. Dicha heterogeneidad y variabilidad
de una serie tan amplia permite generalizar con mayor fiabilidad el modelo en
otros grupos con pacientes y formas de actuacion clinica algo diferentes a las

detalladas en este trabajo.

En términos de supervivencia de los receptores hepaticos en el grupo de
desarrollo, los resultados son semejantes a los publicados en otras series, con
cifras superiores al 80% al afio de la intervencion®. En el grupo de desarrollo,
la supervivencia al afio fue del 87,9% vy la del injerto del 92,1%, datos
semejantes a lo publicado en la literatura®. Por otro lado, el porcentaje de
supervivencia relacionada con el procedimiento al afio del trasplante en el
grupo de generalizacion fue del 90,5%, algo superior a la del grupo de
desarrollo. En cuanto a las cifras de supervivencia del injerto al afio de la
intervencidn fueron del 91,5% en el grupo de generalizacion, cifras similares a

las publicadas por otros grupos?’.

Es llamativo que la supervivencia del receptor se mantenga estable con
el paso del tiempo o que su mejora haya sido escasa, quizas porque, existan
diferencias entre los grupos estudiados y porque, a pesar de los
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avances técnicos y médicos, los pacientes sometidos a un trasplante hepatico,
presentan un peor estado general, mas comorbilidades y un grado mas
avanzado de su enfermedad hepatica, siendo ademas los injertos de una peor

calidad.

A pesar de provenir todos los receptores del estudio de una regidn
especifica de Espafia, comparando los datos descriptivos con los de otras
grandes series publicadas tanto a nivel nacional como mundial, no se advierten
importantes diferencias?™. Asi, la mediana de edad de los receptores fue de 54
afios en el grupo de desarrollo y de 55 en el generalizacion, semejante a la
publicada por la ONT a nivel nacional?’*, siendo el porcentaje de mayores de
60 afos del 25%, acorde a lo publicado por el registro europeo con un

porcentaje superior al 20%°.

Tanto en el grupo de desarrollo como en el de generalizacién en torno
al 70% de los receptores eran varones. En el grupo de generalizacion mas de
50% de receptores presentaban algun factor de riesgo cardiovascular asociado,
dato algo inferior al del grupo de desarrollo (62,3%). En torno al 10% de los
receptores de ambos grupos presentaban nefropatia y mas del 60% precisaban
tomar algun diurético para el control de la sintomatologia, datos semejantes a

los que aportan otros trabajos publicados®.

Las principales indicaciones para la realizacién de un trasplante fueron
las cirrosis debidas a las infecciones crénicas por el virus de la hepatitis C y la
secundaria a la ingesta de alcohol, al igual que muestra el registro europeo* y

sin diferencias significativas entre los grupos de desarrollo y generalizacion.
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A diferencia de la clasificacion empleada en el registro europeo, en el
estudio se ha separado el diagnostico de hepatocarcinoma en otra variable
diferente, ya que, la mayor parte de estos tumores se desarrolla sobre un higado
patoldgico por otra etiologia, principalmente una cirrosis alcohdlica o una
infeccion cronica por el VHC o VHB, siendo Unicamente el 6,5% de los casos
recogidos en el presente estudio (26 de los 400 receptores con hepatocarcinoma
trasplantados), pacientes con hepatocarcinoma sobre un higado sano o
patologicamente afecto por alguna enfermedad diferente a la cirrosis
posthepatitis viral y enolica. Acorde con estos resultados, en un estudio aleméan
con mas de 1.000 pacientes diagnosticados de hepatocarcinoma, el 93,3%
desarrollo dicho tumor en el contexto de una cirrosis alcoholica o secundaria a

una infeccidn crénica por el VHB o VHC'.

El porcentaje de casos que fueron sometidos a trasplante que
presentaban infeccion por el VHC esta proximo al 50% tanto en el grupo de
desarrollo como en el de generalizacion, cifra acorde a los registros americano

y europeo®.

Con el paso de los afios y apoyados en la evidencia clinica publicada,
las indicaciones quirudrgicas en determinadas circunstancias han evolucionado,
incrementandose en etapas mas recientes el nimero de pacientes trasplantados
con hepatocarcinoma, con serologia positiva para el VIH y de aquellos con

importantes comorbilidades asociadas.

El grupo mayoritario de pacientes que son sometidos a un trasplante
hepatico pertenecen al grupo C de la clasificacion de Child en la mayor parte
de las series publicadas, suponiendo el 40% del total®®, datos muy similares
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a los obtenidos en el presente trabajo, con un 44% en el grupo de desarrollo y
un 51% en el de generalizacion. Esta diferencia entre los grupos del estudio,
como se coment6 anteriormente, avala el peor estado de los receptores mas

recientes.

Dentro de los parametros analiticos estudiados, no advertimos
diferencias importantes con respecto a los datos publicados en otros trabajos®®
ni entre los grupos de desarrollo y generalizacion del estudio, con cifras medias
de bilirrubinemia de 2,7 y 3,1 mg/dl respectivamente, creatinina sanguinea de
0,9 mg/dl en ambos grupos (datos semejantes a los datos publicados por la
UNOSY’ con cifras de 3,5 mg/dl y 1 g/dl respectivamente), albuminemia de 3,2
y 3,1 g/dl (semejante a lo publicado por el grupo de I. Bilbao®), e indice de
Quick del 58 y 62% respectivamente.

En el estudio vascular realizado previamente al trasplante, la mayor
parte de los pacientes (el 85,3% en el grupo de desarrollo y el 92,5% en el
generalizacion) presentaban una vena porta normal o con trombosis que
ocupaba menos del 50% de su luz, cifras similares a lo publicado en otras

series'®’, con datos de trombosis portal en torno al 9%.

Por otro lado y como se adelanté anteriormente la calidad de los injertos
implantados ha ido empeorando con el paso del tiempo debido al aumento del

porcentaje de donantes subdptimos’® en los Gltimos afios.

Estos donantes presentan cada dia edades mas avanzadas’™® (mediana de
edad en el grupo de generalizacion de 62 afios frente a los 51 afios del grupo de

desarrollo), representando el grupo etario mayor de 60 afios el 23% del total en
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el grupo de desarrollo, datos comparables a los publicados por el registro
europeo con un 20% de mayores de 50 afios?’®. Este incremento significativo
de la edad (p < 0,001) conlleva un aumento de los factores de riesgo
cardiovascular asociados, mostrando los resultados de este estudio que hasta el
75% de los donantes del grupo de generalizacion presentaban factores de

riesgo cardiovascular asociados, frente al 60,9% del grupo de desarrollo.

Del mismo modo se ha ido modificando la causa de fallecimiento de los
donantes, siendo cada vez mas numerosas las muertes debidas a accidentes
cerebrovasculares (el 76% en el grupo de generalizacion frente al 61,9% del
grupo de desarrollo) en detrimento de los accidentes de trafico (el 6% en el
grupo de generalizacion frente al 23,6% del grupo de desarrollo), que era la

principal causa de mortalidad en los donantes de épocas mas antiguas’®.

En el grupo de desarrollo, el tiempo medio de estancia en la UCI de los
donantes fue de 2 dias, por debajo de los 4-5 relacionados con un mayor riesgo
de mortalidad del injerto posterior’®2. En el grupo de desarrollo, en torno al
60% de los donantes precisaron el empleo de drogas vasoactivas para
conseguir un correcto mantenimiento hemodinamico, y presentaron episodios
de hipotension arterial mantenida o parada cardiorrespiratoria el 39,5% de
todos ellos. En el grupo de generalizacion, el 12% de los donantes habian
sufrido episodios de hipotensidn arterial mantenida y parada cardiorrespiratoria

durante su estancia en la UCI frente al 7,8% del grupo de desarrollo.

