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Supervivencia
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Supervivencia tras el trasplante hepatico
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Supervivencia 1mes 3 meses 1afio 3 anos 5 afios 10afos 15afos 20 anos
Tx1984-1995 90,4 85,4 78,5 72 67,8 57,4 49,5 41,8
Tx1996-1998 92,3 89,3 83,1 751 69,7 58,6 47,8
Tx1999-2001 94 90,5 85,7 78,3 72,8 62,2 52,5
TX 2002-2004 94,9 91,2 86,3 78,3 73,4 63,3
TX 2005-2007 95,3 92,2 87,1 79,5 74,1
Tx 2008-2010 96,1 92,9 87,1 80,3 73,7

TX 2011-2013 96,3 93,7 87,5 80,6
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Situacion actual del trasplante hepatico
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Objetivo de un programa de trasplante

Aumentar la supervivencia del receptor

Datos que permitan predecir la supervivencia esperada

Seleccion de los receptores mas idoneos
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OBJETIVO
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Desarrollar un modelo predictivo para
determinar la mortalidad relacionada con el
procedimiento en receptores hepaticos al aho del
trasplante, utilizando variables preoperatorias

conocidas del donante, receptor e injerto.
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MATERIAL Y METODO
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Pacientes trasplantados hepaticos en el Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia (Noviembre 1994-Febrero 2011)

Criterios de inclusion

Pacientes con hepatopatia terminal, receptores de un trasplante hepatico ortotopico.

‘ Criterios de exclusion

Receptores menores de 14 afios.

Receptores de un injerto hepatico no completo (reducido o split).
Receptores de higados de donantes a corazon parado.
Receptores de trasplantes combinados.

Receptores sometidos a retrasplante hepatico.
Receptores de un injerto de un trasplante hepatico domino.

Periodo de seguimiento menor de 1 afio tras el trasplante.
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Modelo de Redes
Neuronales Artificiales

- Perceptrén multicapa
- Capa de preprocesado (PCA)

- Aprendizaje supervisado
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Redes Neuronales Artificiales

Procesamiento no lineal de la informacion.

Establecimiento de relaciones de entrada-salida.

. CAPA CAPA CAF-r.
PERCEPTRON ENTRADA OCULTA SALIDA
MULTICAPA nodos pesos nodos pesos nodos
—
—
ENTRADAS RESULTADO
FACTORES DE RIESGO |[—» MORTALIDAD DEL
DE MORTALIDAD RECEPTOR
—> ( _
........... > O
FASE DE DESARROLLO FASE DE APLICACION
ENTRENAMIENTO  VALIDACION 23 kel CLINICA
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Poblacion de estudio

Pacientes trasplantados hepaticos en el Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia (Noviembre 1994-Febrero 2011)
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Poblacion de estudio

Pacientes trasplantados hepaticos en el Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia (Noviembre 1994-Febrero 2011)

Noviembre 1994 — Diciembre 2008

GRUPO DE
DESARROLLO
Regresion
Logistica 1.235

ENTRENAMIENTO VALIDACION
Redes

Neuronales

Artificiales 1.035 200
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Poblacion de estudio

Pacientes trasplantados hepaticos en el Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia (Noviembre 1994-Febrero 2011)

Noviembre 1994 — Diciembre 2008 _

GRUPO DE GRUPO DE
DESARROLLO GENERALIZACION
Regresion
Logistica 1.235 200

ENTRENAMIENTO VALIDACION
Redes

Neuronales

Artificiales 1.035 200
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Variables del estudio

Variable OBJETIVO FINAL

Mortalidad del receptor relacionada

con el procedimiento al ano del trasplante.

