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1.- Introducción 

 

1.1.- G eneralidades 

1.1.1.- Papel del trasplante hepático en el tratamiento del 

carcinoma hepatocelular 

Desde sus inicios, con e l trasplante hepá tico (TH) siempre se ha 

buscado la curación de tumores hepá ticos irresecables tanto primarios 

como secundarios. De hecho, el primer TH ³exitoso´ fue realizado por 

Thomas E . S tarz l e l 23 de julio de 1967 en un niño con un carcinoma 

hepa toce lular (C H C) irresecable en e l contexto de una a tresia de vías 

biliares (1).  

Durante décadas, e l pape l de l TH como tra tamiento de neoplasias 

ma lignas hepá ticas fue muy cuestionado debido a los e levados 

porcenta jes de recurrencia , ocasionados por la ausencia de criterios 

de se lección estandarizados (2). La situación cambió con la 

publicación de l estudio de V . Mazza ferro y colaboradores en 1996, que 

demostraba una supervivencia globa l a 4 años superior a l 75 % y una 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) de 83 % después de 

trasplante de C H C con unos criterios estrictos: tumores únicos 

menores de 5 cm o hasta 3 nódulos menores de 3 cm de diáme tro (3). 

Posteriormente estos principios fueron establecidos y conocidos como 
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Criterios de Milán, que siguen siendo la re ferencia fundamenta l para 

ofrecer los me jores resultados postrasplante en pacientes con C H C y 

han sido ampliamente aceptados por los grupos de trasplante de todo 

e l mundo (4). Compara tivamente con otras terapias con intención 

cura tiva como la ablación o la resección quirúrgica , cuyo ta lón de 

Aquiles es una e levada recurrencia (70 % a 5 años) (5), e l TH con los 

criterios de Milán ofrece unos resultados de supervivencia a 5 años 

similares (60-80 %), con una recurrencia mucho más ba ja , que se sitúa 

en torno a l 15 % (6). Así pues, hoy es posible a firmar que e l TH es e l 

me jor tratamiento cura tivo para e l C H C , ya que permite la exéres is 

comple ta de l tumor y la sustitución de l hígado pa tológico subyacente . 

 En este contexto, los buenos resultados de l TH han animado a 

muchos grupos a ampliar los criterios de trasplante en los pacientes 

con C H C , siempre que no suponga un incremento considerable de la 

recurrencia ni una disminución significa tiva de la supervivencia a largo 

plazo. De todos los presentados a continuación, únicamente los 

Criterios de San Francisco y los Up-to-seven (o Metroticke t) han sido 

va lidados externamente . 
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Criterios de San Francisco 

Establecidos por la Universidad de C a lifornia San Francisco 

(U C S F) en e l año 2001 como la presencia de un único tumor de 

diáme tro � 6,5 cm o 3 tumores con una suma tota l de los 

diimetros � 8 cm. Con estos criterios, la recurrencia publicada 

es de l 11,4 % y la supervivencia a 5 años es comparable a la de 

los criterios de Milán (7). E l estudio inicia l que demostró la 

utilidad de estos criterios se basaba en da tos 

anatomopa tológicos obtenidos de los hígados explantados: 

aque llas piezas con nódulos que excedían discre tamente los 

criterios de Milán tenían supervivencias y recurrencia similar a 

los pacientes trasplantados con tumores intraMilán . 

Posteriormente los da tos se va lidaron tanto interna como 

externamente con la inclusión de pacientes en base a l tamaño 

de los nódulos tumora les en estudios de imagen pre trasplante 

(8,9). Se estima que la utilización de estos criterios expandidos 

ha aumentado e l acceso de pacientes con C H C a un TH en un 

5-20 % (10) 

 

Criterios Up-to-seven 

También conocidos como Me troticke t, y de finidos como la 

suma de l diáme tro tumora l (cm) de l tumor más grande y e l 

número de tumores con un resultado igua l o inferior a 7 , 

basados exclusivamente en da tos aportados por las pruebas de 

imagen pre trasplante . Fueron establecidos en 2009 por e l grupo 
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de Milán, a partir de una cohorte de 1556 pacientes 

trasplantados entre 1984 y 2006 en 36 centros. E l TH en base 

a estos criterios ha demostrado una supervivencia a 5 años de 

71,2 %, similar a los criterios de Milán, frente a los pacientes que 

excedían estos criterios (48,1 %) (11). 

 

Criterios de Navarra 

Un único nódulo de diimetro � 6 cm o 2-3 nydulos � 5 cm 

cada uno. Estos criterios se establecieron en 2007 en la C línica 

Universitaria de Navarra y, aunque no han sido va lidados 

externamente , la supervivencia a 5 años (73 %) y recurrencia (8 

%) de los pacientes trasplantados ba jo estos criterios también 

es similar a los resultados de Milán (12). 

 

 Criterios de Va lencia 

Definidos en 2008 por e l grupo de l Hospita l Universitari i 

Politècnic La F e de Va lencia como hasta 3 tumores de � 5 cm 

de diáme tro siempre que la suma tota l de los mismos sea � 

10 cm. La supervivencia y recurrencia a los 5 años de los 

pacientes trasplantados con estos criterios es de 69 % y 11 % 

frente a l 40 % y 43 %, respectivamente , de los pacientes que 

exceden dichos criterios (13). 
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Criterios de Seúl 

Definidos en 2008 en e l Asan Medica l C enter de Seúl como 

la presencia de hasta 6 nódulos de tamaño � 5 cm sin invasiyn 

macrovascular. La recidiva a los 3 años y la supervivencia a 5 

años de los pacientes trasplantados ba jo estos criterios es de 

9,1 % y 76,3 % respectivamente (14). 

 

Criterios de Toronto 

Se publicaron en e l año 2011 (15) y son unos criterios menos 

restrictivos que permiten e l trasplante de cua lquier C H C limitado 

sólo a l hígado, independientemente de l tamaño y número de los 

nódulos, siempre que e l estado genera l de l paciente sea 

adecuado, no existan síntomas constituciona les re lacionados 

con e l C H C y exista una biopsia de l nódulo de mayor tamaño 

que demuestre que e l tumor no es pobremente diferenciado. La 

base de esta política de trasplante es la discrepancia entre los 

da tos aportados por las pruebas radiológicas pre trasplante y e l 

aná lisis ana tomopa tológico de los hígados explantados: en este 

estudio hasta un 30 % de pacientes caracterizados como 

³dentro de Milin´ por las tpcnicas de imagen previas al 

trasplante excedían los criterios de Milán, mientras que e l 23 % 

de los pacientes caracterizados como ³fuera de Milin´ 

rea lmente sí cumplían estos criterios.  
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 La utilización de estos criterios expandidos no supone un 

peor pronóstico compara tivamente con los criterios de Milán, 

con resultados equiparables en términos supervivencia globa l y 

libre de enfermedad a 5 años (70 % y 66 %, respectivamente). 

 

Como hemos visto, la mayoría de estos criterios se basan 

exclusivamente en e l número y tamaño tumora l (bien de los nódulos 

ana lizados en los hígados explantados o bien de los estudios de 

imagen pre trasplante). Estos límites morfológicos se han ido 

incrementando progresivamente desde unos criterios inicia les (Milán) 

que hoy en día pueden llegar a ser considerados excesivamente 

restrictivos. S in embargo, siguen siendo la base de la mayoría de las 

políticas de trasplante en todo e l mundo. Sólo los criterios de Toronto 

han obviado la morfología tumora l como criterio de trasplante y se 

basan exclusivamente en factores anatomopatológicos y e l estado 

genera l de l paciente . A modo de resumen, se incluye la siguiente tabla 

que recoge los citados criterios: 
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Milán* - 1 tumor � 5 cm 
- 2 ó 3 tumores cada uno � 3 cm 

Up-to-
seven* 

- Suma tota l de l diáme tro de l tumor más grande y de l 
número de tumores � 7 

San 
F rancisco 
(U C S F)* 

- 1 tumor � 6,5 cm 
- 2 ó 3 tumores cada uno � 4,5 cm 
- Suma tota l de l diáme tro tumora l � 8 cm 

Navarra* - 1 tumor � 6 cm 
- 2 ó 3 tumores cada uno � 5 cm 

Valencia* 
- 1 tumor � 5 cm 
- 2 ó 3 tumores cada uno � 5 cm 
- Suma tota l de l diáme tro tumora l � 10 cm 

Seúl* - Hasta 6 tumores con diámetro de l tumor más grande 
� 5 cm 

Toronto* 

- Cua lquier número de nódulos y cua lquier tamaño 
- Ausencia de síntomas sistémicos 
- B iopsia de l tumor mayor: N O pobremente 

diferenciado 

* S in evidencia de invasión macrovascular y de diseminación extrahepática 

T ab la  01: C rit erios de  ind icac ión de  trasp l an t e  en e l carc inoma hepa toce lu l ar 

 

Además de las indicaciones de trasplante con criterios de novo, en 

los últimos años se ha propuesto la estra tegia de incluir en lista de 

espera de TH a aque llos pacientes con C H C resecados y que 

presentan factores ana tomopa tológicos de ma l pronóstico (invasión 

microvascular, sa te litosis«). Los estudios rea lizados confirman que 

estos pacientes tienen una supervivencia globa l y libre de enfermedad 

comparable a los pacientes incluidos de entrada en lista de espera 

(16). Esta esta tregia , conocida como trasplante ab initio, ha sido 
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va lidada en estudios prospectivos y e l consenso de la Sociedad 

Española de Trasplante Hepá tico (S E TH) de l año 2018 la aceptó como 

vá lida para indicación de trasplante (17). Asimismo, a lgunos grupos de 

trasplante aceptan como indicación aque llos pacientes en los que se 

ha rea lizado una resección con márgenes microscópicos a fectos (R1) 

o cuando se produce una recidiva tumora l tras la resección hepá tica , 

siempre que la carga tumora l no exceda los criterios considerados 

como aceptables. 

Además, la práctica clínica y la comprensión de l comportamiento 

tumora l en e l mane jo de l C H C han ido evolucionando desde la 

publicación de los criterios de Milán, hace más de 25 años . En este 

sentido, la respuesta a los tra tamientos locorregiona les pre trasplante , 

da tos anatomopatológicos como la invasión vascular o la utilización de 

biomarcadores (a lfa fe toproteína , des-gamma-carboxi protrombina«), 

se han aplicado con e l fin de me jorar las herramientas para eva luar e l 

pronóstico de los pacientes con C H C , tanto antes como después de l 

TH . 

 

1.1.2.- Tratamiento pretrasplante de los pacientes con 

carcinoma hepatocelular 

Con la utilización de criterios expandidos se plantea un 

incremento en e l número de pacientes que se pueden bene ficiar de l 

TH como tra tamiento cura tivo. S in embargo, la re la tiva escasez de 

órganos hace que se prolongue e l tiempo en lista de espera . Esto 



Introducción 
________________________________________________________ 

 

11 
 

obliga a controlar estrechamente a los pacientes con C H C para evitar 

la progresión tumora l.  

S i bien es cierto que no hay evidencia sobre qué interva lo de 

tiempo es e l me jor para e l control de estos pacientes, la mayoría de 

los grupos de trasplante siguen a los pacientes con C H C mediante 

tomogra fía computarizada (T C) o resonancia magné tica (RM) y 

ana lítica con nive les de a lfa fe toproteína (A F P) en sangre cada 3 

meses. En este sentido, los pacientes candida tos a TH se encuentran 

en riesgo de progresión tumora l mientras permanecen en lista de 

espera , lo que a su vez acarrea un riesgo de recurrencia y morta lidad 

re lacionada con cáncer después de l trasplante (18).  

Una situación posible en pacientes con C H C que esperan un TH 

es la sa lida de lista de espera (drop-out), bien sea por progresión 

tumora l u otras causas médicas derivadas de la cirrosis o 

hipertensión porta l. Por e llo es de utilidad e l empleo de distintos tipos 

de tra tamientos locorregiona les neoadyuvantes (previos a l 

trasplante) con e l fin de disminuir e l riesgo de drop-out.  

Los tra tamientos neoadyuvantes se dividen en 2 tipos, en función 

de su obje tivo: 

a) Terapias puente: Son aque llos tra tamientos que reciben los 

pacientes en lista de espera que ya cumplían criterios de 

trasplante a l ser incluidos, con e l fin de evitar la progresión 

tumora l y e l drop-out. La probabilidad globa l de sa lir de lista de 

espera por progresión tumora l, si no se recibe tratamiento, es 

de l 15-30 %. En cambio, las terapias puente conllevan un 
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impacto favorable en la disminución de la tasa de sa lida de lista 

de espera que a lcanza e l 21 %, con pacientes que permanecen 

en lista de espera más de 9 meses (19). 

b) Downstaging: este término describe aque llas terapias destinadas 

a disminuir e l tamaño tumora l en pacientes que inicia lmente 

exceden los criterios de trasplante . E l obje tivo es reducir la carga 

tumora l hasta un tamaño dentro de los criterios aceptados. S i e l 

paciente presenta una respuesta sa tisfactoria a l tra tamiento 

cumpliendo criterios de trasplante , la mayoría de los grupos 

sue len exigir un período de tiempo (6 meses) de estabilidad sin 

tra tamiento antes de incluir a l paciente en lista de espera para 

trasplante . 

 

Múltiples estudios han demostrado las venta jas de este tipo de 

terapias neoadyuvantes, especia lmente en la reducción de l riesgo de 

drop-out de lista de espera (20). Los protocolos de tra tamiento varían 

mucho en los distintos grupos de trasplante , pero e l empleo de 

terapias como la ablación por radiofrecuencia o la 

quimioembolización transarteria l es casi universa l, especia lmente en 

aque llos pacientes en los que se prevé un tiempo en lista de espera 

superior a 6 meses. 

Además, la respuesta a tratamientos puente y de downstaging no 

solo reduce significa tivamente e l porcenta je de drop-out en lista de 

espera , sino que tiene una influencia directa en los resultados de 

supervivencia postrasplante (21). G enera lmente , una respuesta 
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sa tisfactoria (comple ta o parcia l) a las terapias neoadyuvantes está 

re lacionada con factores de buen pronóstico (ausencia de invasión 

microvascular y de sa te litosis, tumor de ba jo grado) (20). Por tanto, 

la respuesta a estos tra tamientos tiene un importante pape l en la 

predicción de la agresividad de l tumor, traduciendo en cierta manera 

la biología molecular de l tumor, de ta l forma que constituye en sí 

mismo una forma de se lección de pacientes para e l TH (22,23). 

En este sentido, e l sistema Barce lona-C línic Liver C ancer  

(B CLC) en su última actua lización de l año 2022 (24) ya incluye la 

recomendación de trasplantar a pacientes que han experimentado un 

tra tamiento de downstaging sa tisfactorio. 

 

F igura  01: C lasificación Barce lona C linic Liver C ancer en su versión de 2022 (24) 
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 Los tra tamientos radiológicos más utilizados son: 

 

Radiofrecuencia (R F)  

La ablación por R F es una de las técnicas más comúnmente 

empleadas como terapia puente a l TH . En genera l, dentro de 

las técnicas abla tivas se considera superior y de e lección frente 

a la inyección de e tanol, ya que en estudios compara tivos ha 

demostrado obtener áreas de necrosis tumora l mayores. En 

hepa tocarcinomas de diáme tro inferior a 3 cm, la R F puede 

conseguir una necrosis tumora l comple ta y tiene resultados 

oncológicos comparables a la resección quirúrgica . Además, ha 

demostrado ser eficaz evitando e l drop-out de pacientes en lista 

de espera para TH , con unas cifras que a lcanzan e l 6 % en 

series amplias (25,26). S in embargo, en tumores de más de 

3 cm de diáme tro, la necrosis tumora l inducida por la R F puede 

llegar a ser inferior a l 50 %, lo que hace desaconse jable e l 

empleo de esta técnica en este escenario, o asociar un 

tra tamiento complementario como es la quimioembolización 

transarteria l (27). 

 

Microondas (MO) 

Comparada con la R F , la ablación mediante MO consigue 

una mayor e levación de la tempera tura intra tumora l y, por tanto, 

ablaciones más rápidas y de áreas más extensas. En este 
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sentido, la ablación mediante MO ha demostrado ser un 

procedimiento seguro y e ficaz como tra tamiento puente a l TH , 

ya que consigue cifras similares de necrosis tumora l comple ta 

(28) sin diferencias en la recurrencia loca l o las complicaciones, 

por lo que en genera l se considera una a lterna tiva en aque llos 

nódulos de loca lización menos favorable para la R F (proximidad 

de la lesión a vasos o a estructuras como vesícula , estómago, 

colon u otras vísceras). 

