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RESUMEN

INTRODUCCION

Introduccion: existen diversos indicadores para la valora-
cion de la supervivencia del injerto hepatico (DRI america-
no y ET-DRI europeo, entre otros), pero existen diferencias
importantes entre los programas de trasplante de los dife-
rentes paises y podria ser que dichos indicadores no sean
validos en nuestro medio.

Objetivos: el objetivo de este estudio es describir un nuevo
indicador nacional de riesgo del injerto hepatico a partir de
los resultados del Registro Espanol de Trasplante Hepatico
(RETH) y validar el DRI y el ET-DRI.

Metodologia: el RETH incluye un analisis de Cox de los
factores relacionados con la supervivencia del injerto. En
base a sus resultados se define el indicador graft risk index
(GRI). Las variables que contempla dependen del proce-
so de donacién: edad, causa de muerte, compatibilidad
sanguineay tiempo de isquemia fria; y del receptor: edad,
enfermedad de base, virus C, numero de trasplante, esta-
do UNOS vy técnica quirurgica. Se obtuvo la curva de la
regresion logistica y se calcularon las curvas de supervi-
vencia del injerto por estratificacion. La precision se evalud
mediante el drea ROC.

Resultados: un GRI de 1 se corresponde con una proba-
bilidad de pérdida del injerto del 23,25%; cada punto de
aumento del GRI supone que la probabilidad se multiplica
por 1,33. El GRI mostré la mejor discriminacion por estra-
tificacion. El area ROC del DRI fue 0,54 (95% IC, 0,50-0,59) y
del ET-DRI, 0,56 (95% IC, 0,51-0,61), frente al GRI 0,70 (95%
IC, 0,65-0,73) (p < 0,0001).

Conclusiones: el DRIy el ET-DRI no parecen utiles en nues-
tro medio y seria necesario disponer de un indicador pro-
pio. El GRI requiere un estudio nacional que perfile mas el
indicador y realice una validacién mas amplia.

Palabras clave: Trasplante de higado. Supervivencia del
injerto. Marcador pronéstico. Validacion externa.
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El resultado del injerto es uno de los factores que mas
condicionan la evolucion posterior del paciente sometido
a un trasplante hepatico. Este riesgo es valorado minucio-
samente por los equipos de trasplante y depende: a) de
variables relacionadas con el donante, ain mas cuando el
uso de organos se ha ampliado a donantes con criterios
expandidos; b) de variables relacionadas con el proceso
donacidén-trasplante, que pueden ser diferentes de unos
programas a otros; y c) de variables relacionadas con el
receptor, aln mas cuando se han ampliado las fronteras
previamente definidas de las indicaciones de trasplante a
nuevos receptores.

Por ello, se han descrito indicadores para la valoracién de
la supervivencia postrasplante hepatico, tanto del injerto
como del receptor: MELD y CTP (1), NDDF (2), SOLD (3),
DRI (4), SOFT (5), D-MELD (6), BAR (7), ET-DRI (8), NN-CCR
y NN-MS (9), NN, (10) y DLI (11) (Tabla Suplementaria 1).
Sin embargo, existen diferencias importantes entre los pro-
gramas de donacion-trasplante de los diferentes paises y
organizaciones, tanto en lo que se refiere a las caracteris-
ticas de los donantes como a los resultados del trasplante
(Tabla Suplementaria 2). Estas diferencias resultan mas
Ilamativas en cuanto a la edad y etnia de los donantes, el
numero de donantes en muerte encefalica (DBD) vs. donan-
tes en muerte cardiaca (DCD), las causas de la DBD y las
ofertas de biparticion hepatica, entre otras.Todo lo anterior
demuestra que los donantes y los receptores pueden ser
bastante distintos entre los paises y/o regionesy, por tanto,
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Tabla Suplementaria 2. Actividad 2016 en las organizaciones: OPTN, ET, y ONT*

Paises (IS0 3166

alfa-3)

Habitantes (millones) (UNFPA)
Densidad (habitantes/km?)