Dentro de los valores analiticos estudiados en el grupo de los donantes,
los niveles sanguineos medios de GPT vy bilirrubina se encontraban dentro de
los rangos de normalidad y sin diferencias entre los grupos. En el caso
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de los niveles de natremia, se obtuvieron valores medios por encima de 145
mEqg/l, probablemente por la frecuente poliuria que se produce en los donantes

en muerte encefalica®.

La asociacion de todos estos factores de riesgo desemboca en que la
calidad de los injertos a implantar se vea deteriorada y los higados provenientes
de los donantes del grupo de generalizacion presentan grados de esteatosis
significativamente méas elevados (esteatosis moderada en un 12,5% y grave en
un 2,5% frente al 3,7% y 0,7% respectivamente del grupo de desarrollo), como
muestran otros trabajos con porcentajes de casos mas elevados de esteatosis

moderada o severa en los injertos de donantes de etapas mas recientes’.

Como se ha descrito, las principales diferencias entre los grupos de
desarrollo y generalizacion existen en el conjunto de los donantes. Este hecho
podria justificar que el rendimiento de los modelos creados con el grupo de
desarrollo sea diferente al ser aplicado en el grupo de generalizacion en el caso
de la pérdida del injerto, donde las caracteristicas de los donantes podrian
ejercer un mayor peso predictivo. En el caso de los receptores las diferencias
entre los grupos no adquieren significacion estadistica y quizas, por ello, el
modelo predictivo para la mortalidad del receptor obtiene una ABC similar en

ambos grupos.
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6.2. ESTUDIO ESTADISTICO Y MODELOS PREDICTIVOS.

En base a todo lo expuesto anteriormente y con un amplio nimero de
casos estudiados se han disefiado los modelos predictivos de RL y RNA,
pretendiendo globalizar su aplicacion y generalizar su aplicabilidad con
independencia de técnicas o actitudes externas que puedan influir de forma no

universal en todos los casos.

La aplicacion de estos modelos, al estar basados en parametros del
receptor, injerto y donante, que influyen de forma global y conjunta en el
resultado del trasplante, permite identificar determinados casos con elevadas
probabilidades de fracaso como una posible contraindicacion para el trasplante.
Asi, se conseguirian disminuir estos supuestos resultados desfavorables, lo que
supondria un ahorro econdmico al reducir el gasto secundario a los afios de
vida perdidos, tratamiento de posibles complicaciones y retrasplantes. Ademas,
es importante considerar que, aparte de la repercusion economica, la muerte de
un receptor o la pérdida de un injerto no sélo supone el fracaso para ese
paciente, sino que implica la pérdida de ese 6rgano para otro receptor donde

probablemente hubiera sido méas beneficioso.

Su integracién en la practica clinica nos conduciria a desestimar la
realizacion de un trasplante en un receptor cuya probabilidad de mortalidad
estimada al afio para un 6rgano en concreto se encontrase por encima de un
umbral fijado previamente. A la hora de fijar ese umbral, se debe considerar
que los receptores con una peor situacion clinica y parametros analiticos mas

deteriorados tienen un elevado riesgo de fracaso y por tanto, siempre estaran

245



gravados con una mayor morbimortalidad postrasplante®3,

Ademas, en base a su futura aplicacion clinica, los modelos predictivos
se han disefiado para obtener resultados discriminantes tras la fijacion de un

umbral determinado y no para establecer probabilidades concretas.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, se establecieron los distintos
valores de utilidad del modelo, es decir, en base a la experiencia clinica y
objetivo del estudio se definio el grado de importancia de cada uno de los
posibles resultados obtenidos tras la aplicacion del test. Acorde con lo expuesto
en el parrafo anterior, el principal objetivo al crear el modelo predictivo es
conseguir una elevada especificidad para evitar las nefastas consecuencias que
conlleva la muerte del receptor o la pérdida del injerto. En base a ello, se
asignd el valor relativo de utilidad mas elevado (valor de 1) a los verdaderos
positivos, es decir, aquellos casos en los que la prediccion de fallecimiento del
receptor o pérdida del injerto al afio del trasplante se cumple. Asi, en estos
modelos se pretende acertar con mucha seguridad en este escenario clinico para
evitar la realizacion del trasplante a un determinado receptor con un muy alto
riesgo de fallecimiento o pérdida del injerto, lo que supondria importantes

danos.

En el lado opuesto se encuentra la utilidad de los falsos negativos, a la
que se le asignd un valor muy negativo (valor de -0,8) en comparacion con el
resto. En estos casos, el test falla al predecir que tanto el paciente como el
injerto sobreviviran, pero el resultado verdadero es la pérdida del injerto o
receptor, con las graves consecuencias que ello conlleva, ya que ante la escasez
de injertos y el aumento de los candidatos en las listas de espera es
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conveniente reducir al maximo los fallos de este tipo. Ademas, todos los gastos
que acarrean los ingresos hospitalarios, los cuidados especificos de las
complicaciones y los afios de vida perdidos son otras consideraciones a tener

en cuenta para reforzar esta valoracion.

Por Gltimo, en un punto intermedio entre los dos casos anteriores se
encuentran las utilidades de los falsos positivos y los verdaderos negativos. En
ambos casos, el resultado final es la supervivencia del injerto y/o receptor.
Evidentemente que el test acierte que el injerto/receptor (verdadero negativo)
vaya a sobrevivir presenta un valor de utilidad mas elevado (valor de 0,2) que
si el test falla en su prediccion (falso positivo, con un valor de -0,2). En este
ultimo caso, con la aplicacidon clinica del modelo predictivo, dicho receptor no
hubiese sido trasplantado con ese higado ante la prediccion de fracaso segun el

test y el injerto hubiese sido implantado en otro paciente.

6.2.1. Estudio univariante.

Previamente a la confeccion de los modelos predictivos se realizé un
estudio univariante con el fin de tener informacion de la relacion individual de
las variables con el resultado del estudio y disponer de una base para comparar
la importancia que adquieren las diferentes variables en los modelos disefiados.
En el estudio univariante se consideraron como significativas aquellas
variables en las que el valor de la p fue menor de 0,1 tras la aplicacion de las
pruebas estadisticas correspondientes, umbral superior al utilizado

convencionalmente a fin de evitar la pérdida de variables que podrian tener
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cierta influencia al actuar dentro del conjunto global.

En el estudio analitico univariante, se obtuvo que, tanto para estimar la
mortalidad del receptor como para la pérdida del injerto, las variables

relacionadas individualmente con el resultado fueron:

- nefropatia del receptor.
- diagndstico de la cirrosis que justifico el procedimiento en el receptor.
- presencia de hepatocarcinoma.

- datos de inestabilidad hemodinamica en el donante.

Acorde con lo publicado en la literatura revisada, variables como la
presencia de nefropatia en el receptor'® y el diagndstico etioldgico (incluyendo
los casos de hepatocarcinoma)!!® presentan una relacion significativa con el
riesgo de mortalidad del receptor y la pérdida del injerto, adquiriendo un
protagonismo importante en los modelos predictivos que se han desarrollado en

este estudio.

Ademas, otras variables que mostraron significacion tras el estudio

univariante en relacién a la mortalidad del receptor fueron:

- edad del receptor.

- trombosis portal en el receptor.

- edad del donante.

- IMC del donante.

- presencia de arterioesclerosis en el donante.

- correlacion entre los sexos de donante y receptor.
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Las edades, tanto del receptor como del donante, han sido estudiadas y
relacionadas significativamente con la mortalidad del receptor y la pérdida del
injerto en multiples trabajos publicados'®?. EI RETH presenta datos que
muestran una disminucion del porcentaje de supervivencia del 58 al 44%
cuando se comparan receptores mas jovenes frente a aquellos mayores de 60

afios®?,

La presencia de trombosis portal en el estudio preoperatorio del
receptor implica una mayor complejidad y tiempo quirtrgico, una mayor
morbilidad postoperatoria y una disminucién de las cifras de supervivencia al

afio del trasplante en torno al 65-80%1"2.