Muerte del receptor debida a alguna de estas circunstancias:

- Complicaciones quirargicas
- Mal funcionamiento del injerto
- Recidiva de la enfermedad

- Complicaciones secundarias al tratamiento inmunosupresor
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Variables del estudio
VARIABLES DEL RECEPTOR

Nombre Tipo

Edad Continua

IMC Continua
Riesgo cardiovascular Categdrica
Nefropatia Categdrica | Dicotémica
Medicacion diurética Categérica | Dicotémica
Estadio Child Categérica

Tipo de indicacién del trasplante Categdrica | Dicotdmica
Diagndstico etiolégico Categdrica
Hepatocarcinoma Categorica
Bilirrubinemia Continua
Proteinemia Continua
Niveles sanguineos de creatinina Continua
Albuminemia Continua

indice de Quick Continua

Trombosis portal Categdrica
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Variables del estudio
VARIABLES DEL DONANTE

Nombre Tipo
Edad Continua
IMC Continua
Riesgo cardiovascular Categdrica
Causa de muerte Categorica
Tiempo en la Unidad de Cuidados Intensivos Continua
Inestabilidad hemodinamica Categoérica
Uso de vasopresores Categodrica | Dicotdmica
Natremia Continua
Bilirrubinemia Continua
Niveles sanguineos de GPT Continua
Arterioesclerosis Categérica | Dicotémica

Esteatosis macroscépica del injerto Categodrica
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Variables del estudio

VARIABLES DE COMPATIBILIDAD

Nombre Tipo

Correlacién de sexos receptor — donante Categorica

Compatibilidad sanguinea receptor - donante Categdrica
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Propédsito final

Modelo que identifique con la mayor precisién posible los casos

en los que se producira la muerte del receptor.

REALIDAD

RESULTADO DEL TEST

Resultado +
VIVO (UFP)

= 0’2

Aplicacién del

MODELO
PREDICTIVO

VIVO (UVN)
+0,2
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RESULTADOS
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Grupo de DESARROLLO

POBLACION DE ESTUDIO

Poblaciéon de referencia
(Noviembre 1994-Diciembre 2008)

n=1425

Casos incluidos

n=1240

Poblaci(‘
n_
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Grupo de DESARROLLO
ESTUDIO DESCRIPTIVO

Causa de mortalidad n % % del total
Inmunosupresion 90 445 73 a
- Sepsis 82 40,6 o7
- Tumor de nueva aparicion 8 3,9 SuDerVivenCia glObal
acumulada
Sistémicas 52 25,7 41
- ACV 20 9,9
- Infarto agudo de miocardio 9 4.4 "]

Mortalidad global del paciente al ano del procedimiento: 16,3%

Mortalidad relacionada con el procedimiento al afo del trasplante: 12,1%

Recidiva de la enfermedad 49 24,3 4 .
- Re-CVC 25 12,3 ‘
- Re-HCC 12 59 08+ R
- Fallo primario 8 3.9 Supervivencia acumulada
- Rechazo agudo 2 1 . en relacion con el proceso
- Otras 2 1
Técnica quirlrgica 11 5,4 0,8 4
- Hemorragia 6 3
- Trombosis arteria hepatica 3 1,4 0]
- Otras 2 1
0,0
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Grupo de DESARROLLO

MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Variables incluidas en la formula Coeficiente B
Edad del receptor 0,032
Nefropatia del receptor -1,124
Diagndstico etioldgico de la cirrosis

- Cirrosis VHC 0,010

- Cirrosis VHB -0,665

- Cirrosis endlica -1,137

- Cirrosis colestasica -0,577

- Insuficiencia hepatica fulminante -1,047

- Otras cirrosis -0,458

- Otras -
Bilirrubinemia en el receptor 0,033
Edad del donante 0,016
Inestabilidad hemodindmica del donante

- No PCR ni hipoTA -1,052

- HipoTA -0,662

- HipoTA + PCR -
Uso de vasopresores 0,492

Bilirrubinemia en el donante 0,406



Grupo de DESARROLLO

MODELO DE REGRESION LOGISTICA
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1.0
0.H
- ABC = 0,72
(IC 95%: 0,68-0,76)
1 - Especificidad

0.0 T T T T

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,

Prediccion

Sensibilidad 38%
Especificidad 86,64%
Acierto 80,73%

Valor Predictivo Positivo 28,22%

Valor Predictivo Negativo 91%

Umbral = 0,2

Realidad

Fallecido (+) Vivo (-)