 

Quimioembolización transarteria l (Q E TA) 

La Q E TA es una de las moda lidades terapéuticas más 

empleadas como terapia puente y herramienta de downstaging 

en aque llos pacientes con C H C que inicia lmente exceden los 

criterios de TH . S i bien es cierto que no existen estudios 

a lea torizados que comparen pacientes tra tados con Q E TA 

frente a no tratados en lista de espera para TH , la Q E TA se ha 

mostrado como una técnica segura en este tipo de pacientes, 

con unos resultados de drop-out aceptables, que oscilan entre 

e l 3 % y e l 13 %, según las series (29±31). 

Asimismo, los estudios que ana lizan e l pape l de la Q E TA 

como tra tamiento para e l downstaging adolecen de una gran 

he terogene idad en cuanto a los pacientes ana lizados, y existen 

escasos estudios prospectivos a l respecto. No obstante los 

da tos disponibles sugieren que aque llos pacientes en los que se 

ha conseguido un downstaging a lcanzando los criterios de Milán 
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tienen una supervivencia postrasplante y unas cifras de 

recurrencia comparables a aque llos pacientes que inicia lmente 

cumplían los criterios de Milán (20,31). 

 

R ad ioembo liz ac ión transart eria l (R E T A) 

S i b ien es c ierto que l a experienc ia con la R E T A s igue 

s iendo lim it ada , ya ex is t e lit era tura que sug iere que est a 

moda lidad t erapéu t ica t iene un pape l re levan te como 

herram ien ta para e l downs t ag ing . E n este sen t ido , a lgunos 

es tud ios apun t an a  una mayor proporc ión de pac ien t es qu e 

cons iguen e l downs tag ing  en tre  aque llos que se tra t an con 

R E T A fren t e a Q E T A (32 ,33). As im ismo , la superv ivenc ia 

pos trasp lan t e de los pac ien t es que cons iguen un 

downs t ag ing  e f ect ivo con la R E T A es equ iparab le a  la de 

o tras t écn icas (34). Aunque no ex is t en es tud ios 

a le a toriz ados prospec t ivos que ava len es tos resu ltados , en 

la ú lt ima ac tua liz ac ión de l s is t ema B C L C  se inc luye la R E T A 

como herram ien t a t erapéu t ica de dowst ag ing ,  

espec ia lmen t e en pac ien t es con nódu los ún icos , grandes , 

de has t a 8 cm de d iáme tro y pac ien t es no cand ida tos a  

Q E T A (24). 
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1.1.3.- E valuación de la respuesta tumoral al tratamiento 

pretrasplante del carcinoma hepatocelular 

La respuesta tumora l a l tra tamiento se eva lúa mediante los 

criterios R E CIST (Response Eva lua tion Criteria In Solid Tumours), 

publicados en e l año 2000 (35) por e l Nationa l C ancer Institute (N CI) 

de los Estados Unidos, e l Nationa l C ancer Institute of C anada-C linica l 

Tria ls Group (N CIC-C T G) y la European Organisation for Research and 

Trea tment of C ancer (E O RT C), con e l obje tivo de unificar los criterios 

existentes hasta ese momento.  

Este mode lo se basa en medir radiológicamente e l tamaño de l 

tumor viable , clasificando la respuesta en 4 ca tegorías: 

 

Respuesta completa 
(R C) Desaparición de todas las lesiones 

Respuesta parcial (RP) Descenso � 30 % de la suma de los diimetros 
máximos de las lesiones 

E nfermedad E stable 
(E E) No respuesta parcia l ni progresión de enfermedad 

Progresión de 
E nfermedad (P E) 

Aumento � 20 % de la suma de los diimetros 
máximos de las lesiones 

Aparición de nuevas lesiones. 

T ab la  02: C rit erios R E CIS T  
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Los criterios R E CIST fueron diseñados inicia lmente para agentes 

citotóxicos sistémicos y, por tanto, eva lúan únicamente e l tamaño 

unidimensiona l de l tumor, por lo que no tienen en cuenta los posibles 

cambios necróticos en la zona tumora l ni en la viabilidad de l tumor. 

Además, e l propio documento inicia l R E CIST ya tiene en cuenta la 

necesidad de hacer modificaciones específicas para de terminados 

tra tamientos (por e jemplo, las terapias locorregiona les) o para tumores 

que tengan un comportamiento radiológico particularmente comple jo 

(como e l C H C). En este sentido, los criterios R E CIST no son óptimos 

para va lorar la respuesta tumora l después de l tra tamiento 

pre trasplante de l C H C . Además, diversos estudios han demostrado 

una escasa corre lación entre la respuesta eva luada por estos criterios 

y e l bene ficio clínico obtenido con tra tamientos locorregiona les o 

incluso sistémicos como e l sora fenib (36). 

En e l año 2001, un grupo de expertos de la European Association 

for the S tudy of the Liver (E ASL) modificó los criterios de respuesta 

para que tuviesen en cuenta la necrosis tumora l inducida por e l 

tra tamiento (37). De forma subsiguiente , se consideró que e l mé todo 

óptimo para eva luar la respuesta de l C H C a l tra tamiento pre trasplante 

es una estimación de la reducción de l volumen de l tumor viable , 

de finida como la de tección mediante técnicas de imagen dinámicas 

(T C o RM) de áreas sin captación de contraste . Estos conceptos de 

³respuesta´ y ³tumor viable´ propuestos por la EASL han sido 

re frendados por la American Association for the S tudy of Liver 

D iseases, de ta l forma que están incorporados en sus guías de práctica 

clínica desde 2005. 
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S in embargo, dada la creciente comple jidad de los estudios, las 

terapias disponibles y la necesidad de obtener un marco común de 

traba jo para poder obje tivar los beneficios clínicos de los tra tamientos 

disponibles, en 2010 se publicaron las guías que incluyen la 

modificación de la respuesta tumora l basada en los criterios R E CIST 

con e l obje tivo de actua lizar e l concepto de ³tumor viable´. Son los 

llamados criterios R E CIST modificados (mR E CIST) (38), que eva lúan 

la respuesta tumora l a l tra tamiento pre trasplante de la siguiente 

manera: 

 

Respuesta 
completa (R C) 

Desaparición de cua lquier rea lce o captación de contraste arteria l 
en todas las ³lesiones diana´ 

Respuesta parcial 
(RP) 

Descenso � 30 % de ireas con captaciyn de contraste arterial en 
la suma de los diimetros de las ³lesiones diana´ viables 

E nfermedad 
E stable (E E) No respuesta parcia l ni progresión de enfermedad 

Progresión de 
E nfermedad (P E) 

Aumento � 20 % de ireas con captaciyn de contraste arterial en 
la suma de los diáme tros de las lesiones diana viables 

Aparición de nuevas lesiones. 

Se consideran “lesiones diana” para ser evaluadas por los criterios mRECIST aquellas bien 

de limitadas y con captación de contraste arteria l 

T ab la  03: C rit erios mR E CIS T  (para “lesiones diana”) 

 

En las guías de la E ASL para e l mane jo de l C H C de l año 2018 se 

recomienda la utilización de estos criterios para eva luar la respuesta 

tumora l a los tra tamientos locorregiona les pre trasplante (39). 
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Asimismo, estos criterios sólo son aplicables con la utilización de 

pruebas de imagen dinámicas (T C y/o RM con contraste en varias 

fases). Por otra parte , es primordia l que las imágenes sean eva luadas 

por radiólogos con experiencia y emplear, a ser posible , la misma 

técnica de imagen para que los resultados sean comparables (38). 

Además, los criterios mR E CIST también tienen en cuenta e l 

comportamiento de las ³lesiones no diana´ y la apariciyn de nuevas 

lesiones a la hora de eva luar la respuesta tumora l. 

 

Lesiones diana Lesiones N O diana Nuevas lesiones Respuesta global 

R C R C No R C 

R C E E / Respuesta 
incomple ta No RP 

RP No P E No RP 

E E No P E No E E 

P E Cua lquiera Sí o No P E 

Cua lquiera P E Sí o No P E 

Cua lquiera Cua lquiera Sí P E 

T a b l a  04: C riterios mRECIST (para “lesiones no diana”) 

 

R C : R e spu e s t a  comp l e t a  

R P: R espue s t a  p arc i a l  

E E : E n f erme da d e s t ab l e  

P E : Progre s ión d e  en f ermeda d 
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D istintos estudios han demostrado que la respuesta a l tra tamiento, 

obje tivada mediante los criterios mR E CIST , predice la supervivencia 

de pacientes que han recibido tra tamientos locorregiona les (40). 
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1.2.- F actores pronósticos de recidiva del carcinoma 

hepatocelular tras el trasplante hepático  

Múltiples estudios han eva luado la carga tumora l (número de 

nódulos y tamaño) como e l principa l marcador de ma l pronóstico por 

e l riesgo de recidiva de l C H C . S in embargo, en los últimos años se 

están identificando distintos paráme tros basados en la biología 

molecular de l C H C que pueden de terminar su comportamiento e influir 

en e l pronóstico de l trasplante . 

 

1.2.1.- F actores morfológicos 

Aque llos tumores que cumplen los criterios de Milán (nódulo único 

de � 5 cm de diimetro o 2-3 nódulos de � 3 cm de diimetro, sin 

invasión macrovascular) son considerados de buen pronóstico (3), 

puesto que su supervivencia globa l a los 5 años de l trasplante es 

similar a aque llos pacientes trasplantados sin C H C (70 %) (41) y con 

una recurrencia inferior a l 10-15 %. 

Asimismo, e l tamaño tumora l se corre laciona con la presencia de 

invasión vascular y ma l pronóstico. Aque llos tumores con menos de 

3 cm de diáme tro tienen menos probabilidad de presentar invasión 

microvascular. Por tanto, estos pacientes tienen menos riesgo de 

recidiva y una mayor supervivencia globa l y libre de enfermedad (41). 
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1.2.2.- E stadificación TNM 

Los pacientes trasplantados con un TNM estadio III o superior, 

tienen un riesgo de recurrencia casi 3 veces superior a los pacientes 

trasplantados con TNM estadios I-II (42). 

 

1.2.3.- F actores anatomopatológicos 

a) Grado de diferenciación tumora l 

Existen 4 grados de diferenciación tumora l, que tienen 

corre lación directa con la probabilidad de recurrencia de l C H C y 

la supervivencia después de l trasplante (43). 

 

 

Grado de diferenciación Definición 
 

Supervivencia a 5 años 

B ien diferenciado G1 
67 % 

Moderadamente diferenciado G2 

Pobremente diferenciado G3 
30,5 % 

Indiferenciado G4 

T ab la  05: Grados de  d if erenc i ac ión tumora l y su corre lac ión con l a  

superv ivenc ia  g loba l de l C H C  

 

b) Invasión vascular 

Se de finen 2 tipos de invasión vascular: 
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- Invasión macrovascular: presencia de infiltración tumora l en 

vasos de tamaño grande y mediano, visible en pruebas de 

imagen radiológicas. 

- Invasión microvascular: presencia de cé lulas tumora les en e l 

interior de vasos de pequeño tamaño. Esto es de tectable 

únicamente con e l aná lisis pa tológico de las piezas 

quirúrgicas 

La invasión microvascular es un factor independiente de ma l 

pronóstico para e l TH por C H C , ya que disminuye la 

supervivencia globa l y libre de enfermedad. La presencia de 

invasión microvascular es más frecuente en tumores grandes 

(mayores de 3 cm), siendo infrecuente (menos de 3 %) en 

aque llos tumores con un tamaño inferior a 2 cm. Los tumores 

múltiples o con ba jo grado de diferenciación (pobremente 

diferenciados o indiferenciados) también presentan un mayor 

riesgo de invasión microvascular (44). 

 

c) Sate litosis 

La sa te litosis se de fine como la presencia de nódulos 

tumora les en las inmediaciones de l nódulo principa l, a menos 

de 2 cm de distancia de l tumor primario y de tamaño inferior a 

la mitad de l diáme tro de l nódulo principa l. Su presencia es la 

consecuencia de la diseminación de l tumor por invasión de 

vasos porta les, por lo que es un factor de ma l pronóstico 
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re lacionado con la disminución de la supervivencia globa l y con 

e l aumento de recurrencia (45). 

 

1.2.4.- A lfafetoproteína 

La A F P es un marcador sérico utilizado habitua lmente en e l 

diagnóstico de l C H C . Además, está ampliamente aceptada su 

importancia como factor pronóstico independiente en la recurrencia 

tumora l después de l TH . Así, se ha demostrado que la supervivencia 

libre de enfermedad en aque llos pacientes con una A F P > 1000 ng/ml 

es significa tivamente inferior a pacientes con A F P d 1000 ng/ml (53 % 

vs. 80 %) (46).  

En este sentido, se han desarrollado diversos mode los que 

incluyen los va lores de A F P como factor pronósitico de la 

supervivencia globa l y libre de enfermedad después de l trasplante 

hepá tico. Entre e llos, e l llamado Mode lo francés (47) es e l más 

comúnmente utilizado. Publicado en 2012, utiliza un sistema de 

puntuación basado en e l diáme tro de las lesiones, e l número de 

nódulos tumora les y e l va lor de la A F P . Aque llos pacientes con una 

puntuación d 2 tienen una menor probabilidad de recurrencia tumora l 

(8,8 % vs. 50,6 %) y una mayor supervivencia globa l (67,8 % vs. 

47,5  %) a 5 años frente a pacientes con una puntuación > 2. 

En e l año 2019, la Sociedad Española de Trasplante Hepá tico 

(S E TH) reconocía la importancia de la A F P como factor pronóstico 

después de l trasplante hepá tico en su documento de la 8ª Reunión de 
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Consenso. En dicho documento se recoge la recomendación de 

contra indicar forma lmente e l TH en pacientes con nive les de A F P > 

1000 ng/ml (nive l 1A). Asimismo, se recomienda que en pacientes 

dentro de programas con criterios expandidos y con va lores de A F P t 

400 ng/ml, se rea lice un tra tamiento locorregiona l sobre e l tumor y una 

reestadificación comple ta antes de ser considerados candida tos 

adecuados a TH (17). 

No sólo los va lores absolutos de A F P se han empleado como 

factores predictivos de la recurrencia de l C H C después de l TH , sino 

también las variaciones en los mismos. Así, e l score 

NewYork/C a lifornia (48) incorpora la variación entre e l va lor máximo y 

e l va lor pre trasplante de A F P durante e l tiempo que permanece e l 

paciente en lista de espera . D icha variación se ha identificado como un 

factor independiente de buen pronóstico después de l TH , incluso en 

aque llos pacientes con criterios expandidos. Además, este score ha 

sido va lidado externamente en estudios recientes (48), lo que subraya 

e l pape l de l comportamiento dinámico de la A F P como factor predictivo 

de la supervivencia libre de enfermedad postrasplante . 

 

1.2.5.- Respuesta al tratamiento pretrasplante 

La respuesta de l C H C a l tra tamiento locorregiona l pre trasplante se 

re laciona con la supervivencia globa l y libre de enfermedad de los 

pacientes después de l TH , de ta l manera que dicha respuesta se 

considera una información fiable y fácilmente aplicable en la práctica 
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clínica que puede re fle jar me jor la biología tumora l y e l comportamiento 

más o menos agresivo de l tumor (49,50) 

De hecho, habida cuenta de la re lación que tiene con la 

supervivencia globa l y la recidiva postrasplante , de terminadas 

publicaciones sugieren que la respuesta a l tra tamiento locorregiona l 

pre trasplante va lorada con pruebas de imagen podría ser empleada 

como criterio de se lección de pacientes para inclusión en lista de 

espera de TH (51). Esta re lación se evidencia en estudios con 

pacientes que cumplen los criterios de Milán (52,53), con diferencias 

estadísticamente significa tivas de supervivencia globa l a 5 años 

después de l trasplante entre aque llos pacientes que mostraron 

respuesta comple ta o parcia l (85,1 % y 63,9 %, respectivamente) y 

aque llos que mostraron enfermedad estable (51,4 %). Asimismo, otros 

estudios han demostrado que aque llos pacientes con progresión de 

enfermedad a pesar de haber recibido tra tamientos locorregiona les 

tienen un riesgo aumentado de recurrencia tumora l (HR 5,62, IC 95 % 

4,10 ± 7,69) (54).  