El IMC vy la presencia de arterioesclerosis en el donante obtuvieron una
relacion significativa con la mortalidad del receptor tras el estudio univariante.
La presencia de IMC elevados y de arterioesclerosis en las arterias del donante
son datos que indican una peor calidad del injerto a implantar en relacion a las
caracteristicas del donante y por tanto, podria estar justificada su asociacion a

una peor supervivencia del receptor tras el trasplante.

La correlacion de sexos entre receptor y donante ha sido estudiada en
menor medida y, en ocasiones, con resultados contradictorios. En algunas
series se ha visto que la supervivencia a los 2 afios del trasplante pasa del 52%
en el caso de receptor masculino y donante femenino hasta el 78% cuando el
donante era un vardn el receptor una mujer*, En este estudio, acorde con esto
y otras publicaciones®*®’, se ha advertido una peor evolucion en los receptores
de un injerto de una donante mujer, falleciendo el 14,2% de los receptores a los
que se les implantd6 un higado proveniente de una mujer frente al
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10,7% de los que sus donantes fueron varones.

Por otro lado, otras variables, aparte de las citadas con anterioridad, que
mostraron influencia significativa con la pérdida del injerto tras el estudio
univariante fueron la presencia de factores de riesgo cardiovascular y el estadio

Child en el receptor.

A pesar de que el resto de variables estudiadas no han mostrado
relacién significativa con las variables resultado del trabajo, se han incluido en
los modelos matematicos creados. En el sistema de RNA este proceder esta
justificado debido a que el modelo puede detectar relaciones complejas o
indirectas de las variables estudiadas con el resultado final y en el modelo
creado con RL hemos elegido el método de incluir todas las variables e ir pasos

hacia atras para simular la forma de proceder o actuar de las RNA.

6.2.2. Modelo de regresion logistica.

La regresion logistica (RL) es un modelo matematico que se ha
empleado tradicionalmente en el mundo de la medicina para intentar establecer
relaciones entre diferentes variables independientes o de estudio y una variable
binaria resultado o dependiente que normalmente es definida como

vivo/muerto o sano/enfermo.

La RL ofrece resultados en forma de probabilidad y permite abordar el
problema desde una perspectiva epidemioldgica. Este método intenta reducir el

namero de variables a incorporar en su férmula, incluyendo Unicamente
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aquellas con significacion estadistica, con lo que la informacion que otras
variables, quizas con menos peso desde el punto de vista estadistico, pero con
indudable importancia desde el punto de vista clinico, podrian aportar en el

resultado global, queda restringida.

Asi, para cuestiones complejas, la RL no acaba de proporcionar
resultados provechosos para las necesidades del facultativo que se enfrenta a
dilemas similares a la indicacion de un trasplante y por ello se han intentado
aplicar otros sistemas como el de las redes neuronales artificiales (RNA), que
permiten establecer relaciones mas complejas entre las variables. Ambos
modelos matematicos no deben ser considerados como una herramienta de
diagndstico®®, sino como elementos predictores de un riesgo o probabilidad en

cuanto a la evolucion de un proceso*! se refiere.

La regresion logistica ha permitido evaluar la dificultad del problema a
tratar, ademas de servir de referencia comparativa frente al modelo creado con
las RNA, siendo aun escasas las publicaciones donde se incorpora este
novedoso modelo matematico como sistema predictivo de mortalidad en el

campo del trasplante hepatico?,

Para el desarrollo del modelo de regresion logistica se ha empleado el
procedimiento de retirada secuencial basado en el cociente de verosimilitud,
incorporando todas las variables para determinar la prediccion de mortalidad
del receptor y la pérdida del injerto al afio del trasplante. En el estudio, dentro
del grupo de desarrollo se dispone de un total de 1235 casos sobre los que se
analizan un conjunto de 29 variables y, al no exitir importantes problemas de
colinealidad (factor de inflacion de la varianza menor de 2), este método se
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ha considerado adecuado para hacerlo de forma automatica y buscar un modelo
predictivo'?. Algunos autores??® recomiendan utilizar este tipo de estrategia,
comenzando con un modelo en el que se incluyen todas las variables y las

posibles interacciones de interés (modelo maximo).

Asi, en el modelo predictivo para la mortalidad del receptor, las

variables que se incluyeron en la formula final de la RL fueron:

- edad del receptor

- nefropatia del receptor

- diagnostico etiologico de la cirrosis

- bilirrubinemia del receptor

- edad del donante

- inestabilidad hemodindmica del donante
- uso de vasopresores en el donante

- bilirrubinemia del donante

Por otro lado, en el modelo predictivo para la pérdida del injerto las

variables incluidas en la formula final fueron:

- nefropatia del receptor

- diagnostico etioldgico de la cirrosis

- edad del donante

- inestabilidad hemodinamica del donante
- esteatosis macroscopica del donante

- niveles de GPT del donante

- hepatocarcinoma
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Al compararlos, las variables que son comunes en los modelos
predictivos creados con la RL, tanto para determinar la mortalidad del receptor

como la pérdida del injerto, son:

- diagndstico etioldgico de la cirrosis que justificé el trasplante
- presencia de nefropatia en el receptor
- edad del donante

- datos de inestabilidad hemodinamica en el donante

El diagndstico etioldgico que justifica la realizacion del trasplante en el
receptor es una variable de gran importancia de acuerdo con lo publicado en la
literatura. [Estos resultados son coherentes con la evidencia clinica,
estableciéndose una peor supervivencia en pacientes con infeccidn cronica por
VHC (50-60% a los 5 afios) frente a aquellos trasplantados por cirrosis endlica

(proximas al 80% a los 5 afios) .

En el caso de la insuficiencia renal o nefropatia en el receptor, este
parametro ha sido incluido en diferentes modelos predictivos por la
importancia que presenta sobre el resultado final del trasplante, alcanzando una
OR de 5,8 con respecto a la mortalidad del receptor a los 3 meses del

trasplante®®.

En cuanto a lo que se refiere a la inestabilidad hemodinamica de los
donantes, algunas series han demostrado la relacién significativa (p < 0,001)
entre cifras mantenidas de tesion arterial sistélica por debajo de 90 mmHg con

mayores grados de lesion de isquemia y reperfusion en los injertos hepaticos*’.

Por otro lado, la esteatosis macroscopica y el hepatocarcinoma son
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variables incluidas en el modelo predictivo de la pérdida del injerto y no en el
de la mortalidad del receptor. Estos resultados transmiten la idea de que los
higados que son funcional o macroscopicamente peores con grados de
esteatosis mas elevados presentan una peor supervivencia 0 mayor porcentaje
de fallos, lo que condicionard, en determinadas circunstancias, la realizacion de
un retrasplante, proceso que permite mantener con vida al receptor. Ademas el
antecendente de hepatocarcinoma conlleva asociado un considerable riesgo de
recidiva tumoral (entre el 10-20% de los pacientes trasplantados por este
motivo®’?), siendo ésta una de las primeras causas de mortalidad postoperatoria

a largo plazo en estos pacientes.

Al comparar los resultados de los modelos predictivos con los obtenidos
tras el estudio univariante se evidencian algunas diferencias que ponen de
manifiesto posibles interacciones entre las variables analizadas, lo cual hace
que el estudio univariante no sea ideal y que simplemente sea utilizado como
una orientacion o estimacion de los factores implicados en el resultado. Asi, en
el caso de la mortalidad del receptor, exiten algunas variables que, a pesar de
no tener una relacion significativa con el resultado tras el estudio univariante,
adquieren importancia y se incluyen en la formula del modelo predictivo

elaborado con la RL.
Estas variables son:

- bilirrubinemia del receptor (p=0,23 en el estudio univariante)
- bilirrubinemia del donante (p=0,14 en el estudio univariante)

- uso de vasopresores en el donante (p=0,21 en el estudio univariante)
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En el mismo sentido, en el caso de la pérdida del injerto existen dos
variables que, a pesar de resultar significativamente relacionadas con el
resultado tras el estudio univariante, no se incluyen en la formula del modelo

de la regresion logistica.