Todos donantes
Donante fallecido/vivo

Tasa donacion (pmp)

No controlado
Controlado
Sexo:
Mujer
Hombre
Edad:
Media
Grupos de edad
<65
> 65
70-79
>80
Causa de la muerte:
Trauma
Anoxia/ictus/natural

Otras

Donantes ofertados
Higados extraidos
Donantes no usados
Trasplantes hepaticos:
Donante fallecido/vivo
Tasa (pmp)

Lista de espera:
Paciente en lista activa
Fallecidos en lista
Media global (dias)
Adultos/ infantil

OPTN | ET
Poblacion
EE UL AUS | BEL | HRV | DEU
HUN | LUX | NLD | SVN
3241 1344
35 198
Donacion: actividad global
15.949 3.479
9.971 5.978 2.021 1.458
(62,5) (37,5) ‘ (58,1) (41,9)
30,8 18,6 14,5 10,7
Donante fallecido: caracteristicas
9.971 2.021
8287 (831) 1.803 (89.2)
1.684 (16,9) 218 (10,8)
5(23)
213(97,7)
4.014 (40,3) 917 (45,4)
5.957 (59,7) 1.104 (54,6)
26 (18-34) 55
9.343 (93,7) 1.496 (74,1)
628 (63) 525 (25,9)
2.783 (27,9) 373 (18,5)
6.856 (68,8) 1.549 (76,6)
362 (3.3 99 (4,9)
Trasplantes hepaticos
8.152 1.978
m m
7.3 1.732
74% | 35 1610 | 122
24,2 129
24.604 4172
1888 | (71) 1 | (120)
| |

ONT

ESP

46,1
92

2.390
2.019 n
(84,5) (15,5)
438 8.1

2.019
1.524
495

(75,5)
(24,5)

125 (45,5)
270 (54,5)

836 (41,4)
1.183 (58,6)

60,1171

919* (44,5)
1.100 (54,5)
456 (22,6)
198(9,8)

303 (15,0)
1.236 (61,2)
480 (23,8)

1.669
1537
4
1159
|
25,1

2115
78 | (3.7)
150
1 | 9
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Tabla Suplementaria 2 (Cont.). Actividad 2016 en las organizaciones: OPTN, ET, y ONT*

OPTN ET ONT
Trasplantes hepaticos
Por grupo sanguineo':
0 1.162 1.27-2.401 125,8 40-279
A 1.445 1.139-1.920 78 20-206
B 385 347-428 84 21-187
AB 127 112-148 67,2 8-145
Tipo de trasplante:
Pediétrico < 15 afios 515 (6,6) 182 (10,5) 59 (51)
No convencional:
DCD 447 (5,7) 117 (6,8) 134 (11,6)
Donante vivo 345 (4,4) 122 (7,0) 28 (24)
Domino 9 1) 15 (09 5 (04)
Split 186 24) 82 (47) 2 02)

DBD: donor brain dead; DCD: donor cardiac dead. Datos en valor absoluto (%). *Basado en: OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network. Disponible en https://optn.transplant.hrsa.gov/
data/. ET: Eurotransplant. Disponible en http://statistics.eurotransplant.org/. ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes. Disponible en http://www.ont.es/infesp/Paginas/Memorias.aspx. Newsletter

Transplant 2017. Disponible en http://www.ont.es/publicaciones/Documents/. 'OPTN, .-

seria mas apropiado disponer de un sistema de puntuacion
cercano y que pueda ser utilizado para la aceptacion y asig-
nacién de un higado.

El Registro Espanol de Trasplante Hepatico (RETH) recoge la
experiencia del trasplante hepatico en Espafna y contiene la
informacion sistematizada de todos los trasplantes hepaticos
realizados en nuestro pais. Es por esto que constituye una
herramienta de conocimiento de nuestra propia experiencia.

El objetivo de este estudio es describir un nuevo indicador
de riesgo del injerto hepatico a partir de los resultados del
RETH, que sea una combinacién de los factores relaciona-
dos con el donante, con el proceso y con el receptor, y que
facilite la toma de decisiones de la aceptacidén de un 6rgano
y su asignacion a un paciente concreto.También se preten-
de validar y comparar este indicador con el DRI americano
(DRI) y el ET-DRI europeo (ET-DRI) en nuestra casuistica.

MATERIALY METODO

Fuentes de datos

La descripcién del nuevo indicador se baso en la informa-
cion recogida en la memoria anual del RETH (12). En ella
se describen las caracteristicas de los donantes y los resul-
tados de los trasplantes hepaticos realizados en Espana;
en concreto, estan sistematizados los datos de 22.846 tras-
plantes hepaticos realizados por 24 centros de trasplante
desde 1984 hasta 2016. Dicha memoria es publica y esta
disponible en linea.

Para la validacion de los indicadores descritos se utiliza-
ron los 600 trasplantes hepaticos adultos (mayores de
15 anos) realizados consecutivamente en nuestro centro,
cuyos datos son recogidos de forma prospectiva y cuyas
caracteristicas se describen posteriormente.

- media y 95% intervalo de confianza; ONT.

s Mediana y rango intercuartilico. ‘Datos < o = 60 afos.