Además, e l grado de necrosis tumora l inducido por e l tra tamiento 

pre trasplante también se corre laciona con e l pronóstico de los 

pacientes después de l trasplante . Se ha demostrado que los pacientes 

con respuesta pa tológica comple ta en los hígados explantados tienen 

ua supervivencia globa l y libre de enfermedad superior (55); y aque llos 

pacientes con necrosis tumora l significa tiva (igua l o superior a l 60 %) 

tienen una supervivencia libre de enfermedad me jor que aque llos con 

peor respuesta a l tra tamiento locorregiona l, independientemente de 
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que se incluyan dentro de los criterios de Milán o hayan requerido 

downstaging (56). En este sentido, e l número de tra tamientos 

necesarios para obtener una respuesta de l tumor también podría ser 

un indicador fiable de la biología tumora l, siendo los tumores más 

agresivos y con más riesgo de recurrencia aque llos que requieren de 

un mayor número de sesiones para obtener una respuesta comple ta o 

parcia l (57).  

Así pues, aunque no hay estudios prospectivos compara tivos que 

permitan establecer conclusiones más sólidas, la respuesta de l C H C 

a l tra tamiento locorregiona l pre trasplante se considera factor de buen 

pronóstico para la supervivencia globa l y libre de enfermedad (58).  

 

1.2.6.- Serología del receptor 

Existen estudios que apuntan a que los pacientes con C H C y 

serología positiva para VH C tienen una supervivencia libre de 

enfermedad inferior a aque llos no infectados (59). Esto se debe a que , 

en ausencia de tra tamiento, la re infección de l injerto hepá tico era casi 

universa l, asociando además un desarrollo de cirrosis más rápido en 

e l injerto (30 % a los 5 años) con respe to a pacientes no 

inmunodeprimidos (60). 

S in embargo, la aparición de los nuevos antivira les de acción 

directa (AAD) ha cambiado radica lmente e l panorama de la infección 

por VH C y, debido a sus buenos resultados, estas terapias se han 

incorporado rápidamente a l tratamiento de l VH C tanto en pacientes en 
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lista de espera de trasplante como en aque llos previamente 

trasplantados por cirrosis VH C (61). 

Para le lamente , distintos estudios han seña lado una e levación en 

la recurrencia de C H C en pacientes tra tados con AAD y que ya se 

habían some tido a resecciones quirúrgicas o tra tamientos 

locorregiona les con respuesta comple ta de l C H C (62), con recidivas 

superiores a l 20%, con una mediana de seguimiento de menos de un 

año después de l inicio de l tra tamiento con AAD . O tros grupos han 

comunicado resultados de recurrencia similares (a lrededor de l 20%) 

en pacientes trasplantados por C H C (63,64). S i estos fármacos 

asocian un riesgo incrementado de recurrencia de C H C o no, 

constituye un tema controvertido, puesto que otros grupos han 

presentado resultados contrarios que no demuestran asociación entre 

los AAD y riesgo de recidiva de C H C (65). Este tema , así como e l 

mecanismo que explicaría la recurrencia tumora l en pacientes tra tados 

con estos fármacos, continúa siendo obje to de deba te e investigación 

y se necesitan más estudios para extraer conclusiones significa tivas . 

 

1.2.7.- F actores de biología molecular 

Determinados estudios han apuntado que la expresión de ciertos 

genes podría constituir un factor pronóstico de la recurrencia de l C H C 

después de l trasplante . Así, en 2015 un estudio sugirió una posible 

re lación entre la expresión de citoquera tina 19 en e l te jido tumora l y e l 

riesgo de recurrencia (66). 
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Existen también estudios que re lacionan una mayor incidencia de 

invasión microvascular con una sobreexpresión de l gen p53 en te jido 

tumora l, por lo que estos pacientes tendrían asimismo un mayor riesgo 

de recidiva de l C H C después de l trasplante (67). 

O tros marcadores que se han re lacionado con una mayor 

recurrencia tumora l son e l factor de crecimiento de l endote lio vascular, 

los nive les séricos preopera torios de interleuquina-10 o des-gamma-

carboxi protrombina (D C P) (68) y la expresión en te jido tumora l de 

ácido ribonucle ico mensa jero de gamma-glutamil transpeptidasa . 

La D C P en concre to, es una variante anorma l de la protrombina 

que se corre laciona con un ma l pronóstico (tumores poco 

diferenciados, invasiyn vascular, recurrencia tumoral«) en pacientes 

con C H C , y que se ha incorporado a distintos índices y sistemas 

pronósticos, como los criterios de Kyoto (68,69). 

 

1.2.8.- E status inflamatorio pretrasplante  

E l estado inflama torio sistémico de l paciente previo a l trasplante 

ha ganado importancia como factor pronóstico en distintos tipos de 

tumores, incluyendo e l C H C . En concre to la ra tio de neutrófilos / 

linfocitos (RNL) ha demostrado ser un factor de riesgo para la 

recurrencia postrasplante de l C H C , incluso en pacientes que cumplen 

los criterios de Milán. Así, un estudio de 2009 demostró que aque llos 

pacientes con un RNL � 5 tienen una incidencia mayor de recurrencia 

de l C H C después de l trasplante (62 % vs . 14 %, p < 0,001), así como 
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una menor supervivencia globa l y libre de enfermedad (70). Este 

mismo paráme tro ha sido va lidado por otros grupos y se ha incluido 

junto con otros factores con e l fin de construir mode los predictivos de 

recurrencia de l C H C después de l trasplante hepá tico (57). 

La ra tio de plaque tas / linfocitos (RPL) también se ha postulado 

como un factor pronóstico de recurrencia de l C H C después de l 

trasplante . En concre to, una RPL > 125 se ha vinculado con tumores 

de mayor tamaño y mayor incidencia de invasión micro y 

macrovascular, factores todos e llos asociados con mayor riesgo de 

recidiva de l hepa tocarcinoma (71). 

E l mecanismo que explica que la RNL y e l recuento linfocitario 

disminuido se re lacionen con un ma l pronóstico a largo plazo de C H C 

no está comple tamente de terminado. Se ha postulado que la depleción 

linfocitaria provoca una disminución de la producción de citoquinas 

antitumora les, lo que conllevaría una a lteración de la respuesta 

inmunitaria frente a l C H C (72). Por otra parte , la neutrofilia sistémica 

se ha re lacionado con una mayor infiltración de macrófagos y con una 

mayor producción de citoquinas angiogénicas, favoreciendo por tanto 

e l crecimiento tumora l (73). 

 

1.2.9.- Scores y criterios pronósticos combinados 

La publicación de los criterios de Milán en e l año 1996 supuso un 

hito en cuanto a l potencia l de l trasplante hepático como tra tamiento 

capaz de ofrecer una solución cura tiva en términos oncológicos para 
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los pacientes con C H C . La adecuada se lección de pacientes permitía 

obtener unos resultados de supervivencia equiparables a indicaciones 

no oncológicas. Ese éxito ha supuesto que los criterios de Milán sigan 

siendo e l pilar fundamenta l de las políticas de inclusión en lista de 

espera de trasplante en la mayoría de los grupos de TH de l mundo. 

S in embargo, a lo largo de estos 25 años la práctica clínica ha ido 

evolucionando en para le lo a la comprensión de l comportamiento 

tumora l de l C H C , fundamenta lmente con la introducción de las terapias 

locorregiona les previas a l trasplante y la utilización de biomarcadores 

(principa lmente A F P) que han demostrado su utilidad como 

herramientas pronósticas. Todo e llo ha llevado a que , en e l campo de 

la transplant oncology, hayan surgido nuevos criterios para la 

va loración pronóstica y la toma de decisiones en cuanto a la indicación 

de TH que no tienen en cuenta factores exclusivamente re lacionados 

con la morfología de l tumor (tamaño y número de nódulos). Se tra ta de 

criterios y scores combinados que tra tan de complementar la 

información quizá excesivamente restringida que aportan los criterios 

morfológicos. Además, son criterios expandidos en su mayoría , cuyo 

obje tivo es incrementar e l número de pacientes que pueden 

bene ficiarse de l TH como opción cura tiva para e l C H C , sobre la base 

de que los da tos sobre la morfología de l tumor, de forma a islada , no 

suponen una herramienta lo suficientemente precisa para predecir e l 

comportamiento biológico de l C H C . 
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Mode lo francés (A F P-mode l) 

Como hemos comentado anteriormente , este mode lo fue 

publicado en 2012 y fue e l primer sistema que incluyó la A F P 

como criterio pronóstico. E l mode lo fue creado en base a una 

cohorte de entrenamiento de 597 pacientes trasplantados por 

C H C en 16 centros de Francia entre 1988 y 2001, y 

posteriormente fue va lidado con un grupo de 474 pacientes 

trasplantados entre 2003 y 2004 en otros 21 centros de l mismo 

país.  

E l mode lo establece una puntuación que considera e l tamaño 

de l nódulo mayor, e l número de nódulos y los nive les de A F P . 

En función de la puntuación obtenida , e l mode lo clasifica a los 

pacientes en dos grupos: ba jo riesgo (puntuación d 2) y a lto 

riesgo (puntuación > 2). Los pacientes considerados de ba jo 

riesgo tienen una menor probabilidad de recurrencia tumora l 

(8,8 % vs. 50,6 %) y una mayor supervivencia globa l a 5 años 

(67,8 % vs. 47,5 %) frente a los pacientes de a lto riesgo. Los 

resultados de este estudio han sido va lidados externamente en 

estudios posteriores (74), demostrando su capacidad de 

genera lización. Poco después de la publicación de este mode lo, 

Francia lo adoptó como criterio de se lección de pacientes con 

C H C para TH .  
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Me troticke t 2.0 

Se tra ta de una actua lización de los criterios Up-to-seven 

(Me troticke t) publicados por e l grupo de Milán en e l año 2018 

(75). Se basa en un mode lo de regresión de riesgo compe titivo 

que ana lizó 1018 pacientes de 3 centros de Ita lia , 

posteriormente va lidados con 341 pacientes de los mismos 

hospita les. Este estudio demostró que la suma de l número tota l 

de nódulos tumora les y de l tamaño de l nódulo mayor, junto con 

los nive les de A F P , permitían predecir la supervivencia globa l y 

libre de enfermedad de los pacientes. Se tra ta de una 

herramienta que no ofrece tanto una decisión dicotómica sí/no 

con respecto a la se lección de pacientes para TH , sino que 

de termina un umbra l a partir de l cua l los pacientes pueden tener 

una supervivencia globa l a 5 años superior a l 70 %. Así, 

aque llos pacientes que consiguen estos resultados son los que 

cumplían las siguientes condiciones: 

- Suma de nódulo mayor (en cm) + número de nódulos 

< 7 y A F P < 200 ng/ml 

- Suma de nódulo mayor (en cm) + número de nódulos 

d 5 y A F P 200-400 ng/ml 

- Suma de nódulo mayor (en cm) + número de nódulos 

d 4 y A F P 400-1000 ng/ml 

Además, este estudio demostró que e l sistema Me troticke t 

2.0 era superior en términos de capacidad pronóstica a los 
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criterios de Milán, U C S F , Up-to-seven y e l mode lo francés de 

A F P . 

En e l año 2020, un estudio demostró que la incorporación de 

la respuesta a l tra tamiento locorregiona l en base a los criterios 

mR E CIST junto con e l sistema Me troticke t 2.0 me jora la 

capacidad predictiva de este sistema (76). 

 

TRAIN score 

Este índice pronóstico utiliza la respuesta radiológica a l 

tra tamiento locorregina l pre trasplante según los criterios 

mR E CIST , los cambios en los nive les de A F P y la RNL como 

marcador inflama torio, además de l tiempo en lista de espera . Se 

publicó en e l año 2016 (77) sobre una muestra unicéntrica de 

179 pacientes y posteriormente fue va lidado con otra muestra 

de 110 pacientes de otro centro diferente . E l TRAIN score 

combina los factores anteriormente citados mediante la 

siguiente fórmula: 

0,988 (si mR E CIST es P E) + 0,838 (si descenso de A F P es t 

15,0 ng/ml/mes) + 0,452 (si RNL t 5,0) ± 0,03 x tiempo en 

L E (meses) 

P E: progresión de enfermedad, LE: lista de espera 

 

Aque llos pacientes con una puntuación en e l TRAIN < 1,0 

tienen una supervivencia globa l a 5 años superior a los 
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pacientes con puntuación t 1,0 (67,5 % vs. 20,7 %) así como 

una recurrencia a 5 años inferior (8,9 % vs. 30 %). Además, se 

comparó la capacidad predictiva de este índice con los criterios 

de Milán, obteniendo resultados similares. Con este sistema se 

estimó que se permitiría incrementar hasta en un 24 % e l 

número de pacientes potencia lmente trasplantables, en 

comparación con los criterios de Milán. 

 

HALT-H C C score 

Se tra ta de un índice de puntuación pronóstico continuo más 

que unos criterios ca tegóricos de inclusión o exclusión. 

Publicado en 2017 (78), e l sistema HALT-H C C (Hazard 

Associated with Liver Transpla ta tion for Hepa toce llular 

carcinoma) utiliza información acerca de la carga tumora l de l 

paciente , los nive les de A F P y la puntuación MELD (Mode l for 

End-stage Liver D isease) según la siguiente ecuación: 

 

(1,27 x T B S) + (1,85 x ln A F P) + (0,26 x ME LD-Na) 

TBS: Tumor Burden Score (índice de carga tumora l de l paciente) 

lnA F P: logaritmo neperiano de la A F P 

 

La puntuación de este índice varía entre 2,40 y 46,42 puntos, 

y los pacientes de l estudio fueron divididos en 4 cuartiles, de ta l 
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forma que la supervivencia globa l a 5 años empeoraba 

significa tivamente a medida que aumentaba la puntuación de l 

HALT-H C C (78,7 % para e l primer cuartil, 74,5 % para e l 

segundo, 71,8 % para e l tercero y 61,5 % para e l último cuartil). 

Asimismo, un 30 % de pacientes trasplantados fuera de los 

criterios de Milán con una puntuación HALT-H C C ba ja tenía un 

pronóstico similar a pacientes trasplantados dentro de los 

criterios de Milán; de l mismo modo que un 21 % de pacientes 

trasplantados intraMilán pero con una e levada puntuación 

HALT-H C C tenía un pronóstico más desfavorable . En un 

estudio posterior desarrollado con la intención de reca librar y 

me jorar este score , rea lizado con 4089 pacientes de 16 centros 

diferentes, e l sistema HALT-H C C demostró una capacidad 

predictiva de la recurrencia postrasplante superior a otros 

índices pronósticos como e l Me troticke t 2.0, así como una 

adecuada capacidad para predecir factores 

anatomopa tológicos de ma l pronóstico en los hígados 

explantados (invasión microvascular y grado de diferenciación 

tumora l) (78).  

 

MO RAL score 

Se tra ta de un sistema pronóstico que otorga una puntuación 

en función de 3 factores, conocidos previamente a l trasplante: 

la RNL (t 5, 6 puntos), los nive les máximos de A F P (> 200 
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ng/ml, 4 puntos) y e l diáme tro en centíme tros de l mayor nódulo 

tumora l (> 3 cm, 3 puntos). 

La suma de los 3 ítems corresponde a la puntuación tota l de l 

sistema MO RAL (Mode l O f Recurrence A fter Liver Transplant). 

Los pacientes se dividen en 4 grupos según la supervivencia 

libre de enfermedad a 5 años: ba jo riesgo (0-2 puntos, 98,6 %); 

riesgo medio (3-6 puntos; 69,8 %); a lto riesgo (7-10 puntos; 55,8 

%). E l grupo de riesgo muy a lto, correspondiente a los pacientes 

con una puntuación > 10, tiene una recurrencia a l año de l 

trasplante de l 80 % y una SLE a un año de l 17,9 % (79). 