- medicacion diurética en el receptor (p=0,03 en el estudio univariante)

- estadio Child del receptor (p=0,02 en el estudio univariante)

Llama la atencién que la causa de mortalidad del donante no se
relacione de forma estadisticamente significativa con la mortalidad del receptor
o la pérdida del injerto tras el estudio univariante y no se incluya en ninguno de
estos modelos de regresion logistica, ya que es una variable que consideramos
que puede ser de gran importancia clinica en el prondstico de mortalidad, lo
cual queda reflejado en la relacion de la jerarquia de las variables en los
modelos de RNA como se analizara mas adelante. Asi, la causa de mortalidad
de los donantes es una de las variables que se incluye dentro de uno de los

score mas empleados como es el DRI propuesto por Feng®,

En cuanto a los resultados predictivos, las ABC obtenidas con la RL en
el grupo de desarrollo para la mortalidad del receptor y la pérdida del injerto no
superaron en ninguna de las curvas ROC el 0,8, con ABC de 0,72 y 0,69
respectivamente, al igual que otros trabajos publicados empleando los modelos
de regresion en amplias series de pacientes?®, como el de P.J. Thuluvath*! con
mas de 23.000 casos o0 el de N.M. Desai*>* con mas de 2.500 y ABC de 0,7 y
0,6 respectivamemente. En base a los resultados obtenidos de ABC de las
curvas ROC, la capacidad predictiva de estos modelos se considera mala
(ABC: 0,6-0,7) o regular (ABC: 0,7- 0,8)*® y estd lejos de los valores
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aceptados como minimos para considerar aceptable su aplicacion clinica (ABC
> 0,8)218.

Debido a los valores de utilidad asignados en este trabajo, apoyados en
el objetivo principal de evitar el mayor nimero de pérdidas de injertos y
fallecimientos de receptores tras la realizacion del trasplante, la sensibilidad de
los modelos es baja (38% en el modelo predictivo de la mortalidad del receptor
y 18,4% en el modelo predictivo de la pérdida del injerto) en comparacion con
su especificidad, que alcanza el 86,6% vy el 96,1% respectivamente. Del mismo
modo, los valores predictivos positivos son bajos en ambos modelos y los
valores predictivos negativos alcanzan cifras superiores al 90%. Con ello, se
pretende que el test no falle al predecir la ausencia de mortalidad del receptor o
pérdida del injerto, y asi evitar trasplantar al receptor que presente una elevada

probabilidad de fallecimiento.

6.2.3. Modelo de redes neuronales artificiales.

Las RNA son modelos matematicos que permiten, a través de un
funcionamiento que simula el sistema nervioso animal y a partir de amplios
conjuntos de datos, establecer resultados predictivos para la resolucion de
problemas complejos. Este método se presenta como mas novedoso y de
aplicacién mas reciente en el campo de la medicina en comparacion con la RL,
aunque sus caracteristicas y gran plasticidad lo convierten en un sistema con un
potencial tedrico muy elevado para resolver problemas con un nimero ingente

de datos y relaciones complejas y no lineales entre las variables implicadas. De
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las multiples posibilidades de RNA se optd por el Perceptrén Multicapa, al ser

ésta la opcion mas aplicada en el ambito sanitario.

En este modelo se establecen, a partir de unas variables de entrada,
interconexiones que le permiten, tras una etapa de aprendizaje, calcular salidas
para predecir la variable de interés o un resultado concreto, como es el caso
que nos atafie: detectar la mortalidad de un receptor relacionada con el proceso
o0 la pérdida de un injerto al afio de un trasplante hepatico a partir de una serie

de variables conocidas con anterioridad.

La mayor rentabilidad de las RNA en la obtencion de resultados
predictivos a partir de bases de datos como la empleada en este estudio se
justifica por las caracteristicas de los datos clinicos utilizados y las limitaciones

que presenta la regresion logistica.
Asi podemos realizar las siguientes consideraciones:

- Pueden y deben existir relaciones no lineales entre las variables
empleadas para disefiar el modelo y entre éstas y la mortalidad del
receptor y la pérdida del injerto'®. Mientras que la RL identifica
Unicamente relaciones lineales entre cada variable y el resultado, las
RNA pueden adaptarse para reconocer relaciones no lineales existentes
entre la variable y el resultado?!!*, consiguiendo asi una forma “mas
real” y potente de aproximarse a la complejidad del proceso del

trasplante hepatico.

- Las variables empleadas para disefiar el modelo no son

independientes entre si y estan interconectadas y relacionadas de
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forma compleja y multidimensional®®. Este es el factor mas importante
que explica la superioridad de las RNA frente a la RL, ya que las
primeras son capaces de reconocer relaciones mas complejas entre los
diversos factores y pueden por tanto ofrecer una mayor precision en la

prediccion de los resultados.

- A diferencia de los modelos de RL, los sistemas basados en RNA
incluyen todas las variables estudiadas, con lo que toda la informacién
gue puedan aportar, mucha o poca, queda incorporada en el modelo

final.

Por otro lado, también existen ciertas limitaciones o desventajas en el

empleo de las RNA como modelos predictivos. Entre ellas destacan:

- Acceso limitado a los recursos informaticos y matematicos necesarios
para desarrollar esta compleja metodologia y garantizar su

generalizacién para una aplicacion global de sus modelos.

- Dificultad de interpretacion en comparacion con la RL, habiendo sido
consideradas como “cajas negras” desde el 4mbito clinico®®. 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. La falta de interpretabilidad para
conseguir una compresion sobre las relaciones entrada y salida del
modelo es uno de los principales inconvenientes de estos modelos y lo
podria hacer inaceptable en funcién del propdsito. Asi, si la intencién

final del modelo fuese explicativa, éste no seria aceptable, pero si se
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utiliza para prediccion y su comportamiento es evaluado de manera

rigurosa, no existen problemas para ser aceptado®®,

- En ocasiones es necesario la introduccién de un gran nimero de
variables en los modelos creados con las RNA, lo cual puede resultar
laborioso, siendo muchos clinicos reticentes a la introduccion de un
volumen tan amplio de datos, a diferencia de lo que ocurre en los
modelos de RL. En el modelo presentado, a pesar de estar basado en 29
variables, todas ellas son de facil recopilacion y la mayor parte de ellas

conocidas con suficiente antelacion antes del trasplante.

- En muchas ocasiones los modelos creados con RNA son
excesivamente grandes y complejos, con lo que su aplicabilidad real
gueda reducida. Sin embargo, el modelo desarrollado en este trabajo es
de cdmoda aplicacién, pudiendo consultarse como formulario en una
pagina web®, como veremos mas adelante, y obtener resultados

predictivos de forma inmediata.

El modelo de RNA del estudio se desarroll6 con las mismas 29

variables seleccionadas que se transformaron en 42 una vez recodificadas las

variables categdricas (dummy). A continuacion, se cre6 una capa de

preprocesado que combind linealmente las variables (transformacion con

Analisis de Componentes Principales) y dié lugar a la informacion de la capa

de entrada, que a su vez, se combind y procesé en las 45 neuronas de la capa

intermedia u oculta del modelo predictivo para la pérdida del injerto y en las 27

del modelo predictivo de la mortalidad del receptor. En ambos modelos se cre6
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una unica neurona de salida: la pérdida del injerto o la mortalidad del receptor

respectivamente.

De entre todas las variables incluidas, el diagndstico etioldgico que
justifico la realizacion del trasplante en el receptor y la causa de muerte del
donante fueron las que mas importancia adquirieron en ambos modelos y asi
aparecen en las gréaficas que muestran la ordenacién de las variables en funcién
de su peso dentro de los modelos creados. Del mismo modo, existe un conjunto
de 13-14 variables que acttan en grupo sin las cuales el modelo neuronal no
discrimina (ABC de 0,5), por lo que consideramos al conjunto de las mismas y
sus interacciones la base del modelo. Estas variables recopilan informacién
sobre la edad, estado nutricional y funcional hepatico del receptor, asi como de
la edad y datos analiticos del donante. Ellas y todas sus relaciones suponen el
pilar sobre el que se asienta la solidez del modelo y, por tanto, son

fundamentales para poder conseguir resultados 6ptimos.