El estudio fue acorde con la Ley Organica 15/1999 de Protec-
cion de Datos de caracter personal. El trabajo fue aproba-
do por el Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén,
Codigo P118/0097, con fecha 24 de abril de 2018.

CEICA

Descripcion del GRI

La metodologia del estudio para el disefho y validacion del
GRI esta resumida en la tabla 1:

e La memoria del RETH incluye un analisis de riesgos
proporcionales de regresion de Cox de los factores
relacionados con la supervivencia global del injerto.
En ella, los resultados se expresan como valores de
CoxPH (RR) con un intervalo de confianza del 95%
(95%IC) (Tabla 1A).

e A partir de la propia ecuacion de la regresion de Cox

[In () =a+bx, +bx,+..+bx], se puede definir

un indicador como el exponencial (logaritmo inverso)

de una puntuacion de riesgo lineal. Agrupando las va-
riables con diferencias estadisticamente significativas

(DES) en dicho analisis multivariante, se pudieron defi-

nir tres indicadores: indice de riesgo del donante (dRl),

indice de riesgo del receptor (rRl) e indice de riesgo

del injerto o graft risk index (GRI), siendo GRI = dRI x

rRl) (Tabla 1B).

El nuevo indicador (GRI) serd validado y comparado

con el DRI americano (DRI) y el ET-DRI europeo (ET-

DRI) en nuestra serie (Tabla 1C).

Para la evaluacion de los indicadores se consideraron dos
eventos:

e Evento 1: supervivencia del injerto (Sl), definida como
el periodo desde la fecha del trasplante hasta la fecha
del retrasplante o la muerte del receptor por cualquier
causa, lo que ocurriera primero.

REV ESP ENFERM DIG 2018:110(12):782-793
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Supervivencia del injerto tras trasplante hepatico: aproximacion a un nuevo indice de riesgo espaiiol

Tabla 1. Descripcion del GRI. Variables incluidas (1A), formula (1B) y ejemplos comparados con DRI y ET-DRI (1C)

1A. Variables con significacion estadistica en la supervivencia global del injerto incluidas en el GRI*

Variables RR 95% IC inferior 95% IC superior Valor p
Edad < 50 1,00 . .
Edad del donante Edad 50-74 1,28 1,22 1,35 <0,05
Edad > 75 1,69 1,54 1,84 <0,05
TCE 1,00 . .
ACVA 1,12 1,06 1,20 <0,05
Causa de muerte encefélica Anoxia 113 1,01 1,25 <0,05
Tumor 1,44 1,14 1,82 <0,05
Otras 1,26 1,12 1,43 < 0,05
Casa 1,00
Estado UNOS ucCl 1,58 1,36 1,87 <0,05
Hospital 1,42 1,31 1,55 <0,05
Cuidados médicos 1,08 1,02 1,14 <0,05
Receptor VHC No 1L
Si 1,39 1,33 1,49 <0,05
Isogrupo 1,00 . .
Compatibilidad sanguinea Compatible 1,19 1,08 1,34 < 0,05
Incompatible 1,99 1,61 2,34 <0,05
Receptor < 60 1,00
Edad receptor Receptor nifio 1,33 113 1,50 <0,05
Receptor = 60 1,66 1,40 1,86 <0,05
Colestasis 1,00 . .
IHAG 1,10 0,93 1,30 NS
Causa del trasplante Cirrosis 1,15 1,04 1,28 <0,05
Céancer 1,33 1,19 1,48 <0,05
Metabolico 1,05 0,90 1,25 NS
Otras 1,58 1,36 1,83 <0,05
1° 1,00 . .
Namero de trasplante 2° 1,38 1,26 1,51 <0,05
>3 1,68 1,33 2,12 <0,05
<6 1,00
Tiempo de isquemia fria 6-12 1,16 1,11 1,22 < 0,05
>12 1,31 1,16 1,48 <0,05
Clasica 1,00 . .
Técnica Extracorpérea 1,14 1,09 1,20 <0,05
Piggy-back 1,32 1,18 1,48 < 0,05
= 2011 1,00 . .
Fecha (afio) 2002-10 1,85 1,71 2,00 <0,05
=01 1,33 1,24 1,44 <0.05

*Memoria de resultados del RETH. Disponible en: http://www.sethepatico.org. RR: risk ratio; IC: intervalo de confianza; NS: no significativa; ACVA: accidente cerebrovascular agudo; IHAG:
insuficiencia hepética aguda grave; TCE: traumatismo craneoencefalico; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; UNOS: United Network for Organ Sharing; VHC: virus hepatitis C.