 

Criterios de Kyoto 

Publicados por primera vez en e l año 2007 (69), utiliza una 

combinación de da tos morfológicos tumora les con marcadores 

biológicos, en este caso la D C P . Con este criterio combinado, 

los pacientes con un número de lesiones inferior a 11 (siempre 

que ninguna lesión sea mayor de 5 cm) y con unos nive les 

pre trasplante de D C P < 400 mAU/mL, tienen una recurrencia y 

una S G a 5 años comparable a los criterios de Milán (5 % y 

87 %, respectivamente). Aque llos pacientes que exceden estos 

criterios, sin embargo, tienen un pronóstico significa tivamente 

peor, con una recurrencia y una S G a 5 años de 60,5 % y 

34,4 %, respectivamente .  
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Estos criterios han sido posteriormente va lidados con un 

subgrupo de pacientes de l mismo centro (80), sin embargo, es 

importante destacar que tanto en e l estudio inicia l como en e l 

subgrupo de va lidación, estos criterios han sido empleados 

únicamente para trasplante hepá tico con donantes vivos. 

 A continuación, se ofrece una tabla resumen sobre los distintos 

criterios y scores pronósticos combinados ana lizados anteriormente: 
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Criterio / 
Score Información Punto de 

corte 

A F P-model 

D iáme tro de l nódulo mayor (< 3 cm = 0, 3-6 cm = 1, > 
6 cm = 4 puntos) + número de lesiones (1-3 = 0, > 4 = 2 
puntos) + A F P (< 100 = 0, 100-1000 = 2, > 1000 = 3 
puntos) 

Suma de los 
puntos menor o 
igua l a 2 

Metroticket 
2.0 

Número de nódulos + tamaño de l nódulo mayor (cm) < 7 
y A F P < 200; o número de nódulos + tamaño de l nódulo 
mayor < 5 y A F P < 400; o número de nódulos + tamaño 
de l nódulo mayor < 4 y A F P < 1000 

Cumple criterios 
(sí / no) 

TR AIN 
0,988 (si mR E CIST es P E) + 0,838 (si descenso de A F P 
> 15 ng/ml/mes) + 0,452 (si RNL > 5) ± (0,03 x meses 
en LE) 

Suma de los 
puntos menor de 
1. 

H A LT-H C C (1,27 x TBS) + (1,85 x lnA F P) + (0,26 x MELD-Na) Score contínuo 

MO R A L 3 (si nódulo más grande > 3 cm) + 6 (si RNL > 5) + 4 (si 
A F P > 200 ng/ml) 

0-2: ba jo riesgo 

3-6: riesgo 
intermedio 

7-10: riesgo a lto 

11-13: riesgo muy 
a lto 

Criterios 
de K yoto 

Número tota l de nódulos < 11, siempre que ninguno sea 
> 5 cm + D C P < 400 mAU/mL 

Cumple criterios 
(sí / no) 

P E: progresión de enfermedad 

TBS: Tumor Burden Score 

lnA F P: logaritmo neperiano de A F P 

D C P: Des-gamma-carboxi-protrombina 

T ab la  06: Índ ices y crit erios pronós t icos comb inados  
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Como hemos visto, en los últimos años se han desarrollado 

multitud de herramientas, criterios e índices pronósticos con e l objetivo 

de ofrecer la opción de l TH a un mayor número de pacientes sin la 

limitación que pueden suponer los criterios morfológicos, incluyendo 

otros marcadores predictivos, biológicos y re la tivos a l comportamiento 

de l tumor. En este sentido, con una ingente cantidad de criterios 

disponibles, la cuestión sigue siendo cuá l es e l me jor criterio para e legir 

a los candida tos a TH , ya que a día de hoy no existe ningún estudio 

cuyo obje tivo principa l sea la comparación de estos criterios entre sí. 
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1.3.- Modelos matemáticos de predicción  

1.3.1.- C aracterísticas de un modelo predictivo 

Un mode lo predictivo es una representación ma temá tica de un 

evento que permite predecir comportamientos futuros en función de la 

información disponible en e l presente . S i aplicamos un e jemplo a l tema 

que nos ocupa , una vez conocidas las variables que influyen en un 

resultado concre to (recurrencia precoz de l C H C) de un procedimiento 

(trasplante hepá tico) se podría rea lizar una aproximación fiable acerca 

de l resultado que podemos obtener en e l siguiente caso, conociendo 

de antemano los va lores de dichas variables re levantes. 

Todo mode lo predictivo que pre tenda utilizarse como prueba 

diagnóstica debe poder cuantificarse , es decir, debe poder 

establecerse un umbra l o punto de corte que permita establecer su 

resultado en positivo o nega tivo. Asimismo, e l mode lo debe presentar 

una serie de características básicas (81): 

- Va lidez: grado en que una prueba consigue identificar aque llo 

que desea eva luar.  

- Reproducibilidad: capacidad de una prueba para ofrecer los 

mismos resultados a l repetirse en condiciones similares.  

- Seguridad: capacidad de una prueba de acertar en la predicción 

que ha rea lizado. Está de terminada por e l va lor predictivo de un 

resultado positivo o nega tivo. 
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E l aná lisis de la información que ofrece un mode lo predictivo debe 

hacerse de forma multivariante , considerando todas aque llas variables 

implicadas en e l problema estudiado, con e l fin de conseguir que e l 

mode lo clasifique de forma adecuada los nuevos casos. De este modo, 

se consigue generar una prueba o mode lo predictivo que pueda 

aplicarse a las distintas situaciones posibles. Tomamos como e jemplo 

los escenarios que aparecen en la siguiente ma triz de confusión:  

 

T: Test, E : Estado rea l, VP: Verdadero positivo, VN: Verdadero nega tivo,  

F P: F a lso positivo, F N: F a lso nega tivo 

 

F igura 02: C lasificación de las situaciones resultantes tras la aplicación de un 

mode lo predictivo en forma de ma triz de confusión 

 

La precisión de un mode lo predictivo se de fine como la capacidad 

que presenta para modificar los resultados influidos por e l a zar. Para 

eva luarla , se utilizan dos medidas: 
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- Sensibilidad (S) o proporción de verdaderos positivos 

identificados por la prueba o mode lo en e l tota l de casos en que 

se produce e l evento estudiado. 

 
- Especificidad (E) o proporción de verdaderos nega tivos 

identificados por la prueba o mode lo en e l tota l de casos en que 

no se produce e l evento estudiado. 

 

Los va lores más adecuados de sensibilidad y especificidad de una 

prueba predictiva dependen de cada situación concre ta que se estudie . 

No obstante , en genera l se considera que una prueba o mode lo 

presenta una va lidez aceptable si su sensibilidad y especificidad se 

encuentran por encima de l 80 % (82).  

Aunque la sensibilidad y la especificidad se emplean para ana lizar 

la ca lidad de l mode lo, en la práctica clínica , una buena prueba 

predictiva para de terminar, por e jemplo, la recurrencia de un tumor, es 

la que ofrece resultados positivos en aque llos casos que recurren y 

nega tivos en los que no hay recurrencia tumora l, es decir, si un suje to 

ha resultado positivo tras aplicar e l mode lo, ¿cuá l es la probabilidad de 

que tenga una recidiva tumora l? 
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 O por e l contrario, si e l sujeto resultó nega tivo en la prueba ¿cuá l 

es la probabilidad de que no haya una recurrencia?  

Estas dos probabilidades posprueba se pueden ca lcular aplicando 

e l teorema de Bayes, siempre con la condición de que conozcamos la 

probabilidad de que e l sujeto tenga una recurrencia tumora l antes de 

rea lizar la prueba (probabilidad preprueba). En este sentido, si 

llamamos P a la probabilidad preprueba de presentar una recurrencia 

tumora l, S a la sensibilidad de la prueba y E a su especificidad, 

tenemos las siguientes fórmulas para ca lcular la probabilidad 

posprueba (Pr) de que e l sujeto tenga una recurrencia cuando la 

prueba resultó positiva o de que esté libre de enfermedad cuando 

resultó nega tiva: 

 

Pr(E +/T+) (donde E + es recurrencia tumora l y T+ resultado positivo 

de la prueba) de termina la proporción de sujetos que presentan 

recurrencia tumora l, de entre todos aque llos individuos en los que la 

prueba resultó positiva . Este va lor se conoce como Va lor Predictivo 

Positivo (VP+ o VPP):  
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Pr(E-/T-) (donde E- es ausencia de recurrencia tumora l y T- 

resultado nega tivo de la prueba) de termina la proporción de sujetos sin 

recurrencia sobre e l tota l de aque llos individuos en los que la prueba 

resutó nega tiva . Este va lor recibe e l nombre de Va lor Predictivo 

Nega tivo (VP- o VPN).  

 

Para conocer la capacidad discrimina toria de un mode lo predictivo, 

una vez conocidos estos paráme tros se utilizan las denominadas 

curvas R O C (Rece iver Opera ting Characteristic), que suponen una 

medida indepediente y globa l de la utilidad de una prueba diagnóstica 

(83). Para generar una curva R O C , se representan grá ficamente los 

va lores de sensibilidad y especificidad obtenidos con cada uno de los 

va lores observados, según se muestra en la siguiente figura:  
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 F igura 03: Representación grá fica de una curva R O C  

 

Considerando una situación idea l, un mode lo que predijese 

perfectamente la situación estudiada se representaría grá ficamente 

con una línea que coincidiría a l comple to con e l ángulo 

correspondiente a la esquina superior izquierda de la grá fica . Por otra 

parte , una prueba sin capacidad de discriminación en absoluto se 

representaría grá ficamente mediante una línea diagona l de 45o, desde 

e l 0 hasta la esquina superior derecha (situación representada en la 

figura anterior por la línea discontinua roja). Es decir, cuanto más se 

aproxime una curva R O C a la esquina superior izquierda de la grá fica , 

tanto me jor es la capacidad discrimina toria de una prueba . En este 

sentido, una forma de eva luar de manera globa l e intuitiva esa 

capacidad de discriminación (probabilidad de estimar correctamente si 

un individuo va a presentar recurrencia precoz o no) consiste en 

ca lcular e l área creada ba jo la curva R O C (AB C).  
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E l AB C se interpre ta como la probabilidad de que e l va lor de la 

prueba para un paciente con recurrencia tumora l sea mayor que e l 

va lor de la prueba para un paciente sin recurrencia , y se incrementa 

con la capacidad predictiva de la prueba . Además, su interpre tación es 

directa , esto es, un resultado de AB C de 0,85 significa que , si se e ligen 

a l a zar un individuo con recurrencia precoz y otro libre de enfermedad, 

en e l 85 % de las ocasiones, e l va lor de la prueba en e l paciente con 

recurrencia precoz será mayor que en e l que se ha lla libre de 

enfermedad. 

Como se ha comentado anteriormente , en una situación en la que 

la prueba diagnóstica no es capaz de diferenciar dos grupos o 

resultados, dicha prueba tendrá una AB C de 0,5, de ta l manera que su 

curva R O C coincidirá con la diagona l (ascendente de izquierda a 

derecha) de l cuadrado. En e l otro extremo, una prueba con una 

capacidad predictiva perfecta , tendrá una AB C de 1, de ta l manera que 

su curva R O C coincidirá con la esquina superior izquierda de l 

cuadrado de la grá fica . 

Teniendo en cuenta su AB C , la capacidad predictiva de una prueba 

diagnóstica puede establecerse en las siguientes ca tegorías (84):  

o Exce lente: AB C = 0,90-1  

o Buena: AB C = 0,80-0,90 

o Regular: AB C = 0,70-0,80  

o Ma la: AB C = 0,60-0,70 

o Pésima: AB C = 0,50-0,60 

Con la curva R O C generada es más fácil de terminar e l punto de 



Introducción 
________________________________________________________ 

 

49 
 

corte (o va lor de la prueba) que nos permite diferenciar e l límite entre 

recurrencia y libre de enfermedad. Para e llo, disponemos de varias 

opciones (85):  

- E l punto de la curva más cercano a la esquina superior izquierda , 

independientemente de los va lores de sensibilidad y 

especificidad. 

- E l punto cuyo va lor de la suma sensibilidad + especificidad sea e l 

más a lto. 

- E l punto en e l que sensibilidad y especificidad tengan igua l va lor. 

- E l punto con un va lor pre fijado por e l investigador de sensibilidad, 

especificidad o va lor predictivo, según las características de la 

prueba y los da tos que esta ana liza , buscando e levar a l máximo 

una característica llamada función de utilidad. Este mé todo se 

basa en la importancia re la tiva que puede tener para e l 

investigador e l hecho de que la prueba diagnóstica haga una 

predicción verdadera o fa lsa . 

 

En la siguiente figura se muestra un esquema de las situaciones 

posibles tras la aplicación de un mode lo predictivo y la de finición de las 

diferentes utilidades obtenidas: 

 



Introducción 
________________________________________________________ 

 

50 
 

 

 

UVP: U tilidad Verdadero Positivo / U F P: U tilidad F a lso Positivo 

U F N: U tilidad F a lso Negativo / UVN: U tilidad Verdadero Nega tivo 

F igura 04: U tilidad de un mode lo predictivo 

 

Asimismo, en función de la re lación entre los va lores de utilidad, 

surgen los conceptos de Coste ne to de tra tar individuos no enfermos y 

Bene ficio ne to de tra tar sujetos enfermos: 

 

- Coste ne to (C): Representa la diferencia en términos de bene ficio 

entre la U tilidad Verdadero Nega tivo (UVN) y la U tilidad F a lso 

Positivo (U F P). En nuestro caso, e l coste representaría la 

diferencia entre la utilidad de trasplantar a un receptor que estará 

vivo y libre de enfermedad en los 2 primeros años después de l 

trasplante (UVN) y la utilidad de no trasplantar a una persona que 

estaría viva y libre de enfermedad después de l trasplante (U F P). 

En términos ma temá ticos se representa como: 
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UVN-U F P 

- Bene ficio ne to (B): Representa la diferencia en términos de 

bene ficio entre la U tilidad Verdadero Positivo (UVP) y la U tilidad 

F a lso Nega tivo (U F N). En la situación que nos ocupa , e l beneficio 

de termina la diferencia entre la utilidad de no trasplantar a un 

receptor que tendrá una recurrencia de l C H C en los 2 primeros 

años después de l trasplante (UVP) y la utilidad de trasplantar a 

una persona que recidivaría en esos 2 primeros años tras e l 

procedimiento (U F N). Se expresa como: 

UVP-U F N 

En términos globa les, la utilidad de un mode lo predictivo 

ma temá tico se obtiene de l promedio ponderado de las diferentes 

utilidades:  

 

En este promedio, U es la utilidad esperada , p(VP) la probabilidad 

de los verdaderos positivos, UVP la utilidad de los verdaderos 

positivos, p(F P) la probabilidad de los fa lsos positivos, U F P la utilidad 

de los fa lsos positivos, p(F N) la probabilidad de los fa lsos nega tivos , 

U F N la utilidad de los fa lsos nega tivos, p(VN) la probabilidad de los 

verdaderos nega tivos y UVN la utilidad de los verdaderos negativos.  
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E l va lor máximo de utilidad de una prueba diagnóstica o mode lo 

predictivo se re laciona con e l coste y e l bene ficio de la prueba y con la 

preva lencia de l evento ana lizado, así como con la pendiente de la 

curva R O C , según la fórmula que sigue:  

 

En esta re lación, P (probabilidad preprueba) es la proporción de 

pacientes con recurrencia de C H C en los dos primeros años después 

de l trasplante sobre e l tota l de la población estudiada . Este va lor 

permite de terminar e l punto de corte en función de la utilidad que 

busquemos para nuestra prueba o mode lo predictivo, de ta l manera 

que cada va lor de pendiente de la curva R O C corresponde a un par de 

va lores de sensibilidad y especificidad obtenidos para un umbra l 

de terminado. D icho umbra l de resultado de la prueba supondrá e l 

punto de corte que distinguirá entre recurrencia en los 2 primeros años 

postrasplante y libre de enfermedad.   

En resumen, la capacidad discrimina toria de una prueba o mode lo 

predictivo la de termina su AB C y su precisión se obtiene a partir de una 

pendiente de terminada de la curva R O C . Esta pendiente se 

corre laciona con e l va lor que se otorga a cada una de las utilidades 

de terminadas, según e l problema en concre to que se ana lice y 

teniendo en cuenta la importancia clínica que dicho problema tiene . En 

este sentido, la ca lidad de un mode lo que tiene como obje tivo 

de teminar e l riesgo de recurrencia de l C H C en los 2 primeros años 
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después de un trasplante hepá tico dependerá de los distintos va lores 

de utilidad que se asignen para su implementación en la práctica 

clínica habitua l, teniendo en cuenta e l coste y e l bene ficio que se puede 

derivar de la cada una de las situaciones concre tas que pueden darse 

después de la aplicación de los resultados de l mode lo o test. 