Tanto en el modelo predictivo de la mortalidad para el receptor como
para la pérdida del injerto, del total de estas 14 y 13 variables respectivamente
que confieren la estabilidad al modelo, en torno al 60-65% de las mismas hacen
referencia a caracteristicas del receptor y Unicamente 4 son variables
relacionadas con el donante. Considerando que, de las 29 variables que se
emplearon para desarrollar el modelo global, 15 mostraban caracteristicas del
receptor y 12 del donante, la proporcién de variables que tienen mas
importancia en los modelos creados se decanta del lado del receptor, reflejo en

parte de la mayor influencia de las mismas en el resultado final.
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Por otro lado, las variables que menos importancia parecen tener en

ambos modelos son:

- niveles de creatinina sanguinea en el receptor
- IMC del donante
- esteatosis macroscopica del injerto

- tipo de indicacién urgente o electiva del trasplante.

En cuanto a los niveles de creatinina, dato incluido dentro de la variable
nefropatia del receptor, quizds no adquiera importancia al ser parte de una
entidad mayor que la engloba e integra el conjunto de variables que dan
soporte al modelo. Sin embargo en el caso del estadio Child, tanto ésta como
todas las variables que se utilizan para calcularla y que se han incluido en el
modelo también de forma individual, adquieren una destacada importancia y
forman parte del conjunto de esas 13-14 variables que sustenta la fiabilidad del
modelo. Quizés, la importancia individual de cada una de ellas es tan
significativa como la derivada de su combinacion en forma de otra variable

como el estadio Child.

En el caso de la esteatosis macroscopica del injerto, el porcentaje de
casos con esteatosis > 30%, relacionada con mayor riesgo de mortalidad del
receptor al afio del trasplante®®, representa menos del 1% del total. Quizés
debido a este escaso nimero de casos dentro de la serie, el modelo de RNA no
haya asignado demasiada importancia a dicha variable. Lo mismo sucede con
el tipo de indicacidn del trasplante; el modelo neuronal no le asigna demasiada

importancia a esta variable dado que el nimero de trasplantes urgentes
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realizados representa un porcentaje muy escaso (2,7%) dentro del global de

procedimientos de la serie.

Los niveles sanguineos de GPT en el donante y la presencia de factores
de riesgo cardiovascular en el receptor ocupan en los modelos predictivos de
pérdida de injerto y receptor el mismo lugar en orden de importancia, siendo 2

de las 10 variables que menos influyen en el mismo.

Los dias que permanecen ingresados los donantes en las UCI, la
presencia de episodios de inestabilidad hemodindmica como hipotensién
mantenida o parada cadiorrespiratoria y la necesidad de empleo de
vasopresores en su mantenimiento ocupan posiciones cercanas y de
importancia semejante en ambos modelos. Quizas la relacion que existe entre
ellas y su significado prondstico sea semejante en cuanto a que reflejan los
mismos aspectos que posiblemente influyen sobre la calidad del injerto a

implantar.

La correlacion de sexos y de grupo sanguineo ABO ocupan lugares
similares en ambos modelos y tienen una importancia intermedia, estando la

segunda de ellas incluida en el conjunto de las variables-base.

Hay algunas diferencias entre los modelos, como en el caso del HCC
que ocupa un lugar bajo en la importancia colectiva del modelo de pérdida del
injerto y una posicion intermedia en el de mortalidad del receptor. Esto
confiere sentido a que muchas de las variables empleadas tienen una mayor
relacién y pueden predecir con mayor rentabilidad la mortalidad del receptor

en comparacion con la del injerto. Lo mismo sucede en el caso de los niveles
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sanguineos de bilirrubina de receptor y donante y la presencia de nefropatia en
el receptor, que tienen un menor grado de importancia en el modelo para la
prediccion de pérdida del injerto frente a la prediccion de mortalidad del
receptor. En el caso del empleo de diuréticos como tratamiento previo al
trasplante en el receptor, esta variable adquiere una mayor importancia dentro

del modelo predictivo de pérdida del injerto.

Las ABC obtenidas en prediccion de la mortalidad para receptor y de la
pérdida del injerto en el grupo de desarrollo con los modelos basados en RNA
superan el 0,8, cifra aceptable para justificar su empleo en la préctica clinica.
Dichos modelos permiten aplicarlos con una alta especificidad (préxima al
90%), evitando asi la presencia de falsos positivos y, lo que es mas importante,
disponer de un alto valor predictivo negativo para evitar que pacientes o
injertos predichos como vivos o funcionantes, no lo estuvieran al afio del
procedimiento. A pesar de la alta especificidad, y gracias a una mayor ABC
con respecto a la RL, la sensibilidad del modelo de RNA es muy superior a la
RL (54,7% frente al 38% en el caso de la mortalidad del receptor y 66,3%
frente al 18,4% en el caso de la pérdida del injerto), consiguiendo asi un menor
namero de falsos negativos, lo que reduciria el nimero de fallecimientos y de

injertos perdidos, mejorando la rentabilidad del proceso.
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6.3. COMPARACION DE LOS MODELOS
DESARROLLADOS.

6.3.1. Comparacion de la importancia de las variables en cada modelo

predictivo.

De todas las variables incluidas en el modelo predictivo obtenido
mediante RL para determinar la mortalidad del receptor, el diagndstico
etiolégico, la presencia de nefropatia y la edad del receptor y donante se
encuentran entre las 12 primeras variables segin su importancia colectiva
dentro del modelo de redes neuronales, lo cual muestra la gran relevancia de

las mismas como predictoras del resultado, hecho avalado por otros estudios®.

Otra de las variables incluidas en la formula final del modelo de RL
para predecir la mortalidad del receptor es el nivel de bilirrubinemia del
receptor, variable que de igual modo, se encuentra dentro de las 14 maés
importantes del modelo de RNA y que también ha sido incluida en modelos

predictivos como el de R.M. Ghobrial®’.

Dentro de las variables dependientes del donante incluidas en la
formula final de la RL, su edad y niveles sanguineos de bilirrubina también
presentan una elevada importancia el modelo creado con las RNA para
predecir la mortalidad del receptor. La presencia de inestabilidad
hemodinamica y el empleo de drogas vasoactivas durante el mantenimiento del

donante, que forman parte de la formula final del modelo de RL, ocupan un
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lugar medio-bajo de importancia en el sistema de RNA. Sin embargo y como
ya se comentd con anterioridad, la causa de mortalidad del donante, que
presenta una elevada importancia en los modelos de RNA, no aparece
representada en la formula final de la RL. Esta variable es considerada de gran
relevancia en un modelo predictivo ya que se encuentra relacionada e
implicada con muchas otras, como la edad, riesgo cardiovascular,
arterioesclerosis en el donante y grado de macroesteatosis del injerto, habiendo

mostrado su verdadera importancia en otros modelos como el DRI,

En el caso de los modelos predictivos para determinar la pérdida del
injerto, de todas las variables incluidas en el modelo creado con la RL, la edad
del donante y el diagnostico etioldégico que justifico la realizacion del
trasplante en el receptor también tienen una importancia colectiva muy
importante en el modelo de RNA. Sin embargo, otras variables incluidas en el
modelo de la RL como la presencia de nefropatia del receptor junto a los datos
de inestabilidad hemodinamica y los niveles sanguineos de GPT del donante se
mantienen en la parte media del grafico que representa la importancia colectiva
en las RNA.