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla 1 (Cont.). Descripcion del GRI. Variables incluidas (1C), formula (1B) y ejemplos comparados con DRIy ET-DRI (1C)

1B. Férmula del GRI prospectivo

Célculo prOSpectiVO del GR' - de X rRl - expfactores del donante X expfactores del receptor
G Rl = exp [(0,247 si = 50 edad donante < 74) + (0,525 si edad donante = 75) + (0,113 si DBD = ACVA) + (0,122 si DBD = anoxia) + (0,365 si DBD = tumor) + (0,231 si DBD = otras) + (0,174 si ABO = compatible) + (0,688 si ABO = incompatible)

+1(0,148 si T. isquemia 6-12 h) + (0,270 si T. isquemia > 12 h)] X exp [(0,285 si receptor nifio) + (0,507 si edad receptor = 60) + (0,329 si receptor VHC positivo) + (0,322 si n° TOH = 2) + (0,519 si n° TOH = 3) + (0,140 si cirrosis) + (0,285 si cancer)

+ (0,457 si otras, no colestasis, ni fulminante, ni metabdlicas) + (0,457 si UNOS = 1) + (0,351 si UNOS = 2) + (0,077 si UNOS = 3) + (0,131 si bypass extracorpdreo) + (0,278 si Piggy-back)]

1C. Ejemplos comparados GRI, DRI y ET-DRI

Factor r:fi:rn;g:::a Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3 (Ii;i;r];l-é\ox?)

1 Edad 35 64 78 80 82

2 Causa DBD Trauma ACVA ACVA Anoxia Tumor
Donante 3 ABO Isogrupo Isogrupo Isogrupo Compatible Incompatible

4 T.isquemia <6 <6 6-12 >12 >12
dRI 1 1.433 2.195 2971 6.347

5 Edad 45 55 62 64 64

6 VHC No Si Si Si Si
Receptor 7 N°TOH Primero Pr'imer.o Pr'imer'o Te?rcer'o Tercero

8 Enfermedad Colestasis Cirrosis Cirrosis Cirrosis Otras

9 UNOS 4 4 4 2 1

10 Bypass Clasico Piggy-back Piggy-back Piggy-back Piggy-back
rRI 1 2111 3.504 8.365 12.769
GRI global 1 3.025 7.691 24.903 81.045
DRI epg) 0.954 1.686 1.914 1.916 1.770
ET-DRl g,y 0.956 1.651 1.865 1.866 1.730

En negrita, ejemplo de referencia (riesgo 1); en cursiva, variables modificadas respecto a referencia. Para el calculo del DRIy ET-DRI las variables no contempladas en el GRI se han considerado de

valor 0 (riesgo 1).

e Evento 2: supervivencia del injerto sin fallo (Slsf), de-
finida como el periodo desde la fecha del trasplante
hasta la fecha del retrasplante o la muerte del recep-
tor con disfuncion cronica del injerto, lo que ocurriera
primero.

Funcion logistica del GRI

Se uso el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow
(p > 0,05) para evaluar el ajuste al modelo. Después, se
obtuvieron los valores para dibujar la curva de la regresion
logistica: coeficientes de regresion (f,y f,) con sus corres-
pondientes errores estandar, el valor del estadistico de Wald
y el valor de la “odd ratio” OR = e, con su intervalo de
confianza.

Comparacion de indicadores: valores, supervivencia
del injerto y hazard ratio (HR) segun estratificacion

Se calcularon las curvas de supervivencia del injerto por
grupos de riesgo de los indicadores usando las estimacio-
nes de Kaplan-Meier. Se estimo la HR de cada grupo de
riesgo respecto del grupo estdndar mediante una regresion
de Cox.

Curvas ROC

La precision del DRI, del ET-DRI y del GRI para predecir la
supervivencia del injerto se evalué mediante el célculo del
area bajo la curva en un analisis de ROC, en el que un valor
de 1 representa una discriminacion perfecta, mientras que
un valor de 0,5 representa una discriminacion no superior
al azar.

Un valor de p Wald < 0,05 se considero significativo. Todos
los analisis se realizaron con IBM® SPSS® Statistics ver-
sion 22.0 (°Copyright IBM Corporation1989-2013, Chicago,
IL, USA).