 

1.3.2.- Modelos gráficos probabilísticos 

Los mode los grá ficos probabilísticos (MG P) son representaciones 

de probabilidad entre variables a lea torias re lacionadas entre sí 

mediante un mode lo grá fico (dependencias). A través de la 

representación grá fica , sinte tizan las distribuciones de probabilidad 

que existen en un conjunto de da tos. Esa representación o gra fo está 

formada por dos e lementos:  

- Nodos (también llamados vértices) 

- Arcos (también conocidos como flechas o aristas). Así, un arco 

entre un nodo A y un nodo B , re fle ja que e l va lor que toma la 

variable B depende de l va lor de A . 

 

Los MG P más comúnmente empleados son los basados en gra fos 

dirigidos acíclicos (G DA), en los que los arcos presentan dirección 

(flechas) y ningún nodo está conectado a sí mismo a través de dichas 

flechas, y los basados en gra fos no dirigidos.  
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F igura 05: E jemplos de gra fo dirigido acíclico (A) y de gra fo no dirigido (B) (86) 

 

En los MG P , los nodos representan variables a lea torias y los arcos 

las dependencias probabilísticas entre e llas. Existe también un 

conjunto de términos para de finir las re laciones entre los nodos: si hay 

un arco directo entre A y B , se dice que B es e l nodo hijo de A , o bien 

que éste último es e l nodo padre de B , como puede observarse en la 

siguiente figura: 

 

 

 

 

 

 

 

F igura 09: Representación de las dependencias probabilísticas entre variables 

aleatorias, con nodos “padres” e “hijos” (86) 
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Asimismo, los MG P presentan distintas características que los 

convierten en herramientas útiles para la investigación: 

- Permiten visua lizar de manera simple la estructura de un mode lo 

probabilístico. 

- C iertos cá lculos, que podrían resultar comple jos cuando se 

rea liza inferencia en mode los sofisticados, pueden ser 

expresados de manera más sencilla como representaciones 

grá ficas. 

En este contexto los G DA proporcionan una manera simple e 

intuitiva de representar y demostrar la información y e l conocimiento 

disponible sobre re laciones causa les entre variables estudiadas (87). 

E l a juste asociado para estimar con precisión un e fecto causa l puede 

deducirse mediante la mera inspección de l gra fo o bien 

a lgorítmicamente , dependiendo de la estructura y comple jidad de l 

G DA (88±90). S i bien la precisión de l resultado de la estimación 

depende de cuánto se aproxime e l G DA a la rea lidad, e l hecho de que 

un G DA sea más fácil de generar y de compartir, hace que los 

supuestos que ana liza sean más explícitos y estén más abiertos a l 

escrutinio de la comunidad científica , comparado con otros mode los 

estadísticos. A pesar de estos bene ficios, e l uso de gra fos dirigidos 

acíclicos es re la tivamente poco frecuente en la investigación médica 

aplicada , probablemente debido a l inmovilismo en cuanto a la 

me todología de investigación (91). 
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1.3.3.- Redes bayesianas 

La Rea l Academia Española de fine la inte ligencia artificia l (IA) 

como ³la disciplina cienttfica que se ocupa de crear programas 

informá ticos que e jecutan operaciones comparables a las que rea liza 

la mente humana, como el aprendizaje o el razonamiento lygico´ (92). 

De este modo, las computadoras son capaces de lograr obje tivos 

según la información que procesan, sin estar explícitamente 

programadas para una acción específica (93).  

Impulsada por la creciente disponibilidad de da tos y e l rápido 

desarrollo de técnicas de aná lisis, la IA ha ido implantándose 

progresivamente en distintas áreas de la medicina , incluyendo e l TH . 

E l mane jo de los pacientes antes y después de l trasplante requiere 

tomar decisiones en escenarios clínicos comple jos. En este contexto 

la IA , que incluyen los MG P y las redes bayesianas (RB), puede 

impulsar un cambio de paradigma rea l, dado que permite ana lizar y 

sinte tizar grandes cantidades de da tos y transformar esa información 

en directrices o recomendaciones para la toma de decisiones clínicas. 

En torno a 1750, e l ma temá tico británico Thomas Bayes desarrolló 

e l teorema que lleva su nombre . En la ³inferencia bayesiana´, las 

evidencias u observaciones se emplean para actua lizar o inferir la 

probabilidad de que una hipótesis pueda ser cierta . La creencia inicia l 

en la posibilidad de que ocurra un evento o resultado particular se 

denomina probabilidad a priori (para una hipótesis H , se describe como 

P(H)); mientras que la creencia actua lizada a la luz de una nueva 

evidencia E se denomina probabilidad a posteriori (descrito como 
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P(H~E), que representa la probabilidad condiciona l de que ocurra H , 

dado E). Este proceso de inferencia es muy común en la práctica 

clínica , por e jemplo, cuando profesiona les médicos rea lizan un 

diagnóstico diferencia l en circunstancias en las que múltiples 

enfermedades pueden presentar síntomas similares. A medida que las 

pruebas diagnósticas proporcionan nuevos da tos, los médicos 

actua lizan la información y las probabilidades acerca de qué pa tología 

en concre to a fecta a l paciente estudiado. 

E l teorema de Bayes es una ecuación simple para ca lcular la 

probabilidad a posteriori de una hipótesis H en términos de una 

probabilidad a priori E , en términos de la distribución de probabilidad 

condiciona l de la hipótesis H dado E: 

 

En términos más genera les, e l teorema de Bayes es de enorme 

re levancia puesto que vincula la probabilidad de H dado E con la 

probabilidad de E dado H . Tomando como e jemplo una pa tología 

médica , si sabemos la probabilidad de tener fiebre cuando se tiene 

apendicitis, se podría saber la probabilidad de tener apendicitis si se 

tiene fiebre . Este sencillo e jemplo destaca la re levancia de l teorema en 

la práctica tota lidad de las ramas de la ciencia , puesto que tiene una 

íntima re lación con la comprensión de la probabilidad de aspectos 

causa les dados unos e fectos observados. 
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Las RB están basadas en e l teorema de Bayes y usan un gra fo 

para rea lizar una representación grá fica de distribuciones de 

probabilidad multivariable y razonamiento e ficiente en condiciones de 

incertidumbre . En síntesis, las RB son un tipo de gra fo dirigido acíclico 

con una parte cua lita tiva y una parte cuantita tiva (94). La parte 

cua lita tiva corresponde a la estructura de la RB , constituida por los 

nodos, que representan variables a lea torias (discre tas o continuas) y 

los arcos dirigidos, que representan las re laciones probabilísticas entre 

las variables. La parte cuantita tiva son los paráme tros de la RB , un 

conjunto de funciones probabilísticas condiciona les asociadas a cada 

nodo, que representan la distribución de probabilidad de un nodo en la 

RB dados sus nodos padres. 

S i bien se asume que las variables que incluye una RB deben ser 

discre tas (tomando un va lor de terminado dentro de un conjunto finito 

de posibles va lores), una RB puede incluir también variables continuas 

que adopten un va lor dentro de un rango de va lores rea les (95). 

G enera lmente estas variables continuas sue len adoptar una 

distribución norma l (o de G auss), de ta l forma que se expresan 

mediante los paráme tros habitua les, como la media y la varianza . 

Muchos mode los basados en RB incluyen, por tanto, variables 

discre tas y continuas. 

 

1.3.3.1.- Funcionamiento de las redes bayesianas 

Tanto la estructura de una RB como los paráme tros que 

incluye pueden e laborarse mediante 3 mé todos diferentes: 
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a) U tilizando aprendiza je automa tizado si los da tos disponibles 

son suficientes (96). 

b) Construcción manua l, utilizando mé todos para extraer la 

información derivada de l conocimiento de expertos refle jada 

en la litera tura existente (97). 

c) Una combinación de ambos mé todos (98). 

 

Aprendiza je automa tizado 

En muchos campos de las ciencias de la sa lud, la información 

es a lmacenada en bases de da tos. Estas bases de da tos 

contienen información de gran va lor sobre las posibles 

re laciones probabilísticas entre variables, aunque sea de forma 

implícita . Así, una RB puede ser generada y ³aprender´ de forma 

automá tica a partir de la información contenida en una base de 

da tos. Es decir, se puede construir una RB sin necesidad de 

acceder a l conocimiento de expertos humanos en la ma teria . 

Para ser susceptible de generar e l aprendiza je automá tico de 

una RB , e l conjunto de da tos disponibles debe cumplir una serie 

de condiciones. En primer lugar, dicho conjunto de da tos debe 

haber sido recopilado cuidadosamente . Los sesgos que puedan 

derivarse de la estrategia de recogida de da tos tienen un 

impacto en la RB resultante , dificultando así e l propósito con e l 

que se desarrolla la RB . Además, debe incluir la suficiente 

cantidad de información (número de casos) como para permitir 
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una identificación fiable de las re laciones probabilísticas entre 

las variables ana lizadas.  

Aparte de estos requisitos genera les, e l conjunto de da tos 

debe tener una serie de propiedades que la mayoría de los 

a lgoritmos de aprendiza je asumen implícitamente . Una de e llas 

es la suposición de que cada caso en e l conjunto de da tos 

especifica un va lor para cada variable ana lizada , es decir, que 

no hay va lores perdidos. Desa fortunadamente , en la práctica 

habitua l, esta condición no se cumple siempre . Para poder 

utilizar un conjunto de da tos con va lores perdidos, estos va lores 

pueden deducirse , por e jemplo, en función de las probabilidades 

aproximadamente estimadas de estos va lores, o con la ayuda 

de expertos en la ma teria . 

La mayoría de los a lgoritmos de aprendiza je asumen además 

que e l conjunto de da tos se ha generado de forma 

independiente , es decir, supone que los va lores especificados 

para las variables en un caso no están influenciados de ninguna 

manera por los va lores en casos generados previamente . 

F ina lmente se supone que e l proceso de generación de da tos 

no depende de l tiempo transcurrido. 

E l aprendiza je automá tico de una RB implica asimismo la 

tarea de aprendiza je de la estructura de l gra fo, así como e l 

aprendiza je de paráme tros, es decir, la estimación de las 

distribuciones de probabilidad condiciona les que se asociarán 

con e l gra fo. En muchos a lgoritmos de aprendiza je , las dos 
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tareas se llevan a cabo simultáneamente y, como consecuencia , 

es difícil separarlas como procesos a islados. 

Uno de los primeros a lgoritmos de aprendiza je automá tico de 

una RB a partir de da tos es e l a lgoritmo K2 (99). Dado un 

conjunto de da tos D , este a lgoritmo busca e l gra fo acíclico que 

me jor explique la distribución de probabilidades entre las 

variables, complementado con estimaciones de máxima 

verosimilitud. Expresado forma lmente , e l a lgoritmo busca un 

gra fo G* que maximice la probabilidad conjunta Pr(G ,D) sobre 

todos los gra fos posibles G . Dadas las variables a lea torias en 

cuestión, e l a lgoritmo construye para cada variable posterior V i, 

un conjunto óptimo de nodos padres. Para este obje tivo e l 

a lgoritmo empieza suponiendo que e l conjunto de nodos padres 

está vacío y luego agrega , de forma recurrente , e l nodo padre 

cuya adición aumenta más la probabilidad de la estructura 

resultante y e l conjunto de da tos. Asimismo, de ja de agregar 

variables a l conjunto de nodos padre tan pronto como la adición 

no puede aumentar la probabilidad conjunta Pr(G ,D). E l 

a lgoritmo K2 es un e jemplo de este mé todo de búsqueda y 

puntuación. Este tipo de mé todos buscan e l mayor espectro 

posible de gra fos acíclicos generando distintos gra fos diferentes 

y comparándolos en función de su capacidad para explicar los 

da tos disponibles.  

O tro enfoque de aprendiza je automa tizado de una RB se 

basa en la construcción de la misma sobre un aná lisis de 
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dependencia . En esencia , una RB mode la un conjunto de 

re laciones de dependencia (o independencia) condicionadas. A l 

estudiar e l conjunto de da tos disponible , se pueden extraer las 

dependencias e independencias entre variables, mediante 

pruebas estadísticas, y posteriormente capturarlas e 

incorporarlas a la estructura de l gra fo. E l a lgoritmo teórico-

informa tivo de Cheng e t a l. es un e jemplo de este tipo de 

enfoque (100). 

 

Construcción manua l 

 Muchas RB desarrolladas para su aplicación en biomedicina 

se han construido de forma manua l (101±103). Este mé todo 

incluye una serie de fases en cada una de las cua les la 

información se obtiene consultando a expertos en e l campo en 

cuestión, se ana liza la litera tura médica re levante que pueda 

existir y se actua lizan da tos clínicos de pacientes, si los hubiese . 

En genera l, podemos distinguir las siguientes fases: 

1.- Selección de variables relevantes . G enera lmente esta 

fase se basa en entrevistas con expertos en la ma teria y un 

aná lisis de l propósito de la red que se va a construir, por lo 

que es necesario un conocimiento importante de los procesos 

fisiopa tológicos que se van a estudiar para decidir las 

posibles variables que pueden tener importancia en e l 

problema ana lizado (104). 
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2.- Identificación de las relaciones entre las variables . 

Una vez se leccionadas las variables que incluye e l mode lo, 

la dependencia o independencia entre e llas debe ser 

expresada en un mode lo grá fico. Para este propósito, 

frecuentemente se emplea , como guía , la noción de 

causa lidad. Durante esta fase es habitua l tra tar de responder 

a cuestiones como ³¢qué podría causar este efecto?´, o bien, 

³¢qup manifestaciones tendrta esta causa?´. Las 

conclusiones extraídas se expresan en términos grá ficos 

mediante la dirección de los arcos que conectan los nodos 

(las variables) (105). 

3.- Identificación de restricciones lógicas cualitativas y 

probabilísticas . En esta fase se descartan de terminadas 

re laciones probabilísticas entre variables, por ilógicas, 

reduciendo así e l número de probabilidades que deben ser 

incluidas entre las variables (106). 

4.- Determinación de probabilidades . En la siguiente fase , 

las distribuciones probabilísticas para cada variable son 

introducidas en la RB . Estas distribuciones pueden ser 

obtenidas a partir de expertos en la ma teria , si bien hay 

a lgoritmos de cá lculo prediseñados, que se adaptan para 

obtener la gran cantidad de probabilidades requeridas en un 

plazo de tiempo razonable (107). De manera a lterna tiva , las 

probabilidades pueden ser estimadas en base a da tos 

previamente conocidos.  
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5.- A nálisis de sensibilidad y evaluación . Tras la fase 

anterior, la RB se encuentra estructura lmente comple ta . S in 

embargo, antes de que la RB se pueda utilizar en la práctica 

habitua l, debe establecerse su ca lidad y su va lor en términos 

de aplicabilidad clínica mediante un aná lisis de sensibilidad 

con da tos de pacientes (108). La eva luación de una RB 

puede rea lizarse de distintas maneras, como por e jemplo 

testando la RB para que clasifique un de terminado conjunto 

de pacientes conocidos, o comparando la distribución de 

probabilidades de la RB construida con otra RB considerada 

de re ferencia o bien con otro mode lo probabilístico. 

Como se ha descrito anteriormente , e l desarrollo de una RB 

es un proceso crea tivo, de ta l forma que las distintas e tapas se 

suceden de forma cíclica . Así pues, en cada repe tición de cada 

fase , se produce un re finamiento de la exactitud de la RB que 

se está generando (109). 

 

Aprendiza je automa tizado vs . construcción manua l 

La construcción manua l de una RB requiere acceso a l 

conocimiento de profesiona les expertos en la ma teria y, en la 

práctica , conlleva un consumo importante de tiempo. Con la 

creciente disponibilidad de bases de da tos clínicos y biológicos, 

e l aprendiza je automa tizado es la a lterna tiva más factible para 

desarrollar una RB . Como consecuencia , este enfoque está 

a trayendo un considerable interés dentro de la comunidad 
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investigadora . S in embargo, la cuestión sobre cuá l es e l me jor 

mé todo para e l desarrollo de una RB (construcción manua l vs . 

aprendiza je automa tizado) sigue abierta . En muchas áreas de 

la biomedicina , cabría esperar que e l conocimiento humano de 

los procesos fisiopa tológicos fuera más sólido que e l 

conocimiento incorporado en un conjunto de da tos de tamaño 

limitado. Hasta la fecha , sin embargo, existe escasa evidencia 

que apoye esta a firmación.  