145

Vivo (-)

940
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Grupo de DESARROLLO
MODELO DE REDES NEURONALES ARTIFICIALES

Edad del receptor
Compatibilidad ABO

ABC Nefropatia del receptor
0.9

oes | .. indice de Quick del receptor

08 Estadio Child del receptor
0.75 |
: : Proteinemia del receptor
0.7 f-i- :
065 . Albuminemia del receptor
S Bilirrubinemia del receptor
055 |
A IMC del receptor
= I S T S ST T S S . S NS NP S S N P A -
EEEREEERERE Edad del donante
HEN N I Natremia del donante
g w g = 3 g

Bilirrubinemia del donante
Diagnéstico etioldgico de la cirrosis

Causa de muerte del donante
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Grupo de DESARROLLO

MODELO DE REDES NEURONALES ARTIFICIALES

ABC

= 0,81

(IC 95%: 0,77-0,85)

1- Especificidad

0.2

04

0.6

08 1

Prediccion

Sensibilidad
Especificidad

Acierto

Valor Predictivo Positivo

Valor Predictivo Negativo

Fallecido (+)

Vivo (-)

54,67%
90,69%
86,32%
44,81%
93,54%

Umbral = 0,28

Realidad
Fallecido (+) Vivo (-)
e o
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Grupo de DESARROLLO

COMPARACION DE LOS MODELOS

0,8

0,6

0,4

0,2

Sensibilidad

ABC del modelo de RNA = 0,81

ABC del modelo de RL = 0,72

—— Modelo de RNA
— ModelodeRL

1 - Especificidad

I I I I I I
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8 1.0

Diferencia entre las curvas es estadisticamente significativa

(p=0,012)
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Grupo de GENERALIZACION

POBLACION DE ESTUDIO

Poblacion de referencia
(Enero 2009 — Febrero 2011)

n=224

| =TT

éj estudio
=200

n

Poblaci
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Grupo de GENERALIZACION

ESTUDIO DESCRIPTIVO

ﬁﬁ_‘__%—\_.

084

Causa de mortalidad n % % del total Supervivencia global
_ 06+ acumulada
Inmunosupresion 9 32,2 4,5
- Sepsis 9 32,2
0,44
Sistémicas 9 32.2 45

Mortalidad global del paciente al ano del procedimiento: 14%

Mortalidad relacionada con el procedimiento al afio del trasplante: 9,5%

Recidiva de la enfermedad 10 35,6 5
1,0+
- ReOYiE 6 21,4 %
- Re-HCC 2 7.1

- Fallo primario
2 : )
Supervivencia acumulada

7,1

0,44

0.0 Tiempo (meses)
T T T T T T T
000 2,00 400 6,00 8,00 10,00 12,00
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Grupo de GENERALIZACION

APLICACION DEL MODELO DE REGRESION LOGISTICA

% Sensibilidad 42,11%
087 : Especificidad 84,53%
Acierto 80,5%
5 Valor Predictivo Positivo 22,22%
Valor Predictivo Negativo  93,29%
ABC =0,68 UmbralSas
. (IC 95%: 0,54-0,82)
Realidad

1 - Especificidad

oA o> o o5 ol n Fallecido (+) Vivo (-)
Fallecido (+) - 8
Prediccién
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Grupo de GENERALIZACION

APLICACION DEL MODELO DE REDES NEURONALES

: HJ Sensibilidad 68,42%
0.6 - Especificidad 86,19%
Acierto 84,5%
0.6 Valor Predictivo Positivo 34,21%
Valor Predictivo Negativo 96,3%
ABC = 0’82 Umbral = 0,28
(IC 95%: 0,68-0,96)
. Realidad
1- Especificidad
o.0F - - pa - . Fallecido (+) Vivo (-)
Fallecido (+) - 25
Prediccion
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Grupo de GENERALIZACION
COMPARACION DE LOS MODELOS

YT |
g /]
R ’J
] ABC del modelo de RNA = 0,82
ABC del modelo de RL = 0,68
0.4 —— Modelo de RNA
~ Modelo de RL
0.2 |
1 - Especificidad
0.0 T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.5 0.8 1.0

Diferencia entre las curvas no es estadisticamente significativa

(p=0,081)
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PROPUESTA DE APLICACION CLINICA

HPBT
La Fe

linidad de Clrugha Nepatobliiapancredtica y Trasplante

%4
4

1-. Activacion del protocolo de donacién.