La presencia de esteatosis macroscopica y la variable que evalla el
HCC se incluyen dentro de la formula obtenida en el modelo de la RL, pero
ocupan un lugar bajo en el de las RNA. Desde el punto de vista clinico, en este
punto la RL apoya de modo més real la importancia del HCC sobre el resultado
de mortalidad tras el trasplante. En ocasiones, los modelos de RNA pueden no
dar importancia a una variable que clinicamente lo parece, como ocurre en los

casos en los que la informacion de dicha variable esta contenida o relacionada

265



con otras, cuando la calidad de la informacidn que aporta al modelo global no
es relevante o cuando el valor de la variable es el mismo en la mayoria de las
ocasiones, como por ejemplo ocurre en el tipo de indicacién del trasplante,

donde la mayor parte de casos se realizan de forma programada.

Por otro lado, el periodo de estudio, al estar acotado al primer afio de
seguimiento tras el trasplante, es una limitacion para determinar la verdadera
implicacion en el pronostico final del HCC, aconteciendo muchos casos de
recidiva de la enfermedad, mortalidad del receptor o pérdida del injerto en

etapas posteriores.

6.3.2. Comparacion de los resultados obtenidos en el grupo de desarrollo.

La manera objetiva de comparacion de los resultados de los modelos
predictivos disefiados se ha sintetizado en términos como el ABC, la
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo!’, lo cual
hace posible la extrapolacion y la comparacion con otras experiencias y

modelos.

La metodologia de las curvas ROC fue empleada originariamente para
evaluar la potencia de pruebas diagndsticas, habiéndose extendido actualmente
mucho su &mbito de utilizacién para evaluar las propiedades diagndsticas que
tienen los modelos matematicos'®. Las Gnicas condiciones que deben cumplir
estos modelos son que generen variables continuas y que los resultados de la

clasificacion sean dicotdbmicos, como sucede en el presente estudio:
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muerte/supervivencia del receptor y pérdida/supervivencia del injerto.

Algunos trabajos publicados aportan simplemente los resultados de los
modelos creados con las RNA o con la RL, sin compararlos con otros métodos
estadisticos'®?°. En otras ocasiones, algunos autores emplean la RL como
patrén comparativo de las RNA?'?2, de modo semejante al planteamiento de
este trabajo. Sin embargo, metodol6gicamente hablando, se trata de métodos
diferentes en su estrategia para llegar a la prediccion. La RL establece sus
calculos empleando la totalidad de los casos para buscar el modelo mas
parsiomonioso, es decir, el modelo con el menor nimero de variables que
mejor explica la variable resultado. Para ello utiliza test estadisticos que le
permiten determinar qué variables alcanzan o sobrepasan el nivel de

significacion estadistica para formar parte del modelo definitivo?®.

En cambio, las RNA no buscan optimizar el nimero de variables sino la
relacién entre las variables independientes y dependiente. En una primera fase
(fase de entrenamiento o primera etapa del desarrollo) con tan solo una cohorte
de casos (por ejemplo, escogida al azar) pero sin descartar ninguna de las
variables la red encuentra las relaciones matematicas existentes entre ellas y es
capaz de presentar un modelo que alcanza una sensibilidad y especificidad
satisfactorias. Para determinar cuando se ha de detener el aprendizaje se
comprueba el rendimiento de la RNA con un segundo conjunto de casos
denominado de validacién. En dicha fase (habitualmente simultanea con la
primera fase) se verifican las capacidades del sistema para el resto de los casos
no empleados en el entrenamiento®®!. Por Gltimo, en la fase de generalizacion

se comprueba la utilidad real del modeloen una nueva serie de casos.
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Por tanto, ambos modelos son metodolégicamente diferentes, aunque
presentan sus resultados en términos semejantes, lo cual nos permite
compararlos. En este mismo sentido, la posibilidad de disponer de las
denominadas curvas ROC en ambos modelos representa una ventaja

importante.

En el caso del grupo de desarrollo, al comparar ambos modelos
matematicos para predecir la mortalidad del receptor segiun sus ABC
advertimos una diferencia significativa (p < 0,001), con una ABC de 0,81 en el
modelo de RNA frente a 0,73 de la RL. Este resultado es apoyado por el
estudio de la matriz de concordancia y el coeficiente Kappa (K=0,42),

categorizando el grado de concordancia entre ambos modelos como moderada.

Dicha diferencia es mas significativa (p < 0,001) al comparar los
modelos para predecir la pérdida del injerto al afio del trasplante en el grupo de
desarrollo, obteniendo el modelo de RNA una ABC de 0,9 frente a 0,69 del
modelo de RL. Este resultado es avalado y coherente con el grado de tan bajo
de concordancia entre ambos modelos obtenido tras el analisis del coeficiente
Kappa (K=0,19).

Por otra parte, al evaluar la calibracion de los modelos mediante la
prueba de Hosmer-Lemeshow se ha advertido que los creados en base a la RL
estan correctamente calibrados, a diferencia de los basados en RNA. Esto
implicaria que no seria correcto entender los valores de salida de las RNA
como un indicador clasico de probabilidad, lo cual no supone realmente un

inconveniente, ya que la aplicacion clinica del modelo de RNA se hara de
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forma discriminatoria en base a un umbral fijado con las utilidades descritas.
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6.4. APLICACION DE LOS MODELOS DESARROLLADOS
EN EL GRUPO DE GENERALIZACION Y
COMPARACION DE LOS RESULTADOS.

Una vez creados los modelos predictivos basados en la RL y en el
sistema de RNA a partir de un grupo de desarrollo (de Noviembre de 1994 a
Diciembre de 2008), dichos modelos fueron aplicados en un grupo de
generalizacion (pacientes trasplantados desde Enero de 2009 hasta Febrero de
2011) de 200 casos nuevos Yy distintos que cumplian los mismos criterios de
inclusién y exclusion que los del grupo de desarrollo y que fueron recopilados
dentro del mismo ambiente sociosanitario y manejados clinicamente de forma

similar.

En el caso de la serie de generalizacidn, tras la aplicacién de los
modelos desarrollados para predecir la mortalidad del receptor, el sistema de
RL obtuvo una ABC de 0,68, frente a 0,82 que conseguié el modelo de las
RNA. Asi, mientras que en el modelo basado en la RL la capacidad predictiva
como modelo matematico se consideraria mala, en el caso del creado con las

RNA podria definirse como buena y estaria justificada su aplicacién clinica.

En el caso de los modelos predictivos para la pérdida del injerto, el
sistema de RL obtuvo una ABC de 0,58, frente a 0,72 que consiguio el modelo
de las RNA. En este caso, la capacidad predictiva como modelo matematico se
consideraria pésima en el que fue desarrollado con la RL y regular en el creado
con las RNA.
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Por tanto, y al igual que ocurria en el grupo de desarrollo, al comparar
los resultados obtenidos tras la aplicacion de los modelos de RL y RNA en la
muestra de generalizacion hemos advertido una superioridad de las RNA frente
a la RL, tanto en el modelo predictivo de la mortalidad del receptor como en el
de la pérdida del injerto. Sin embargo, y a diferencia de lo que ocurria en el
grupo de desarrollo, dichas diferencias no llegan a ser estadisticamente
significativas, a pesar de que el valor de la p es muy proximo a 0,05 (0,081 en
el modelo predictivo de la mortalidad del receptor y 0,077 en el de la pérdida
del injerto). Es de suponer que, al ser una muestra de 200 casos, incrementando
el volumen de la misma conseguiriamos que dicha diferencia alcanzase la
significacion estadistica, lo cual parece claro al representar graficamente las
curvas ROC (Figuras 28 y 30).

Ademas, tras evaluar la matriz de concordancia y obtener el coeficiente
Kappa en estos casos, se categorizé en baja la concordancia (K=0,34 y 0,22
respectivamente) entre los modelos de RL y RNA para predecir tanto la
mortalidad del receptor como la pérdida del injerto, dato que apoya las

diferencias existentes entre ambos modelos y los resultados obtenidos.