RESULTADOS

Descripcion y calculo del DRI, RRI y GRI

A partir de los datos del analisis de regresion logistica de
COX de supervivencia global del injerto del RETH se obtu-
vieron los indicadores dRI, rRl y GRI (Tabla 1). En ella, puede
apreciarse un ejemplo de GRI con riesgo 1 y un ejemplo
de riesgo maximo (GRI: 81.045); los ejemplos descritos se
acompanan de los valores del DRI y del ET-DRI.
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Serie de validacion

Tabla 2. Principales caracteristicas de la cohorte

Para la validacién de los nuevos indicadores y del DRI y Variables* Trasplantes
ET-DRI, se han utilizado los datos de 600 trasplantes hepa- CLELLES) n =600
ticos de adultos de nuestro centro. Los datos de la serie de 502497
validacion se describen en la tabla 2. e
Edad (afios) 55 (48-61)
15-69
Funcion logistica del GRI Sexo: hombre (vs. mujer) 447 (74,6)
El test de Hosmer-Lemeshow reveld que las probabilida- Grupo sanguineo:
des observadas eran similares a las esperadas para los tres 0 252 (41,9)
indicadores: DRI (p = 0,883), ET-DRI (p = 0,317) y GRI (p = A 283 (47,2)
0,210). En la figura 1 se observa la curva de la ecuacion '
logistica junto con los valores observados por intervalos B 49 (8.2)
de GRI. Un valor del GRI de 1 se corresponde con una pro- AB 16 (2,7)
babilidad de pérdida del injerto del 23,25%; cada punto de MELD 16,2+5,9
aumento del GRI supone que la probabilidad de sufrir una . B
pérdida del injerto se multiplica por 1,33 (IC 95%: 1,24-1,44). Child-Pugh (n = 464)
A 78 (16,8)
B 165 (35,6)
Comparacion de indicadores: valores, supervivencia C 291 (47.6)
del injerto y HR segun estratificacion :
UNOS:
La media del DRI no muestra diferencias estadisticamente ucCl 50 (8,3)
§ignificativas entre los grupos con y sin supervivencia del Hospital 102 (17.0)
injerto: 1,54 (IC 95%: 1,50-1,58) vs. 1,60 (IC 95% 1,55-1,65), Cuidad " 977 46,2)
respectivamente. EI ET-DRI muestra ligeras diferencias con uidados continuos !
significacion estadistica: 1,51 (IC 95%: 1,47-1,565) vs. 1,60 (IC En casa 17 (28,5)
95%: 1,56-1,63), p < 0,05, respectivamente. Finalmente, el Causas
GRI presenta diferencias estadisticamente muy significati- .
vas entre ambos grupos: 4,27 (IC 95%: 4,06-4,49) vs. 6,46 Colesta’s-ls 6 (1.0
(IC 95%: 5,98-6,93), p < 0,0001. Metabolicas 10 (17
Cancer 16 2.7
Las diferencias de supervivencia del injerto entre los indices Fulminante 20 (3.4)
mas altos y los mas bajos son evidentes para los tres indi- '
cadores. Sin embargo, de los tres indicadores, el GRl es el Otras 84 (14.0)
que mostré una mejor discriminacion de supervivencia en Retrasplantes 78
Los grupos (;nt?rmedios, pudien:o observarse clém(? eGs;(qal Cirrosis 464 (77.3)
isminuye de forma progresiva hasta que un valor de .
= 9 supone una supervivencia del injerto al ano del 47,5% Et1c.>llca 234 (33.0)
(IC 95%: 34,6-59,3), con diferencias muy significativas res- Virica 181 (30,2)
pecto del grupo estandar (HR 4,03, IC 95%: 2,63-6,19; p < VHB 27 (4,5)
0,0001) (Tabla 3). VHC 154 (25,7)
Coinfeccion HCV + HBV 3
Curvas ROC Coinfeccion HCV + HIV 10
) . . . Criptogenética 22 (3.7)
El area bajo la curva en el andlisis ROC del DRI fue igual a Autoi 15 25
0,54 (IC 95%: 0,50-0,59) y del ET-DRI, igual a 0,56 (IC 95%: utoinmune 25)
0,561-0,61), lo que significa que su capacidad de prediccién Biliar 12 (2,0)
de supervivencia del injerto no es superior al azar. El area Total cirrosis con HCC 120
del GRI fue igual a 0,70 (IC 95%: 0,65-0,73), con diferen- . .
- e Lista de espera:
cias muy significativas respecto de las otras dos (test de )
DeLong, p < 0,0001) (Fig. 2). Media 80,4+103
Tiempo segtin grupo sanguineo
Analizando la capacidad predictiva del GRI en términos de 0 47 (13-122)
posible futilidad del trasplante, merece destacar que un GRI
= 10 supuso una pérdida del injerto siempre: especificidad A 9 (11-112)
100%, sensibilidad 14,4%, valor predictivo positivo 100% y B 36 (9-109)
valor predictivo negativo 54,2%. AB 2 (6-73)

HCV: hepatitis C virus; HIV: hepatitis immunodeficiency virus; MELD: model for end-stage
liver disease; UNOS: United Network for Organ Sharing; HCC: hepatocellular carcinoma;
HBV: hepatitis B virus. *Variables cuantitativas se presentan como: media + desviacion
estandar, mediana (rango intercuartilico)y rango. Variables cualitativas se presentan
como n (%).