2-. Recopilacidon de los datos del donante e
= _— = injerto.

LT N P

Riespn cardiovasculer | o sira

o s I — 3-. Recopilacion de los datos del primer

Uso de Suriticas

e S e receptor en lista de espera segin su

Dragodsticn wlistigeo

: 8 raky priorizacion MELD.

MECy ot e Milin | i
Blirrubimernis @) o3

Silerubsinemis (mgrdl) (23 <
Nevales Minguinees GF1 T
am

4-. Introducciéon de todos los datos en el
formulario (http://emac.uv.es/liver).

Albwrunames Gty 33

Crustinina (mgrdl) (23

- 5-. En base al resultado de la aplicaciéon del
modelo, se decidira si se realiza el trasplante

al receptor elegido o se desestima.

Unmnls . fa

6-. En caso de contraindicarse el trasplante
se recopilarian los datos del siguiente
receptor en la lista de espera.




Descripcién de un modelo predictivo de mortalidad al afio del trasplante hepdtico basado en redes neuronales artificiales

CONCLUSIONES
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1-. A partir de 29 variables del donante, receptor e injerto conocidas
preoperatoriamente y de facil acceso se ha creado un modelo predictivo
que permite predecir la mortalidad del receptor relacionada con el

procedimiento al ano del trasplante.

2-. La validacion del modelo creado con las redes neuronales artificiales
en el grupo de generalizacion ha presentado buenos resultados con un

area bajo la curva superior al de la regresion logistica.
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3-. Las variables que mas importancia adquieren en los modelos creados
son la causa de mortalidad del donante, el diagndstico etiologico de la

cirrosis en el receptor y la edad de ambos.

4-. Debido a que los resultados de rendimiento obtenidos con el modelo
de redes neuronales artificiales avalan su posible utilizacién, tras un
proceso de validacion externa, se considerara su aplicacién clinica en

base a un protocolo establecido.
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Grupo de DESARROLLO
ANALISIS UNIVARIANTE

VARIABLES DEL RECEPTOR VARIABLES DEL DONANTE
Variable p Variable P

Edad <0,001 Edad <0,001
IMC 0,98 IMC 0,09
Riesgo cardiovascular 0,11 Riesgo cardiovascular 0,19
Nefropatia <0,001 Causa de muerte 0,40
Medicacion diurética 0,46 Tiempo de estancia en la UCI 0,64
Estadio Child 0,75 Inestabilidad hemodinamica 0,06
Tipo de indicacién 0,81 Uso de vasopresores 0,21
Diagndstico etioldgico de la cirrosis <0,001 Natremia 0,72
Hepatocarcinoma 0,05 Bilirrubinemia 0,14
Bilirrubinemia 0,23 Niveles sanguineos de GPT 0,93
Proteinemia 0,18 Arterioesclerosis 0,06
Niveles sanguineos de creatinina 0,65 Esteatosis macroscdpica del injerto 0,34
Albuminemia 0,35 VARIABLES DE COMPATIBILIDAD
indice de Quick 0,30 Vari s R
Lo e Correlacién de sexos receptor — donante 0,03

Compatibilidad sanguinea receptor — donante 0,37



Modelo predictivo de pérdida del injerto al afio del trasplante hepatico. Bruna M.