Como se ha detallado, los valores de las ABC obtenidos tras aplicar los
modelos en el grupo de generalizacion son, salvo en el caso del modelo de
RNA para la mortalidad del receptor, inferiores a los obtenidos en el grupo de
desarrollo. Este descenso, ademas de considerarse l6gico porque los datos
empleados para crear los modelos provienen del grupo de desarrollo, podria ser
reflejo de las diferencias existentes, sobre todo en el caso de los donantes, entre

los 2 grupos de trabajo. Ademas estas diferencias se hacen mas llamativas en
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los modelos predictivos para la pérdida del injerto, pasando de ABC de 0,90
(RNA) y 0,69 (RL) en el grupo de desarrollo a 0,72 (RNA) y 0,58 (RL) en el
grupo de generalizacién. Estos datos apoyan la idea de que las variables
dependientes del donante tendrian una mayor influencia en la prediccion de la

pérdida del injerto que en la mortalidad del receptor.

Ademaés, a pesar de que en ambos grupos los receptores presentan
caracteristicas similiares y de que en el grupo de generalizacion los donantes e
injertos tienen peores caracteristicas y existe un mayor porcentaje de pérdida
de injertos al afo del traplante (8,5%) frente al grupo de desarrollo (7,9%), la
mortalidad de los receptores es menor en el grupo mas reciente (9,5% en el
grupo de generalizacion frente al 12,1% del grupo de desarrollo). Este dato
podria ser reflejo de posibles diferencias no advertidas entre los grupos y la
extrema complejidad del problema, sin olvidar las importantes mejoras que se
han ido desarrollando en el cuidado y manejo clinico de estos pacientes.
Cualquier variacién en algunos de los parametros con considerable importancia
dentro de los modelos desarrollados puede haber condicionado este descenso
en la capacidad predictiva y, al no ser numerosos los casos con resultado
positivo (receptores fallecidos o injertos perdidos), dicho cambio adquiere un

mayor protagonismo en los resultados de prediccion.
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6.5. COMPARACION CON OTROS MODELOS
PREDICTIVOS DE MORTALIDAD DEL RECEPTOR.

Actualmente existen numerosos articulos publicados en relacion a
modelos predictivos de mortalidad tras la realizacion de un trasplante hepatico,

con resultados distintos en los diferentes grupos de trabajo.

En los modelos que emplean variables de los donantes, las que se
consideran de mayor importancia y que forman parte de muchos de los score
mas ampliamente utilizados son la edad del donante y la causa de su muerte,
como ocurre en el DRI de S. Feng'®®. Estas dos variables son de gran
importancia en los modelos de RNA desarrollados en el presente trabajo. En el
caso de la regresion y el estudio univariante, Unicamente la edad del donante
aparece incluida en las formulas de prediccion de la mortalidad del receptor y

pérdida del injerto.

Otras variables del donante incluidas en diferentes modelos y que
adquieren una considerable importancia en el modelo de RNA para predecir la
mortalidad del receptor al afio del trasplante son los niveles sanguineos de

bilirrubina y sodio, como en el score Cérdoba disefiado por J. Bricefio?®’.

Por otro lado, en cuanto a las variables del receptor, la mayor parte de
los modelos predictivos publicados incluyen como factores pronosticos la edad,
el diagndstico etioldgico de la cirrosis que justificod el procedimiento, escalas
que evalGan el estado funcional general y hepatico del paciente (UNOS,
MELD, Child) y la presencia de insuficiencia renal. Acorde con estos datos, la

edad, la presencia de nefropatia, el estadio Child y el diagndstico
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etiologico que justificd la indicacion del trasplante en los receptores son
variables relacionadas de forma estadisticamente significativa con la
mortalidad de receptor y la pérdida del injerto tras el estudio univariante y son
incluidas dentro de los modelos de RL creados, adquiriendo una importancia

considerable en los modelos de RNA.

Al igual que ocurre en el sistema de puntuacion MELD, la mayor parte
de las variables empleadas en el estudio son objetivas, lo que confiere a ambos
sistemas un mayor grado de generalizacién. Por otra parte, el modelo
desarrollado en este trabajo cubre algunas deficiencias del sistema MELD, que
muestra pobres resultados para predecir la mortalidad del receptor tras el
trasplante?®. Asi, el modelo desarrollado incluye variables del donante e injerto
que influyen de manera independiente en el resultado del procedimiento y que
el sistema MELD no considera, presentando ABC mas elevadas que la mayor
parte de las series publicadas que emplean el sistema MELD para este

proposito.

Los resultados de las curvas ROC obtenidas en el modelo disefiado
muestran ABC mas amplias que aquellos que se basan Unicamente en las
variables del receptor como el que desarollé J.D. Lewsey®’. En dicho modelo
se incluyen edad, sexo, raza, cirugia abdominal previa, tratamiento diurético,
enfermedad que justifico el trasplante, grado de encefalopatia, desarrollo de las
actividades de la vida diaria, ascitis, IMC y los valores sanguineos de
bilirrubina, albdmina, creatinina, sodio, potasio e INR. La curva ROC de su
aplicacion en el grupo de generalizacion presentd6 un ABC de 0,65, valor

discretamente inferior al obtenido en el modelo desarollado en este trabajo con
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la RL (ABC: 0,68) y muy por debajo del creado con las RNA (ABC: 0,82).

Ademas de considerar los factores que dependen del donante y receptor
de forma independiente, es importante tener en cuenta la interaccion entre
dichos factores y el procedimiento del trasplante®®, e incluso relaciones no
lineales que pasan inadvertidas para la RL. Por ello, y tras revisar la literatura
publicada al respecto, se puede considerar que los modelos predictivos
desarrollados con el sistema de RNA obtienen ABC superiores frente a otros
modelos lineales como la RL, como lo demuestran los trabajos de V. Ibafiez®,

J. Bricefio?®*y los resultados del presente estudio.

Existen multitud de modelos o score basados en diferentes variables de
donante, receptor e injerto, como el denominado BAR?2 o0 SOFT?!, descritos
en la introduccién del trabajo y cuyos resultados de aplicacion en grupos de

generalizacion se caracterizan por ABC de las curvas ROC proximas a 0,7.

También R.M. Ghobrial®’ desarrolld, utilizando la regresion de Cox, un
modelo de regresion para predecir la mortalidad al afio del trasplante en
receptores con cirrosis por VHC a partir de unos factores de riesgo
determinados, consiguiendo un ABC de 0,67, valor inferior al obtenido en
nuestro trabajo. Algo similar sucede con otros modelos de regresion creados
por P.J. Thuluvath!** y N.M. Desai***, con ABC de 0,7 y 0,6 respectivamente

para predecir la mortalidad postrasplante en los receptores.

Sin embargo, el modelo disefiado por 1. Bilbao®®, que también emplea la
regresion logistica, obtiene resultados de sensibilidad y especificidad

superiores al 80% para predecir la mortalidad del paciente en los 3 primeros
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meses tras el trasplante. En el modelo creado, como ya se comenté con
anterioridad, a pesar de obtener una elevada especifidad, los valores de
sensibilidad son inferiores a los considerados como éptimos y a los obtenidos
por el grupo de I. Bilbao, sobre todo en el caso de la RL (S: 42,1%). Por otro
lado, V. lbafiez cre6 un modelo predictivo basado en RNA para predecir el
fracaso del trasplante en ese mismo periodo, con ABC de 0,81%. Quizas el
horizonte de prediccion a 3 meses sea mas sencillo que el fijado en el presente
trabajo (1 afio), siendo mas complejo predecir los fallecimientos y pérdidas
(sensibilidad), manteniendo los mismos niveles de especificidad. Ademas, los
diferentes valores de utilidad asignados y la escasa prevalencia del resultado
estudiado (mortalidad de receptor y pérdida del injerto) que queremos predecir

podrian justificar la baja sensibilidad obtenida.