Todos los resultados respecto del evento 2 (Slsf) son super-
ponibles a los descritos para el evento 1 (Sl) (datos no
publicados).
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Tabla 2 (cont.). Principales caracteristicas de la cohorte

Variables*

Trasplantes

Variables del donante

Edad (afios)

Sexo masculino (vs. femenino)
Dias en UCI
Causa de la muerte:

ACVA

Trauma

Anoxia

Tumor

Otras
Localizacién:

Local

Regional

Nacional
Hemodindmica:

Noradrenalina

Paro cardiaco

Diabetes insipida
Anélisis:

Sodio (mmol/l)

AST (1U/1)

ALT (1U/1)

GGT

HBcADb positivo
CMV positivo
Esteatosis:
Ligera
Moderada

Variables peritrasplante

Electivo (vs. urgente)

Correlacion (donante vs. receptor)

Sanguinea
Isogrupo
Compatible
Incompatible

Isosexo

Técnica:

Solucion preservacion (UW)

n =600
529+17.8
56 (40-68)
11-87
364 (60,7)
29+21
401 (66,8)
144 (24.0)
4 (6,8)
3 (0,5)
11 (1,8)
415 (69,2)
22 (3,7)
163 (27.1)
402 (67,0)
82 (13,7)
189 (31,7)
147+ 11 138-194
51+73 5-920
40 + 52 4-497
65,8 + 78,1
34(17-85)
3-612
49 (8,2)
497 (82,8)
61 (10,2)
3 (0,5)
544 (90,7)
576 (96,0)
19 (3.2)
5 (0,8)
343 (57,2)
362 (60,3)

Tabla 2 (cont.). Principales caracteristicas de la cohorte

Variables*

Tiempo de isquemia fria .
min)

Tiempo de cirugia,,,
Sucesos intraoperatorios:
S. postreperfusion

Mortalidad

Técnica

Trasplantes
n =600

353 £ 114
330 (276-410)
125-792
325 + 64

88 (14,7)
0

AST. aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; HBcAb: antigeno central de la hepatitis B; CMV: citomegalovirus; UW:
Universidad de Wisconsin. Localizacidn: local, en la ciudad; regional, < 200 km; nacional,

> 200 km. *Variables cuantitativas se presentan como: media + desviacion estandar,
mediana (rango intercuartilico)y rango. Variables cualitativas se presentan como n (%).

Tabla 2 (cont.). Principales caracteristicas de la cohorte

Variables*

Evolucion hospitalizacion

No/disfuncién primaria
Complicaciones:
Rechazo agudo
Vascular
Biliar

Dias en UCI

Dias en planta

Dias hospitalizacion

Retrasplantes:

Causas?®
No/disfuncion primaria
Recurrencia
Rechazo crénico
Complicacion vascular
Complicacion biliar

Otras

Supervivencia injerto: Kaplan-Meier

1 afio
3 afios
5 afios

Supervivencia del paciente:

Tiempo de seguimiento (dias)

7

46
21
36

14

14
18
18
13

Trasplantes
n = 600
(1,2)
(7.7
(3,5)
(6,0)
79+82
152+11,9
23,0152
(12,3)
(6,8)
(18,9)
(24,3)
(24,3)
(17,6)
(81)

75,3 (71,6-78,6)
66,3 (62,2-70,1)
61,4 (57,1-65,4)

2.280,4 +1.978,9
1.880,5 (452-3.715)
1-6.956

(Continda en la columna siguiente)

(Continda en la pagina siguiente)
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Tabla 2 (cont.). Principales caracteristicas de la cohorte

Variables*

Mortalidad global
Funcion del injerto
DDG
DFG

Trasplantes
n =600
26 | @3
104 (46,4)
120 (53,6)

Supervivencia paciente: Kaplan-Meier

1 afo
3 afos

5 afios

80,7 (77,3-83,6)
72,9 (69,0-76,4)
68,3 (64,2-72,0)

Variables de evolucion clinica categorizadas como en el RETH. DDG: muerto con disfuncidn del
injerto; DFG: muerto con injerto funcionante. *Variables cuantitativas se presentan como:
media + desviacion estandar, mediana (rango intercuartilico)y rango. Variables
cualitativas se presentan como n (%). Kaplan-Meier: media (95% intervalo de confianza).
Veintidn pacientes fallecieron en lista de espera de retrasplante.