Total = 1235 100
Hepatocarcinoma (HCC)

(7)) VARIABLE Frecuencia %
e Riesgo cardiovascular
(@) -No 464 37,8
"5_ - Riesgo leve-moderado 740 60,3
- Riesgo grave 24 2
8 Total =1228 100
D Nefropatia
- Si 102 8,3
e “No 1120 91,7
1 Total = 1222 100
o Uso de medicacion diurética
U) - _si 764 619
e -No 460 37,2 VARIABLE Mediana (RIC)
O - Total = 1224 100
— . .
Estadio Child ~
© -A 232 18,8 k0 (Eies) 55 (47-60)
U 4 B 459 37,2 >
) | IMC (Kg/m?) 26,2 (23,6-29,3)
-C
m = Total =1235 100 Bilirrubinemia (mg/dl) 2,7 (1,4-4,7)
o QO Trombosis portal o
[— © - Trombosis portal < 50% 1053 853 Proteinemia (g/dl) 7,1(6,4-7,7)
@) - Trombosis portal > 50% 116 94 Albuminemia (g/dI) 3,2 (2,8-3,7)
: o - Trombosis compl. portal y parcial VMS 61 49 o )
= - Trombosis completa portal y VMS 5 04 Creatinina sanguinea (mg/dl) 0,9 (0,7-1,1)
) = ToRl=1235 100 fhdice de Quick (%) 62 (48-76)
(@)) Diagnostico etioldgico ¢
m @) - Cirrosis VHC 624 50,5
> - Cirrosis VHB 113 91
— - Cirrosis de origen endlico 313 253
o - Cirrosis colestasicas 45 3,6
e - Cirrosis fulminantes t6xico-medicamentosas 13 11
QO - Otras cirrosis 8 71
wn - Otras enfermedades 39 32
)
©
O -No HCC 835 67,6

— - HCC y Milan + 339 274

© - HCC y extraMilan - 61 49

S Total = 1235 100

"(7') Tipo de indicacidn 33 27

Lu - Urgente 1202 97,3

- Electiva Total = 1235 100
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Estudio descriptivo grupo de desarrollo - Donantes

VARIABLE

Riesgo cardiovascular
- No
- Riesgo leve-moderado
- Riesgo grave

Inestabilidad hemodinamica
- No
- Hipotension arterial
- Hipotension arterial + PCR

Uso de vasopresores
- Si
-No

Causa de muerte
- ACV
- TCE tréfico
- TCE otros
- Anoxia
- Otros

Esteatosis macroscopica del injerto
- Sin esteatosis
- Esteatosis leve (menor del 15%)
- Esteatosis moderada (entre el 15-30%)
- Esteatosis grave (mas del 30%)

Arterioesclerosis
- No o leve.
- Moderada o grave

Frecuencia

464

705

47

Total = 1216

741

388

96

Total = 1225

731
493
Total = 1224

765

291

99

57

23

Total = 1235

962

150

43

8

Total = 1163

729
437
Total = 1166

Modelo predictivo de pérdida del injerto al afio del trasplante hepatico. Bruna M.

%

37,6
57,1
3,8
100

60,5
31,7
7,8
100

59,2
40,8
100

61,9
23,6

4,6
1,9
100

82,7
12,9
3,7
0,7
100

62,5
37,5
100

VARIABLE
Edad (afios)
IMC (Kg/m?)
Bilirrubinemia (mg/dl)
Natremia (mEq/l)
Niveles sanguineo de GPT (U/l)

Tiempo de estancia en UCI (dias)

Mediana (RIC)
51 (34-63)
25,3 (23,4-27,6)
0,7 (0,5-0,9)
147 (141-155)
25 (16-46)

2 (1-4)



Modelo predictivo de pérdida del injerto al afio del trasplante hepatico. Bruna M.

VARIABLE Frecuencia %

Compatibilidad sanguinea entre receptor y donante

- |Sogrupo 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 Muijer 307 24,9
- Receptor Mujer — Donante Hombre 185 15
- Receptor Mujer — Donante Mujer 183 14,8
Total = 1235 100
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Estudio descriptivo grupo de desarrollo - Compatibilidad




Modelo predictivo de mortalidad a largo plazo en el trasplante hepatico del adulto.

EJEMPLO DE APLICACION DEL MODELO
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