Queda asimismo por dilucidar la cuestión de si es e ficiente la 

creación de una red bayesiana de topología más comple ja en 

comparación con e l aprendiza je de un clasificador bayesiano 

simple . Es razonable pensar que cuanto más fie l sea e l gra fo de 

una red bayesiana a l refle jar las dependencias e 

independencias incrustadas en los da tos, me jor será su 

rendimiento (110). S in embargo, diferentes estudios apuntan a 

que , especia lmente cuando se aplican las RB a problemas de 

clasificación, las RB tipo naïve (e l tipo de clasificador bayesiano 

más simple) tienden a superar a las redes más sofisticadas . 

Esto ha llevado a sugerir que las estructuras de redes más 

comple jas no obtendrían resultados tan favorables. En 

contraposición, otros traba jos han postulado que las redes tipo 

TAN (Tree Augmented Network) (111), que en comparación con 

las RB naïve incorporan dependencias adiciona les entre sus 

variables, a menudo superan a estas RB naïve , ya que obtienen 

un me jor rendimiento a l permitir re laciones más comple jas entre 

las variables que componen la red. 
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F igura 07: Naïve Bayes (izquierda) y Tree Augmented Naïve (derecha) 

(112) 

 

1.3.3.2.- Resolución de problemas mediante redes 

bayesianas en biomedicina  

Las RB están siendo utilizadas de manera cada vez más 

frecuente con e l fin de resolver diferentes tipos de problemas en 

e l ámbito de la investigación biomédica . 

 

a) D iagnóstico 

En esencia , establecer un diagnóstico en un paciente en 

concre to equiva le a construir una hipótesis sobre la enfermedad 

que padece e l paciente , basada en un conjunto de 

observaciones indirectas de las pruebas diagnósticas 

rea lizadas. G enera lmente , dichas pruebas no sirven para 

reve lar inequívocamente la enfermedad que puede padecer e l 

paciente: las pruebas genera lmente tienen tasas de verdadero 

positivo y tasas de verdadero nega tivo que no a lcanzan e l 
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100 %. Para evitar diagnósticos erróneos a la hora de construir 

una hipótesis diagnóstica , debe tenerse en cuenta la 

imprecisión de los resultados obtenidos en las pruebas. Las RB 

ofrecen una base na tura l para este tipo de razonamiento en 

situaciones de incertidumbre (113,114). 

Así, las RB se han aplicado para e l diagnóstico de la 

neumonía pediátrica y sus diferentes etiologías (115), los 

trastornos de l espectro autista en función de de terminadas 

características de los pacientes (116) o la presencia de un angor 

inestable en función de los síntomas que presenta un individuo 

(117) 

 

b) Pronóstico 

E l razonamiento pronóstico en medicina equiva le a hacer una 

predicción sobre lo que sucederá en e l futuro. Como e l 

conocimiento de l futuro es inherentemente incierto, en e l 

razonamiento pronóstico la incertidumbre es aún mayor que en 

e l razonamiento diagnóstico.  

Así, las redes bayesianas de pronóstico sue len tener una 

estructura tempora l genera l, que se representa 

esquemá ticamente en la siguiente figura . 
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F igura 08: Representación grá fica de un mode lo genera l de  

red bayesiana pronóstica 

 

E l resultado predicho para un paciente específico 

genera lmente se ve inflluido por la secuencia particular de 

acciones de l tra tamiento a rea lizar, de modo que , forma lmente 

e l pronóstico de una enfermedad puede de finirse por la 

siguiente distribución de probabilidad: 

Pr (resultado ~ E , T) 

Donde E corresponde a los da tos disponibles de l paciente , 

incluyendo síntomas, signos y resultados de la prueba , y T se 

corresponde con una secuencia de acciones terapéuticas 

rea lizadas. E l resultado de interés puede expresarse mediante 

una sola variable , por e jemplo, de terminando la supervivencia 

globa l o la supervivencia libre de enfermedad. S in embargo, e l 

resultado de interés puede ser más comple jo, incluyendo 

aspectos que re lacionen la ca lidad de vida .  
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Así, las RB se han implementado con e l fin de predecir los 

resultados de de terminados tipos de terapias en pacientes 

frágiles (118), la supervivencia en a lgunos tipos de cánceres 

primarios o me tastásicos (119,120), la ca lidad de vida de los 

pacientes después de procedimientos de cirugía bariátrica 

(121), o la probabilidad de infección intraabdomina l después de 

intervenciones quirúrgicas de pa tología colorrecta l (122). 

  

c) Se lección de l tra tamiento 

Una RB y sus a lgoritmos de razonamiento asociados, a 

menudo se integran en un sistema de apoyo a la decisión que 

ofrece las herramientas necesarias para se leccionar un 

tra tamiento óptimo dadas ciertas predicciones (103). Un 

e jemplo es e l diagrama de influencia (123), que tiene una 

estructura genera l básica simple: como en cua lquier RB , e l 

diagrama de influencia incluye variables a lea torias 

(representadas como nodos ova lados). Asimismo, también 

incorpora nodos que representan las decisiones tomadas 

(rectángulos) y los va lores de utilidad (U) que constituyen e l 

criterio para la toma de decisiones (representados como 

rombos). E l obje tivo de l diagrama de influencia es maximizar 

dicha utilidad. 
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F igura 09: D iagrama de influencia para se lección de tra tamiento (123) 

 

En este contexto, existen a lgunos e jemplos de estudios que 

han aplicado las RB para tra tar de establecer estra tegias 

terapéuticas con corticosteroides en escenarios clínicos de 

sepsis (124) o la se lección de tra tamiento en pa tología 

oncológica mamaria (125). 

 

d) Descubrimiento de interacciones funciona les 

Dado que la topología de una red bayesiana puede 

interpre tarse como una representación de las interacciones 

entre variables, existe un creciente interés en e l campo de la 

inte ligencia artificia l aplicada a biomedicina para utilizar una RB 

con e l objetivo de desentrañar los mecanismos moleculares que 

subyacen en e l funcionamiento ce lular. Por e jemplo, en e l 
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contexto de la oncología , las RB pueden tener un gran impacto 

en e l descubrimiento de interacciones previamente 

desconocidas. En este sentido, se ha ana lizado mediante RB 

cómo la expresión de de terminados oncogenes puede influir en 

la agresividad o capacidad me tastásica de de terminados tipos 

de tumores (126,127). 

Como vemos, las RB han suscitado un interés creciente por parte 

de la comunidad investigadora en ciencias de la sa lud en los últimos 

años. S in embargo, a pesar de que la cantidad de litera tura médica 

re lacionada con RB está aumentando rápidamente , no lo hace de 

forma equita tiva en las distintas ramas de la Medicina . Así, es posible 

identificar un grupo de pa tologías o campos de investigación en los que 

las RB están siendo aplicadas con mayor interés. La pa tología 

cardíaca , los procesos oncológicos en genera l, la psiquia tría y los 

trastornos psicológicos, así como las a fecciones respira torias aglutinan 

aproximadamente 2/3 de todos los estudios en los que se emplean RB 

(128). Estas cifras no deben sorprendernos ya que se tra ta de 

enfermedades muy preva lentes y que ocupan las primeras cifras de 

morta lidad a nive l globa l, especia lmente en países desarrollados. 
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1.4.- E stado actual del tema  

E l carcinoma hepa toce lular es un tumor con una incidencia 

creciente en las últimas décadas, no solo en nuestro ámbito sino 

especia lmente en países orienta les.  

La estrecha re lación entre e l C H C y la hepa topa tía de base limita 

las opciones terapéuticas de l paciente , por lo que , si bien es cierto que 

un e levado porcenta je de pacientes no son candida tos a tra tamiento 

cura tivo en e l momento de l diagnóstico, aque llos que se de tectan en 

estadios precoces pueden bene ficiarse de opciones cura tivas como la 

ablación, la resección quirúrgica o e l trasplante hepá tico.  

La resección quirúrgica precisa de unos criterios estrictos, 

especia lmente en lo que se re fiere a la función hepá tica , la presencia 

de hipertensión porta l y e l volumen de l remanente hepá tico. En 

pacientes con C H C únicos de tamaño igua l o inferior a 2 cm, la 

supervivencia a los 5 años tras la cirugía a lcanza resultados de l 80-

90 % (con una morta lidad de l 3 %) que , además, son similares a los 

obtenidos en pacientes tra tados con R F , siendo ésta una técnica que 

asocia menor morbilidad que la resección quirúrgica (24). No obstante , 

e l desarrollo de técnicas menos invasivas como la laparoscopia o la 

cirugía robótica han disminuido la morbilidad de la resección, además 

de que los da tos anatomopatológicos ofrecen me jor información para 

eva luar e l riesgo de recidiva . 

En e l otro extremo, con e l trasplante hepá tico es posible obtener la 

curación no sólo de l tumor, sino también de la hepa topa tía crónica 
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subyacente . E l trasplante ofrece unos exce lentes resultados de 

supervivencia a los 5 años, superiores a l 60 % cuando se aplican los 

criterios de Milán, con una morta lidad posopera toria en torno a l 10 %, 

aunque la consolidación y la estandarización de la técnica han 

reducido las complicaciones y la morbimorta lidad asociada a l 

trasplante . Compara tivamente con la resección quirúrgica , la principa l 

diferencia entre ambas opciones es la recidiva , que se sitúa en torno 

a l 70 % a 5 años para la resección quirúrgica , mientras que e l 

trasplante hepá tico (con los criterios de Milán) ofrece cifras de recidiva 

en torno a l 10-15 % a 5 años (129). 

Los buenos resultados a largo plazo en supervivencia libre de 

enfermedad han animado a muchos grupos de trasplante a establecer 

criterios expandidos, siendo menos restrictivos a la hora de incluir 

pacientes con C H C en lista de espera de trasplante . En este sentido, 

la S E TH recomienda que los criterios de Milán sigan siendo la 

estra tegia de re ferencia para la se lección de pacientes. S in embargo, 

reconoce también que una expansión moderada de los criterios de 

Milán es recomendable , siempre y cuando se mantenga e l equilibrio 

de priorización con respecto a l resto de indicaciones de trasplante . 

Entre todos los criterios de expansión moderada , e l sistema Up-to-

seven, es e l que cuenta con mayor evidencia científica y va lidez 

externa , por lo que podrían considerarse como de primera e lección 

(17).  

S in embargo, los exce lentes resultados a largo plazo de l trasplante 

se enfrentan en muchos países a la rea lidad de l tiempo necesario de 
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espera y e l riesgo de progresión de enfermedad y, por tanto, de sa lida 

(drop-out) de la lista de espera , especia lmente si se amplían los 

criterios de inclusión, habida cuenta de que e l número de injertos 

disponibles siempre es menor a l número de pacientes en lista de 

espera . 

En los últimos años, la aparición de los nuevos AAD ha supuesto 

un importante cambio en e l mane jo de la hepatitis crónica por VH C , 

que era la principa l causa de cirrosis en pacientes con C H C en los 

países occidenta les. La curación de muchos de e llos ha supuesto una 

importante reducción de las listas de espera . Para le lamente , se ha 

producido un incremento de l número de injertos disponibles gracias a 

la genera lización de las técnicas de obtención de órganos procedentes 

de donantes en asistolia controlada . Todo e llo ha llevado a que en 

España vivamos una situación de re la tiva bonanza respecto a l 

volumen de donantes ya que , además, somos e l país con mayor 

cantidad de donaciones por número de habitantes. 

S in embargo, es importante destacar que la situación en nuestro 

medio no es en ningún caso extrapolable a otros países, por lo que la 

escasez de donantes sigue siendo un problema acuciante para la 

mayoría de los grupos de trasplante en e l mundo. Además, 

para le lamente se está produciendo un importante crecimiento de la 

estea tohepa titis no a lcohólica como causa de cirrosis y por tanto de 

C H C , especia lmente en los países occidenta les, debido a la 

genera lización de hábitos de vida menos sa ludables.  
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Por tanto, resulta evidente que nos encontramos en una situación 

en la que e l trasplante hepá tico es e l me jor tra tamiento disponible para 

la curación de aque llos pacientes con C H C en estadios precoces con 

cirrosis, que puedan bene ficiarse de este tra tamiento. S in embargo, 

debido a la escasez de órganos disponibles, es fundamenta l rea lizar 

una adecuada se lección de pacientes con un doble obje tivo: identificar 

aque llos que tengan menor probabilidad de recurrencia y optimizar la 

utilización de los injertos, garantizando a su vez una mayor 

supervivencia libre de enfermedad a los pacientes incluidos en lista de 

espera para trasplante hepá tico.  

Hoy en día existen da tos que indican que la respuesta a los 

tra tamientos neoadyuvantes (tanto de downstaging como terapias 

puente) son re levantes y tienen influencia en los resultados de S G y 

SLE postrasplante . G enera lmente , una respuesta sa tisfactoria a estos 

tra tamientos está re lacionada con factores de buen pronóstico como e l 

ba jo grado tumora l o la ausencia de sa te litosis o invasión 

microvascular. S in embargo, estos da tos sólo se encuentran 

disponibles a posteriori, una vez estudiado e l hígado cirrótico. En este 

sentido, la respuesta radiológica a estos tra tamientos tiene un pape l 

importante en la predicción de la agresividad de l tumor, traduciendo en 

cierta manera la biología molecular y e l comportamiento de l tumor, por 

lo que se considera un factor pronóstico re levante y se ha convertido 

en sí mismo en una herramienta para la se lección de pacientes para e l 

trasplante hepá tico. 
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Por otra parte , los marcadores biológicos (fundamenta lmente la 

A F P) han pasado de tener un pape l meramente diagnóstico o de 

seguimiento a convertirse en otro factor re levante en e l pronóstico de 

los pacientes, comple tando la información que aportan los da tos 

morfológicos de las pruebas de imagen pre trasplante . Tanto es así que 

desde 2018, la S E TH recomienda contra indicar forma lmente e l TH en 

pacientes con nive les de A F P > 1000 ng/ml (nive l de evidencia 1, grado 

de recomendación fuerte) así como rea lizar un tratamiento 

locorregiona l sobre e l C H C y reestadificar comple tamente a aque llos 

pacientes con nive les de A F P t 400 ng/ml incluidos en programas de 

criterios expandidos (nive l de evidencia 2, grado de recomendación 

moderado). 

Aunque es cierto que los criterios de Milán siguen siendo la piedra 

angular sobre la que se sustentan las políticas de inclusión en lista de 

espera de la mayoría de los grupos de trasplante , es evidente también 

que desde hace más de 10 años se ha generado una creciente 

evidencia que demuestra no sólo que estos criterios pueden ser 

excesivamente restrictivos, si no que incluso con criterios expandidos, 

la información meramente morfológica puede ser insuficiente para 

predecir e l comportamiento oncológico de l C H C y, por tanto, e l riesgo 

de recurrencia . En e l campo de la transplant oncolgy, parece claro que 

es fundamenta l incluir otro tipo de da tos (marcadores biológicos, 

respuesta a la terapia pre trasplante) que comple ten la información a l 

respecto de la biología tumora l y orientar con mayor precisión e l riesgo 

de recurrencia de los pacientes. 
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Así pues, en los últimos años se han desarrollado multitud de 

criterios e índices pronósticos combinados con e l objetivo de ofrecer e l 

trasplante hepá tico a un mayor número de pacientes sin la limitación 

de los criterios morfológicos, incluyendo marcadores predictivos 

biológicos y de comportamiento tumora l. En este sentido, no existe 

unanimidad en torno a la me jor herramienta pronóstica . S i bien es 

cierto que la mayor parte de grupos de trasplante emplean criterios 

morfológicos (Milán o expandidos), hoy en día es un hecho 

comúnmente aceptado que los criterios de trasplante deberían incluir 

como mínimo no sólo factores morfológicos, sino también factores 

re lacionados con la biología tumora l (en genera l mediante e l uso de 

marcadores como la A F P). Esta a firmación se re frenda con e l hecho 

de que estos nuevos criterios combinados tienen una capacidad 

predictiva superior a los criterios morfológicos (tanto de Milán, como 

expandidos: Up-to-seven, UCSF«). Sin embargo, a dta de hoy no 

existe ningún estudio cuyo obje tivo principa l sea la comparación de 

estos criterios combinados, con e l fin de de terminar cuá l de las 

herramientas predictivas disponibles actua lmente es la más adecuada . 