DISCUSION

Los indicadores clasicos para valorar el prondstico de la
cirrosis (Child-Pugh) o la mortalidad en lista de espera de
trasplante (MELD) no son validos para predecir la supervi-

Fig. 1. Funcion logistica del GRI: probabilidad predicha del
evento con IC 95%.

vencia del paciente postrasplante (1,2). Los ultimos indi-
cadores creados a partir de redes neurales son complejos,
basados en experiencias limitadas, con baja capacidad de
generalizacion y dificilmente extrapolables a la practica
clinica diaria (9,10). Finalmente, las validaciones externas
de algunos indicadores (DRI, MELD, D-MELD y SOFT [7];
DRIy ET-DRI [13] y DRIy SOFT [10]) no parecen confirmar
su validez cuando se aplican en escenarios distintos de
aquellos en los que fueron descritos, al igual que ocurre

Tabla 3. Supervivencia del injerto ajustada a 1, 3 y 5 anos y hazard ratio (HR) de acuerdo a la estratificacion de los

indices
Supervivencia del injerto
A (::set:;) (El v:nzt::) Kaplan-Meier y 95% IC Regresion de COX
n % n %* 1 afio 3 aiios 5 aifios HR | 95% IC | p
DRI,,,, estratificacion

DRI<1,2 110 | 183 | 52 | 473 | 77,3 | 683-841 | 706 | 61,0-783 | 64,2 | 54,2-72,6
1,2<DRI<1,6 210 | 350 | 100 | 47,6 | 798 | 73,6-847 | 70,1 | 633-756 | 657 58,6-71,9 | 1,07 | 0,76-1,49 NS
1,6 <DRI<2 213 | 355 | 103 | 484 | 754 | 689-80,7 | 665 | 59,6-725 | 61,7 54,2-68,3 | 1,29 | 0,92-1,80 NS
2 <DRI 67 (112 | 43 | 642 | 580 | 451-689 | 46,0 | 334-57,7 | 424 | 30,0-543 | 2,09 | 1,39-3,14 | <0,001

Log-rank valor p < 0,001

ET-DRI, .. estratificacion

ET-DRI< 1,2 103 | 17,2 | 47 | 456 | 77,7 | 684-846 | 705 | 60,7-78,3 | 63,7 53,3-72,4
1,2<ET-DRI<16 | 209 | 348 | 96 | 459 | 80,2 | 74,0-851 | 719 | 651-776 | 67,5 | 60,6-735 | 1,06 | 0,75-1,51 NS
1,6 <ET-DRI<2 227 | 378 | 116 | 51,1 | 751 | 689-80,3 | 648 | 579-708 | 590 | 51,8-655 | 1,46 | 1,03-2,06 | <0,05
2 < ET-DRI 61 (102 | 39 |639 | 557 | 423-671 | 449 | 319570 | 429 | 31,0-56,1 | 2,10 | 1,37-3,23 | <0,001

Log-rank valor p < 0,001

GRI estratificacion

1<GRI<3 119 | 198 | 35 | 294 | 838 | 758-893 | 771 | 67,8-840 | 732 | 63,2-80,9
3=<GRI<5 240 | 400 | 104 | 433 | 810 | 755-854 | 700 | 637-754 | 679 | 61,4-735 | 1,35 | 0,92-1,98 NS
5<GRI<7 122 | 20,3 | 70 | 57,4 72,1 63,1-79,2 | 63,8 | 54,5-71,7 55,9 46,6-64,2 | 1,77 | 1,18-265 | <0,01
7<GRI<9 58 | 97 | 36 | 621 | 705 | 56,9-805 | 62,5 | 48,4-73,7 54,4 | 40,2-66,6 | 2,06 | 1,29-329 | <0,01
9<GRI 61 | 102 | 53 | 869 | 475 | 346-59,3 | 393 | 27,1-51,3 | 32,8 | 21,5-446 | 4,03 | 2,63-6,19 | <0,0001

Log-rank valor p < 0,0001

*% Eventos sobre “n de subgrupo”. NS: no significativo.
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Fig. 2. Curvas ROC del GRI, DRI y ET-DRI.

en nuestro estudio. Esto ultimo seguramente es debido a
las grandes diferencias entre paises y programas respecto
de las caracteristicas de su poblacién donante y del proceso
de donacion-trasplante, y menos a las caracteristicas de
los receptores.

Las variables relacionadas con el donante pueden estar vin-
culadas con las caracteristicas particulares del injerto y con
las caracteristicas generales del donante per se. La mayoria
de los indicadores descritos comparten una serie de varia-
bles comunes: edad, causa de la DBD, etc. Por otro lado,
algunos incluyen variables cuya justificacién o relacion con
la supervivencia del injerto o del paciente no parecen tener
una clara relacion cientifica: tabaquismo, talla, etc.