El proyecto MADRE desarrollado por J. Bricefio y colaboradores®®* se
basa en un sistema de RNA que pretende asignar el érgano del donante al
mejor de los primeros receptores en lista de espera, intentando combinar los
principios de justicia, eficacia y eficiencia. En dicho modelo, disefiado sobre un
estudio multicéntrico con mas de 1.000 trasplantes se emplearon 23 variables
del donante y 34 del receptor y se consiguié una capacidad de prediccién de
supervivencia del 88% para el modelo de aceptacion del receptor para un
determinado injerto, mostrando en el rechazo, una capacidad de prediccion de
pérdida del injerto del 66%. En este modelo, y al igual que en el trabajo
presentado, se pretende obtener un beneficio global para mejorar los resultados

finales del trasplante en todo el grupo de pacientes trasplantados.
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6.6. CONSIDERACIONES Y APLICACION CLINICA DEL
MODELO DE REDES NEURONALES PARA
PREDECIR LA MORTALIDAD DEL RECEPTOR
RELACIONADA CON EL PROCEDIMIENTO AL ANO
DEL TRASPLANTE.

Los resultados del estudio muestran una superioridad del modelo de
RNA frente a la RL para predecir la mortalidad del receptor relacionada con el
procedimiento al afio del trasplante hepético. En base a esto, la aplicacion
clinica del modelo predictivo de RNA se plantea, de forma complementaria al
método actual de priorizacion en lista de espera, basado habitualmente en el

sistema MELD, para mejorar los resultados y eficiencia del trasplante hepatico.

El modelo se aplicara en los casos que cumplan los mismos criterios de

inclusion y exclusion con los que fue creado:
- Criterios de inclusion:

1. Pacientes con hepatopatia terminal, receptores de un trasplante

hepético ortotdpico.
- Criterios de exclusion:
1. Receptores menores de 14 afios.
2. Receptores de un injerto hepatico no completo (reducido o split).

3. Receptores de higados de donantes a corazén parado.

277



4. Receptores de trasplantes combinados, es decir, que recibieron en

la misma intervencidn otros 6rganos como rifion o pulmones.
5. Receptores sometidos a retrasplante hepatico.
6. Receptores de un injerto de un trasplante hepatico domino.

Una vez aplicado el modelo predictivo, el resultado obtenido, teniendo
en cuenta las utilidades asignadas en el proceso de creacién del mismo es un
valor que, en relacion con el umbral del modelo (0,2874), permite categorizar

cada caso concreto en 2 grupos:

- Si el valor obtenido es inferior al umbral considerado, el modelo
asigna este caso al grupo de pacientes que estara vivo tras el primer afio
postrasplante. Por tanto, se considera que el trasplante se puede realizar

con garantias.

- Si el valor obtenido es superior al umbral considerado, el modelo
asigna este caso al grupo de pacientes que habra fallecido durante el
primer afio. Por tanto, se considera que el riesgo del procedimiento es

excesivo y no se realizaria el trasplante en este caso.

Asi planteamos la aplicacion del modelo de RNA en la préactica clinica

habitual segln se refleja en el siguiente protocolo:

1-. Activacion del protocolo de donacion y trasplante ante el aviso de

un donante real a partir de una unidad generadora.
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2-. Evaluacion y adquisicion de los datos del donante e injerto incluidos

en el modelo.

3-. Recopilacion de los datos del primer receptor en lista de espera

segun su priorizacién en base a la puntuacion MELD.

4-. Introduccion de todos los datos en un formulario accesible a través
de una pagina web (http://emac.uv.es/liver) para conseguir la aplicacion
del modelo disefiado y obtencion del resultado predictivo de mortalidad

relacionada con el proceso para el receptor al afio del trasplante.

5-. En base al resultado de la aplicacion del test, se decidira si se realiza
el trasplante o se desestima. En este ultimo caso, se aplicard el modelo
al segundo receptor en lista de espera y asi sucesivamente hasta
encontrar un receptor en el que el modelo prediga que va a estar vivo al

afo del trasplante.
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Figura 31. Formulario para la introduccidn de los datos en la pagina web.
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La aplicacién del modelo se plantea sencilla y de rapida resolucién con
los soportes informéticos de los que disponemos en la actualidad. Sin embargo,

se deben tener en cuenta algunas consideraciones especiales:

- Existe una heterogeneidad y variabilidad considerable en los pacientes
situados en los primeros puestos en lista de espera, lo que hace que las
recomendaciones de aplicacion del modelo no sean estrictas,
considerando como candidatos aquellos pacientes en los primeros
puestos con puntuaciones de MELD iguales, tendiendo en cuenta cada
caso de forma individual, pero considerando el beneficio global de todo

el conjunto.

- Los pacientes con peores condiciones generales obtendran
normalmente mayores probabilidades de mortalidad y por tanto tendran
mayor dificultad para ser trasplantados. En este caso, el juicio clinico
del responsable de la lista de espera prevalecera para establecer la
indicacion definitiva en aquellos pacientes que, durante un periodo
prudencial no hayan obtenido resultados favorables tras aplicar el

modelo.

- Se controlaran a los pacientes trasplantados con la aplicacion del
modelo desarrollado, evaluando el porcentaje de muertes en lista de
espera y la mortalidad del receptor relacionada con el trasplante durante
el primer afio tras el procedimiento, a fin de comparar los nuevos

resultados con los antiguos y evaluar la efectividad clinica del modelo.

- En caso de que la mortalidad real del receptor obtenida durante el
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primer afo tras el trasplante con la aplicacion del modelo propuesto sea
superior a la media obtenida en los afios anteriores, se suspenderé dicho

protocolo de asignacién de 6rganos.
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7. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos y como respuesta a los objetivos

planteados en este trabajo establecemos las siguientes conclusiones:

1-. A partir de un conjunto de 29 variables del donante, receptor e
injerto conocidas preoperatoriamente, de facil acceso y recopiladas en
una poblacion de 1235 casos durante un periodo de 15 afios, se ha
creado un modelo predictivo basado en redes neuronales artificiales que
permite predecir la mortalidad del receptor relacionada con el
procedimiento al afio del trasplante con resultados validos (&rea bajo la
curva de 0,82 en el grupo de generalizacion) para su aplicabilidad

clinica.

2-. Del mismo modo y a partir del mismo conjunto de variables y datos
se ha creado un modelo basado en redes neuronales artificiales que
predice la pérdida del injerto hepatico al afio del trasplante con una area

bajo la curva de 0,72 en el grupo de generalizacion.

3-. El modelo desarrollado con las redes neuronales artificiales es
superior en términos de prediccion de mortalidad del receptor
relacionada con el procedimiento y pérdida del injerto al afio del
trasplante hepatico en el grupo de desarrollo, con areas bajo la curva

significativamente diferentes a las del modelo de regresion logistica.

4-. La validacion del modelo creado con las redes neuronales artificiales

en el grupo de generalizacion ha presentado resultados buenos para
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predecir la mortalidad del receptor (area bajo la curva de 0,81), pero
algo inferiores en cuanto a la prediccién de la pérdida del injerto (area

bajo la curva de 0,72).

5-. La validacion en el grupo de generalizacion del modelo de regresion
logistica ha presentado peores resultados, con unas areas bajo la curva
de 0,68 para el modelo predictivo de la mortalidad del receptor y de

0,58 para la pérdida del injerto.

6-. En el grupo de generalizacion, a pesar de que la curvas ROC reflejan
graficamente la superioridad del modelo basado en las redes neuronales
artificiales frente a la regresion logistica, las diferencias entre sus areas
bajo la curva no llegan a alcanzar la significacion estadistica (p = 0,081
en el caso de la prediccién de mortalidad del receptor y p = 0,077 en el

de la pérdida del injerto).

7-. Debido a que los resultados de rendimiento obtenidos con el modelo
de redes neuronales artificiales para predecir la mortalidad del receptor
relacionada con el procedimiento al afio del trasplante avalan su posible
utilizacion en la préctica clinica, hemos elaborado un protocolo de
aplicacién que se llevara a cabo de forma prospectiva en la Unidad de
Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario

y Politécnico La Fe de Valencia.
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