A continuación, se muestra una tabla compara tiva con distintos 

criterios y scores pronósticos de TH para C H C , incluyendo sus 

características y los da tos que emplean. 
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Milán C AT X      

U C S F C AT X      

Up-to-seven C AT X      

Navarra C AT X      

Valencia C AT X      

Seúl C AT X      

Toronto C AT    X   

A F P-model C AT X A F P     

Metroticket 
2.0 C AT X A F P     

TR AIN C AT  A F P ± 
RNL   X X 

H A LT-H C C C O NT X A F P X    

MO R A L C AT X A F P ± 
RNL     

K yoto C AT X D C P     

C A T: C a t e gór ico 

C O N T: C on t ínuo 

T ab la  07: R esumen de  crit erios y scores pronós t icos de  trasp lan t e  para  C H C  
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Por otra parte , existen también diferencias en la información que 

estos índices proporcionan a los especia listas. A lgunos de e llos 

ofrecen una respuesta ca tegórica (sí/no) a la decisión de trasplantar a 

un paciente . O tros, sin embargo, ofrecen un índice o puntuación 

continua a partir de l cua l se toman las decisiones. C ada estra tegia 

tiene sus venta jas y desventa jas. Aque llos scores que ofrecen una 

respuesta ca tegórica pueden hacer que las decisiones clínicas sean 

más sencillas, ya que reducen la cuestión a la dicotomía ³trasplantar 

vs. no trasplantar a un paciente´. S in embargo, esta estra tegia corre e l 

riesgo de ser excesivamente reduccionista , obviando pequeñas 

diferencias en e l riesgo de de terminados pacientes que pueden ser 

significa tivas y decantar la decisión acerca de trasplantarlo o no. Las 

herramientas pronósticas que ofrecen una puntuación continua sí 

pueden ser capaces de de tectar estas diferencias, pero son más 

difíciles de enca jar en las estra tegias de trasplante , y hacen necesario 

e l establecimiento de un umbra l para la toma de decisiones. 

En otro orden de cosas, la gran mayoría de estudios disponibles 

sobre la aplicabilidad de nuevos criterios y herramientas pronósticas 

de l C H C en transplant oncology, tienen como obje tivo principa l ana lizar 

e l impacto sobre la supervivencia globa l y/o libre de enfermedad de los 

pacientes. En este sentido, se obvia la cuestión de que un porcenta je 

no desdeñable de pacientes presentan recidivas precoces de l C H C 

(dentro de los dos primeros años después de l TH). Esta situación es 

extremadamente ine ficiente desde e l punto de vista de la utilización de 

un recurso escaso como son los injertos hepá ticos disponibles. 
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En resumen, e l campo de la transplant oncology sigue 

enfrentándose a la tarea de ofrecer una supervivencia prolongada a un 

número creciente de pacientes, incorporando a l esquema de 

decisiones toda la información disponible acerca de la carga tumora l y 

de l comportamiento biológico de l C H C en cada caso concre to. Los 

avances en las terapias locorregiona les han demostrado que estos 

tra tamientos pueden proporcionar una supervivencia aceptable a un 

gran número de pacientes sin necesidad de recibir un TH . No obstante , 

los resultados a nive l de recurrencia distan de ser comparables a los 

que ofrece e l TH . Por tanto, es fundamenta l identificar previamente a l 

trasplante aque llos pacientes que tienen un menor riesgo de 

recurrencia precoz , ya que permitiría una optimización de l uso de los 

injertos disponibles, a l se leccionar a los candida tos idóneos para este 

tra tamiento. 

En este sentido los sistemas de inte ligencia artificia l y machine 

learning como las redes bayesianas pueden ayudar a mode lizar una 

situación clínica de gran comple jidad como es e l comportamiento 

tumora l de l C H C , en la que influyen múltiples variables que pueden 

interaccionar de manera distinta entre sí y con la variable obje tivo de 

estudio (recurrencia tumora l postrasplante). 

Para e llo diseñamos e l presente traba jo, en e l que utilizamos un 

mode lo de redes bayesianas para predecir de forma más exacta la 

recurrencia tumora l a los dos años postrasplante (situación menos 

e ficiente de l trasplante hepá tico) de los pac ientes candida tos a TH en 

función de variables conocidas antes de la indicación de l trasplante . 
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 Consideramos que este mode lo sería de gran utilidad para la 

toma de decisiones clínicas. Además, e l mode lo puede crearse con 

una interfaz informática de acceso web abierto que permita la 

utilización de l mismo por los diferentes grupos de trasplante y su 

aplicación clínica . 

  





 

  

 

 

 

 

  

 

Hipótesis de trabajo 
 

 

  





H ipótesis de traba jo 
________________________________________________________ 

 

85 

 

2.- Hipótesis de trabajo 

 

Es posible desarrollar un mode lo predictivo de recidiva precoz de 

carcinoma hepa toce lular en los 2 primeros años después de l trasplante 

hepá tico, basado en redes bayesianas, utilizando exclusivamente 

información disponible antes de l trasplante y permitiendo así identificar 

aque llos pacientes con menor riesgo de recurrencia . 
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3.- O bjetivos del estudio 

 

P lanteamos como objetivo principal de l estudio: 

 Desarrollar un mode lo predictivo basado en redes bayesianas 

para de terminar la recidiva de l carcinoma hepa toce lular en los 

dos primeros años postrasplante , utilizando exclusivamente 

variables preopera torias de l receptor, tumor y donante . 

 

Se de finen como objetivos secundarios de l estudio: 

1. Comparar la ca lidad predictiva de l mode lo desarrollado mediante 

redes bayesianas frente a un mode lo estándar de regresión 

logística . 

2. Va lidar e l mode lo predictivo e laborado en una serie distinta de 

casos trasplantados con posterioridad en e l mismo centro y 

comparar los resultados. 

3. E laborar una propuesta para la aplicación en la práctica clínica 

de l mode lo diseñado, a través de una interfaz informá tica 

accesible . 
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4.- Material y métodos 

 

4.1.- Diseño del estudio 

Se tra ta de un estudio re trospectivo, descriptivo, ana lítico y 

unicéntrico. E l estudio se ha rea lizado en e l Hospita l Universitari i 

Politècnic La F e de Va lencia sobre una muestra de receptores adultos 

de trasplante hepá tico por carcinoma hepa toce lular, controlados a l 

menos durante 2 años después de l trasplante .  

E l obje tivo de l estudio es desarrollar un mode lo predictivo de 

recurrencia tumora l en los 2 primeros años postrasplante mediante un 

sistema de redes bayesianas, empleando solo variables de finidas 

antes de l trasplante y conocidas preopera toriamente . 
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4.2.- Población del estudio 

La población de l estudio incluye a todos los pacientes mayores de 

18 años receptores de trasplante hepá tico que cumplían los criterios de 

inclusión y ninguno de exclusión descritos en e l apartado 4.3, 

trasplantados en e l Hospita l Universitari i Politècnic La F e de Va lencia 

entre e l 1 de enero de 2004 y e l 31 de diciembre de 2018. E l número 

tota l de pacientes incluidos en e l estudio es de 515. 

En todos los casos se rea lizó una técnica estándar de trasplante 

ortotópico, con hepa tectomía piggy-back preservando la vena cava . 

Para la creación de l mode lo predictivo basado en RB los 515 

pacientes incluidos fueron divididos en 2 grupos, un subconjunto de 

entrenamiento (n = 385) y otro de genera lización (n = 130), en las 

proporciones 75 / 25 %. La va lidación interna de l mode lo se rea lizó 

sobre e l subconjunto de genera lización, ya que la división se rea lizó 

con un criterio tempora l, de ta l forma que los pacientes de l subconjunto 

de entrenamiento son aque llos trasplantados desde e l inicio de la serie .  

Asimismo, los integrantes de l subconjunto de genera lización son 

individuos trasplantados de forma consecutiva en e l mismo centro 

hasta e l fina l de l período de estudio, cumpliendo todos e llos los mismos 

criterios de inclusión y exclusión, como se puede apreciar en la 

siguiente tabla: 
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Desarrollo de los modelos 

E ntrenamiento 

(01/01/2004 ± 01/11/2015) 

G eneralización 

(02/11/2015 ± 31/12/ 2018) 

Redes bayesianas 385 130 

Regresión logística 385 130 

 

T ab la  08: D iv is ión de  los pac i en t es de l es tud io según grupos para  e l 

desarro l lo de  mode los pred ic t ivos  
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4.3.- Criterios de inclusión y exclusión 

A) Los criterios de inclusión en e l estudio son: 

1. Receptores de trasplante de hígado ortotópico. 

2. Mayores de 18 años. 

3. C arcinoma hepa toce lular confirmado por estudio 

anatomopa tológico postrasplante . 

 

B) Los criterios de exclusión en e l estudio son: 

1. Pacientes en los que haya una pérdida de seguimiento en los 

2 primeros años tras e l trasplante hepá tico. 

2. Pacientes sin diagnóstico de C H C antes de l trasplante (C H C 

incidenta l). 
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4.4.- Protocolo de tratamiento pretrasplante  

Una vez diagnosticado e l C H C en pruebas de imagen siguiendo las 

guías de la E ASL (39), los pacientes son eva luados por un comité 

multidisciplinar (CMD) compuesto por hepa tólogos, cirujanos, 

radiólogos (incluyendo radiólogos intervencionistas), 

anatomopa tólogos y oncólogos. Se ana liza la situación genera l de l 

paciente , comorbilidades, estado de su hepa topa tía de base y los 

factores re lacionados con e l tumor (tamaño, loca lización, número de 

nódulos, a fectación vascular, e tc.).  

En la gran mayoría de casos se indica tra tamiento pre trasplante 

(sa lvo que la situación de la función hepá tica lo contra indique), incluso 

en aque llos pacientes en que se espera un tiempo en lista de espera 

inferior a 6 meses (como terapia puente). En función de la información 

disponible se se lecciona e l tra tamiento más adecuado a tendiendo a un 

protocolo que incluye como opciones terapéuticas las siguientes: 

1. Ablación percutánea 

x Radiofrecuencia  

x Microondas  

x Inyección percutánea de a lcohol 

2. Tra tamientos intraarteria les 

x Quimioembolización transarteria l 

x Radioembolización transarteria l 
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C ada una de estas terapias se aplica en función de cada escenario 

clínico concre to: 

1.- A blación percutánea 

Como indicaciones genera les se consideran: 

x Hepa tocarcinoma nodular (no infiltra tivo) 

x Estadios muy precoces o estadios tempranos (B CLC 

0 y A) 

x Número máximo de lesiones a tra tar: 3 

x Tamaño máximo para tra tar: 3 cm por lesión 

En todos los casos se rea liza la ablación guiada por 

ecogra fía . Se considera técnica de e lección la R F , siendo 

a lterna tivas terapéuticas la ablación por MO y la inyección de 

a lcohol, especia lmente en aque llas lesiones de loca lización 

menos favorable para la R F . 

Asimismo, existen de terminados escenarios clínicos en los 

que es necesario tener en cuenta una serie de consideraciones: 

x E stadio B C L C A , lesión única y < 2 cm: en estos 

casos la supervivencia es equiparable a la resección 

quirúrgica , si bien esta última ofrece más información 

sobre factores pronósticos anatomopatológicos. En 

presencia de factores de ma l pronóstico después de la 

cirugía se considera inclusión en lista de espera de 
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trasplante ab initio (sin esperar a la presencia de 

recidiva). 

x Lesiones únicas 3-5 cm: se rea liza tra tamiento 

combinado con tra tamiento percutáneo con Q E TA . 

x Lesión sin acceso percutáneo: se va lora la posibilidad 

de rea lizar una Q E TA . 

 

Previamente a la rea lización de l tra tamiento se rea lizan en 

todos los pacientes las siguientes pruebas de imagen: 

x E cografía hepática : con e l fin de va lorar la viabilidad 

de l acceso percutáneo. 

x Técnica de imagen: T C o RM con contraste 

endovenoso y estudio en fases dinámicas, Se procura 

que las pruebas de imagen complementarias sean 

recientes, con una antigüedad no superior a 1-2 meses, 

en cuyo caso, se actua lizan. 

 

En cuanto a l seguimiento de los pacientes, también se 

rea lizan una serie de pruebas protocolizadas: 

x C ontrol T C/RM: se rea liza 1 mes después de l 

tra tamiento, asociado a ana lítica comple ta que incluye 

A F P y va loración de l paciente en consultas externas: 
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o S i hay respuesta comple ta: control cada 3 meses 

con T C/RM y ana lítica con A F P . 

o S i hay respuesta parcia l: se va lora repe tir e l 

tra tamiento de ablación. 

o S i hay progresión: se va lora de nuevo e l paciente en 

comité multidisciplinar, para repe tir e l tra tamiento o 

ofrecerle una migración terapéutica con cambio de 

tra tamiento (intraarteria l / sistémico). 

 

2.- Tratamientos intraarteriales 

2.1.- Q uimioembolización transarterial 

Como indicaciones genera les se consideran: 

x Pacientes en estadio B CLC B (intermedio) 

o Tumores nodulares hipervascularizados (no 

infiltra tivos). 

o D iáme tro máximo de 8 cm en caso de lesión única 

o Función hepá tica conservada (máximo Child-Pugh 

B8). 

x Migración terapéutica de estadio B CLC A que no pueda 

tra tarse con una técnica cura tiva (por e jemplo: nódulo < 

3 cm sin acceso percutáneo seguro). 
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x Tra tamiento combinado con técnicas de ablación 

percutánea: lesiones únicas de entre 3 y 5 cm. 

Asimismo, como contra indicaciones para esta moda lidad 

terapéutica se consideran: 

A bsolutas:  

x Descompensación función hepá tica (máximo Child-Pugh 

B8) 

x A fectación tumora l extrahepá tica 

x A fectación masiva bilobar 

x Tumores infiltra tivos 

x Trombosis de vena porta principa l  

x F lujo porta l hepa tófugo 

x F ístulas arterio-porta les no tra tables 

x Limitaciones de acceso vascular (técnicas, diá tesis 

hemorrágica no corregible) 

Relativas: 

x Trombosis porta l lobar o segmentaria (si se puede 

asegurar embolización se lectiva) 

x Insuficiencia rena l (crea tinina > 2 mg/dL o filtrado 

glomerular < 30 ml/min), siempre precedido de protocolos 

de protección rena l frente a l uso de contrastes yodados. 

x A lergia a l contraste yodado (e l paciente entra 

previamente en un protocolo de desensibilización) 
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E l seguimiento de los pacientes que reciben un tra tamiento 

con Q E TA difiere en función de la situación clínica: 

a) Tratamiento completo 

1º mes tras Q E TA: T C + ana lítica con A F P + visita en 

consultas externas con resultados: 

a) S i existe respuesta comple ta (según los criterios 

mR E CIST) y ana lítica norma l: Controles cada tres meses 

con T C/RM hepá tica + ana lítica . 

b) Respuesta parcia l o enfermedad estable (mR E CIST) tras 

e l control de l primer mes. S i la ana lítica es norma l (buena 

tolerancia a l tra tamiento y mantiene condiciones clínicas 

adecuadas), se planteará en CMD la rea lización de una 

nueva Q E TA . Asimismo, se puede va lorar la posibilidad 

de rea lizar ablación percutánea , en función de la carga 

tumora l presente . Se rea liza un nuevo control de imagen 

con ana lítica a l mes de la segunda sesión . S i tras e l 

segundo tra tamiento se obtiene una respuesta comple ta , 

e l paciente sigue controles cada tres meses durante e l 

primer año (T C/RM + ana lítica). 

c) S i hay progresión a l mes de l tra tamiento: se considera 

como tumor de a lta agresividad. Se reeva lúa e l paciente 

en CMD para plantear migración terapéutica: 

radioembolización o tra tamiento sistémico (sora fenib). 

Esta misma estra tegia terapéutica se aplica si hay 
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persistencia de enfermedad estable o respuesta parcia l 

tras dos sesiones de Q E TA . 