Sin embargo, siendo la esteatosis uno de los determinan-
tes principales de la funcién hepatica postrasplante (14)
(especialmente en el primer ano), ninguno de los indicado-
res descritos incluye este dato ni directa ni indirectamente.
Kulik y cols. (15), en un estudio reciente, destacan que los
aloinjertos con un higado graso son una causa importante
de fallo primario del injerto y de una mortalidad excesiva
después del trasplante.

Clasicamente, las altas concentraciones de sodio del donan-
te se han relacionado con el fallo y la disfuncion primaria
del injerto (PNF) (16). En un estudio llevado a cabo por Siri-
vatanauksorn y cols. (17), el alto nivel de sodio del donante
se asocioé con higados marginales, pero solo los niveles de
ALT > 65 U/l se asociaron con mayor incidencia de PNE
Mas recientemente, Al-Freah y cols. (18) no encuentran nin-
gun factor del donante relacionado con PNF, a excepcién de
la incompatibilidad ABO donante-receptor.

Finalmente deberian contemplarse en estos indicadores las
variables relacionadas con el donante per se. Algunas de
ellas son variables englobadas internacionalmente bajo el

concepto de donantes con criterios expandidos, y en Espa-
na también bajo el término donantes de riesgo no estan-
dar (DRNE), y son multiples: abuso de drogas, intoxicacio-
nes, tumores, infecciones, hepatitis B o C, edad mayor de
65 anos, etc.

Respecto de las variables relacionadas con el receptor,
la asignacion de un determinado érgano al receptor mas
adecuado es una de las decisiones mas delicadas, sobre
todo en determinadas situaciones. Estamos de acuerdo con
Feng y cols. (4) en que los injertos ideales son un grupo
muy homogéneo y asi, un érgano éptimo puede asignarse
a cualquiera, mientras que los injertos no ideales son un
grupo muy heterogéneo que abarca un amplio espectro de
riesgo. En estos casos, la asignacion de un 6rgano subép-
timo a un receptor con un MELD alto (19,20), con patolo-
gias concretas (21) o con patologias que tienen una mayor
mortalidad en lista de espera (22), juega con el riesgo de
supervivencia del paciente postrasplante frente a la morta-
lidad en lista de espera.

Por ultimo, en cuanto a las variables relacionadas con el
proceso donacion-trasplante, la mayoria de los indicadores
descritos incluyen el tiempo de isquemia fria (TIF) en su
diseno. EITIF puede depender a su vez de la localizacion
del donante, de los medios de transporte disponibles, de la
habilidad del cirujano y de eventos imprevisibles relaciona-
dos con la técnica quirdrgica, etc. Un buen indicador debe-
ria conocerse en el momento de la oferta del érgano y no
deberia incluir variables que puedan medir mas o menos lo
mismo (por ejemplo, localizacion del donante o TIF).

Quizas, en un futuro, la toma de decisiones en la medicina
en general, y en los trasplantes en particular, se basara en
complejas redes neuronales artificiales (23) que, analizando
incontables variables mas o menos evidentes (big data)
y numerosas redes interdependientes, seran capaces de
aprender, decidir y puede que incluso acertar o equivocar-
se. Sin embargo, a la espera de ello, seguiremos creyendo
que la solucién al problema de la asignacion donante-re-
ceptor podra verse facilitada por este tipo de herramientas,
pero en ningun caso supondra la eliminacion del compo-
nente humano, que es la Ginica herramienta con conciencia,
consciencia y sensibilidad.

El presente estudio tiene una serie de limitaciones: el indi-
cador descrito estd basado en un anélisis no predictivo
de un registro nacional de mas de 22.000 trasplantes; su
validacién se ha hecho con una serie limitada de un unico
centro; serad necesario perfilar y actualizar el peso real de
determinadas variables en la supervivencia del injerto (el
ejemplo mas significativo es el virus C); y, por ultimo, hay
que considerar que con estos indices se pretende simpli-
ficar situaciones complejas que dependen de muchos fac-
tores, en muchos casos reduciendo variables cuantitativas
a categoricas.

En conclusion, nuestro estudio senala que ni el DRI ni el
ET-DRI parecen predecir adecuadamente el riesgo del injer-
to en nuestro medio. Un GRI nacional podria ser una herra-
mienta muy util para categorizar la asignacién del injer-
to-receptor, por lo que es necesario un estudio nacional que
perfile y actualice periddicamente este indicador y realice
una validacion mas amplia.
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