 

b) Tratamiento no completo en la primera sesión 

Se planifica una nueva sesión de tra tamiento en e l plazo de 

quince días, con una nueva ana lítica comple ta previa a la nueva 

sesión.  

 

2.2.- Radioembolización transarterial 

Como indicaciones genera les de la R E TA se consideran: 

x Tumor único � 8 cm 

x Tumores múltiples > 4 nódulos 

x Trombosis porta l lobar o segmentaria 

x Progresión o recurrencia tras Q E TA 

 

Asimismo, como contra indicaciones para esta moda lidad 

terapéutica se consideran: 

A bsolutas:  

x Expecta tiva de vida < 3 meses con E C O G > 2 

x Child-Pugh C 

x Insuficiencia pulmonar severa 
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x Ausencia de garantías de seguridad para la infusión de l 

radioisótopo: 

o Shunt hepa topulmonar > 30 Gy en tra tamiento único 

o > 50 Gy en sucesivos re tra tamientos 

o Depósitos extrahepá ticos no corregibles con 

técnicas intervencionistas 

o Limitaciones de acceso vascular (técnicas, diá tesis 

hemorrágica no corregible«) 

Relativas: 

x G O T/G PT > 5 veces va lor norma l 

x B ilirrubina tota l > 2 mg/dl 

x C arga tumora l > 50 % de l volumen hepá tico con cifras de 

a lbúmina < 3 mg/dl 

x Insuficiencia rena l (crea tinina > 2 mg/dL o filtrado 

glomerular < 30 ml/min), siempre precedido de protocolos 

de protección rena l frente a l uso de contrastes yodados) 

x A lergia a l contraste yodado (e l paciente entra 

previamente en un protocolo de desensibilización) 

 

En este caso, se tra ta de un tra tamiento dividido en 2 e tapas, 

separadas entre sí 2 o 3 semanas: 

x Primera fase: arteriogra fía inicia l para confirmar la 

ausencia de depósitos extrahepá ticos (tracto 

gastrointestina l y pulmón). Embolización de arterias 
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hepa tófugas e infusión de partículas de macroagregados 

de a lbúmina marcadas con Tecnecio 99m, seguido de 

estudio con gammagra fía y tomogra fía por emisión de 

fotón único. 

x Segunda fase: arteriogra fía hepá tica seguida de la 

infusión de microesferas cargadas con Itrio-90 junto 

rea lización de gammagra fía y tomogra fía por emisión de 

positrones (P E T). 

 

E l seguimiento de los pacientes que reciben un tra tamiento 

con R E TA difiere en función de la situación clínica: 

 

 
BILIRRU BIN A 

N O RMA L 

BILIRRU BIN A 

E L E V A D A (> 2 mg/dL) 

L E SIÓ N F O C A L 
R E TA segmentaria 

(pre ferido a lobar) 

R E TA segmentaria 

(única indicación 
downstaging TH O) 

MULTIF O C A L R E TA lobar secuencia l No indicación 

 

Tabla 09: Esquema de tra tamiento radioembolización en la Unidad de C irugía 

Hepa tobiliopancreá tica y Trasplante de l Hospita l Universitari i Politècnic La F e 
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Seguimiento 

x Primer mes postra tamiento: T C + ana lítica comple ta con 

A F P 

x 3er y 6º mes postra tamiento: T C/RM + ana lítica comple ta 

con A F P . Con estas exploraciones se va lora e l grado de 

respuesta tumora l a l tratamiento: 

o Respuesta comple ta: se mantienen controles cada 

3 meses. 

o Respuesta parcia l o progresión de enfermedad: e l 

paciente se reeva lúa en comité multidisciplinar con 

e l fin de va lorar la posibilidad de un nuevo 

tra tamiento con R E TA o bien una migración de 

estadio e iniciar tra tamiento sistémico (sora fenib). 
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4.5.- E valuación de la respuesta tumoral al tratamiento 

pretrasplante 

Una vez rea lizados los tra tamientos correspondientes en función 

de l protocolo anteriormente descrito, se eva lúan las pruebas 

complementarias de seguimiento por parte de radiólogos especia listas 

en pa tología hepá tica . En este sentido la unidad de C irugía HBP y 

Trasplante de l Hospita l La F e se adhiere a las recomendaciones de las 

guías clínicas de la E ASL para e l mane jo de l C H C , que en e l año 2018 

establecieron los criterios mR E CIST como e l estándar para eva luar la 

respuesta tumora l a los tra tamientos locorregiona les pre trasplante . Es 

por e llo que e l seguimiento se rea liza con pruebas de imagen 

dinámicas (T C y/o RM con contraste en varias fases). Es importante 

reseñar que se rea liza un tra tamiento locorregiona l pre trasplante a 

todo paciente incluido en lista de espera , siempre que la situación 

funciona l de l hígado lo permita . En caso de respuesta comple ta a l 

tra tamiento, e l paciente no es re tirado de lista de espera de TH , ya que 

e l tra tamiento primario establecido es e l trasplante . 

En aque llos pacientes tra tados con intención de downstaging, se 

requieren 6 meses de estabilidad clínica y radiológica después de 

haber conseguido su entrada en criterios de Milán, que en e l centro de 

estudio son los de referencia para inclusión en lista de espera . Pasado 

ese período de tiempo es obliga torio reeva luar de nuevo a l paciente 

con T C/RM con e l fin de consta tar que sigue cumpliendo criterios de 

trasplante .  
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Una vez comprobado que no ha habido cambios en la situación 

clínica , se procede a la inclusión de l paciente en lista de espera de TH . 
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4.6.- Criterios de inclusión en lista de espera de 

trasplante hepático para pacientes con carcinoma 

hepatocelular 

Como criterio genera l, en la la unidad de C irugía HBP y Trasplante 

de l Hospita l La F e se incluyen en lista de espera de TH aque llos 

pacientes con C H C no tributarios de resección quirúrgica y que 

cumplen los criterios de Milán. Como criterios expandidos, se utilizan 

los criterios de Va lencia . 

En los pacientes en los que se haya rea lizado previamente 

resección quirúrgica de l C H C , los criterios de inclusión son: 

x C H C T1 o T2 con criterios de buen pronóstico (ausencia de 

sa te litosis y de invasión microvascular en e l estudio 

anatomopa tológico). Se incluyen en lista de espera 

únicamente si se produce una recidiva dentro de los criterios 

de Milán 

x C H C T1 o T2 con criterios de ma l pronóstico (sa te litosis y/o 

invasión microvascular en e l estudio anatomopa tológico): 

control clínico y con pruebas de imagen (T C / RM) y ana lítica 

con A F P 6 meses después de la resección. Inclusión en lista 

de espera con prioridad 3, si no hay evidencia de enfermedad 

o se encuentran dentro de los criterios de Milán. Inclusión ab 

initio. 
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x C H C con resección R1 en e l estudio anatomopa tológico . Se 

incluye en lista de espera con priorización acorde a l estadio 

anterior a la extirpación tumora l, siempre que éste no 

sobrepase los criterios morfológicos de Milán o Va lencia . En 

aque llos pacientes que excedan dichos criterios, se 

individua lizará la estra tegia terapéutica , con tendencia a 

indicar e l TH , especia lmente en los casos con recidivas 

tardías (más de 2 años después de la resección). 

Los pacientes con C H C T1 y MELD inferior a 15, se incluirán en 

lista de espera siempre que no sea posible rea lizar un tra tamiento con 

R F o cuando, una vez rea lizado, no tengan respuesta comple ta o haya 

recidiva en e l seguimiento. 

Como se ha comentado anteriormente , aque llos pacientes 

tra tados con intención de downstaging, precisan 6 meses de 

estabilidad clínica y radiológica después de haber conseguido su 

entrada en criterios de Milán, además de unos nive les de A F P 

inferiores a 400 ng/ml, para poder ser incluidos en lista de espera . 

Asimismo, unos nive les de A F P superiores a 1000 ng/ml 

constituyen (desde e l año 2016) una contra indicación absoluta para la 

inclusión en lista de espera . 

Por otra parte , se utilizan una serie de criterios clínicos de 

priorización que permiten trasplantar en primer lugar a aque llos 

pacientes que más lo necesitan. Los pacientes con C H C , por e l riesgo 

de recidiva , siguen unos criterios de excepción a l MELD funciona l. 
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Dentro de la lista de espera , existen 2 tipos de prioridad aplicable 

a los pacientes con C H C: 

x Prioridad 1: MELD 16 desde la inclusión en lista y se añade 

1 punto cada mes en lista de espera . 

x Prioridad 3: MELD 16 tras 6 meses en lista de espera y se 

añade 1 punto cada mes a partir de l momento de la 

priorización. 

En este sentido, e l C H C constituye una pa tología priorizada dentro 

de las pa tologías tributarias de trasplante , con los siguientes criterios 

de priorización: 

x Prioridad 1: S i cumple a lguna de las siguientes condiciones 

x Nódulo único entre 3 y 5 cm, o bien 2 ± 3 nódulos, 

ninguno con diáme tro superior a 5 cm. 

x A lfa fe toproteína > 200 ng/ml. 

x En e l resto de casos, se asignará prioridad 3. 
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4.7.- Seguimiento de los pacientes después del trasplante 

hepático 

Una vez e l paciente es dado de a lta después de l trasplante 

hepá tico, se rea liza un seguimiento por parte de los servicios de 

Hepa tología y C irugía HBP . E l seguimiento por parte de Hepa tología 

es común a todas las indicaciones de trasplante y consiste 

fundamenta lmente en una ecogra fía Doppler, que se rea liza a l 2º mes 

después de l procedimiento. Posteriormente , se rea liza un seguimiento 

clínico según su estado genera l y la función de l injerto, asociado a 

ana líticas seriadas que incluyen siempre e l va lor de A F P . 

Con respecto a l seguimiento de la recurrencia de l C H C , antes de l 

año 2017 era más errá tico y se rea lizaba genera lmente en consultas 

externas de la Unidad de Hepa tología de l Hospita l La F e de Va lencia . 

A partir de la publicación de l score R E TR E AT (130) en e l año 2017, 

este sistema pronóstico sirve de guía para e l seguimiento 

postrasplante . Se trata de un score pronóstico de recidiva de l C H C 

después de l trasplante que tiene en cuenta e l va lor de la A F P e l día 

de l trasplante , e l tamaño de l tumor viable más grande (cm) asociado 

a l número de tumores viables y la presencia o no de invasión 

microvascular en e l aná lisis anatomopatológico de l C H C en e l hígado 

na tivo de l receptor. Con estos factores se establece una puntuación 

que se corre laciona con e l riesgo de recidiva a 5 años de l C H C . En 

función de ese riesgo, se rea liza un seguimiento más o menos estricto 

mediante pruebas de imagen. 
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V A RIA B L E PR E DIC T O R A PUNT O S 

A F P (día trasplante) (ng / ml)  

0 ± 20 0 

21 ± 99 1 

100 ± 999 2 

≥ 1000 3 

Invasión microvascular 2 

Diámetro de tumor viable más grande 
(cm) + número de tumores viables  

0 0 

1,1 ± 4,9 1 

5,0 ± 9,9 2 

≥ 100 3 

Tabla 10: R E TR E AT score 
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R E TR E A T 
score 
(puntos) 

Recidiva a 5 años Seguimiento 

0 3 % S in pruebas de imagen 

1 8 % 

T C/RM + T C tórax cada 6 meses (durante 2 años) 2 11 % 

3 14 % 

4 29 % T C/RM + T C tórax cada 6 meses (durante 5 años) 

≥ 5 75 % T C/RM + T C tórax cada 4 meses (durante 2 años) y 
posteriormente cada 6 meses (hasta e l 5º año) 

Tabla 11: R iesgo de recidiva de C H C a 5 años según R E TR E AT score y seguimiento 

después de l TH 
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4.8.- Definición de las variables del estudio  

De las características preopera torias de l receptor y tumor que 

pueden influir en la recurrencia precoz de l C H C se e ligieron aque llas 

que , tras una revisión bibliográ fica actua lizada , mostraron cierta 

implicación en dicho resultado y podían ser fácilmente accesibles para 

un grupo de traba jo especia lizado en trasplante hepá tico. 

A partir de una base de da tos creada con e l programa informá tico 

Exce l® versión 16.60 para Mac, se recopilaron re trospectivamente las 

variables que se ana lizan en e l estudio descriptivo y que sirvieron de 

base posteriormente para la e laboración de l mode lo predictivo basado 

en RB . 

La variable resultado, que representa e l obje tivo principa l de l 

estudio es: 

x Recurrencia en los 2 primeros años postrasplante : variable 

dicotómica (sí/no), de finida como e l diagnóstico de un nuevo 

nódulo tumora l con características de C H C de tectado en una 

prueba de imagen y/o con confirmación histológica , durante los 

dos primeros años transcurridos después de l trasplante hepá tico. 

 

Asimismo, se recogió también la presencia de recurrencia sin 

criterio tempora l, esto es, independientemente de l tiempo transcurrido 

desde e l trasplante , para poder de terminar la recurrencia y 

supervivencia libre de enfermedad de los pacientes de la serie . Para 
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caracterizar me jor los pa trones de recurrencia , se dividió e l tipo de 

recidiva en: 

x Recurrencia hepática aislada única: de finida como la 

aparición de un nódulo hepá tico único compa tible con C H C 

después de l trasplante . 

x Recurrencia hepática aislada múltiple : de finida como la 

aparición de más de un nódulo hepático compa tible con C H C 

después de l trasplante . 

x Recurrencia extrahepática: de finida como la aparición en un 

órgano distinto a l hígado de un nódulo compa tible con implante 

de C H C después de l trasplante . 

x Recurrencia intra-extrahepática: de finida como la aparición 

combinada de uno o varios nódulos hepá ticos compa tibles con 

C H C asociada a la aparición en un órgano distinto a l hígado 

de un nódulo compa tible con implante de C H C , después de l 

trasplante . 

  

O tros resultados ana lizados en e l estudio son: 

 Supervivencia libre de enfermedad: de finida en meses 

transcurridos desde e l trasplante hepá tico hasta e l diagnóstico 

de recurrencia de C H C . 
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 Supervivencia global: de finida en meses transcurridos desde 

e l trasplante hepá tico hasta e l fa llecimiento de l paciente , 

fina lización de l seguimiento o cierre de l estudio. 

Con e l fin de ca lcular la supervivencia , se de terminaron los 

siguientes da tos: 

 F echa de l último control antes de l cierre de l estudio o fecha de l 

exitus, en caso de haberse producido. 

 F echa de l diagnóstico de la recurrencia de l tumor, de finido por 

la primera prueba de imagen en la que se de tectó la recidiva . 

  

A continuación, se describen con de ta lle cada una de las variables 

incluidas en e l estudio: 

A) Variables de l receptor: 

 E dad del receptor en e l momento de la rea lización de l 

trasplante hepá tico. Variable continua medida en años 

cumplidos. 

 G énero del receptor. 

 IMC del receptor: variable continua , cociente de l peso 

expresado en kilogramos (kg) y e l cuadrado de la ta lla , 

expresada en me tros (m) y medido, por tanto, en kg/m2. 

 Síndrome metabólico: variable ca tegórica dicotómica (sí/no). 

E l síndrome metabólico se de fine como la presencia de 

diabetes me llitus o resistencia a la insulina , asociada a dos de 
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los siguientes factores: obesidad, dislipemia , hipertensión o 

microa lbuminuria (131). 

 Hepatopatía de base del receptor: variable ca tegórica en 

función de la e tiología de base de la enfermedad hepá tica de l 

paciente: 

o Hepa topa tía crónica por VH C 

o Hepa topa tía crónica por VHB 

o E tílica 

o O tras (cirrosis biliar primaria , colangitis esclerosante 

primaria, esteatohepatitis no alcohylica«) 

 E stadio C hild del receptor: variable ca tegórica no dicotómica 

(A , B y C). 

 Puntuación ME LD y ME LD-Na del receptor: variable 

continua . 

 C umplimiento de los criterios de Milán por parte del 

receptor en el momento del trasplante: variable ca tegórica 

dicotómica (sí/no). 

 C umplimiento de los criterios Up-to-seven por parte del 

receptor en el momento del trasplante: variable ca tegórica 

dicotómica (sí/no). 

 Downstaging a Milán: Variable dicotómica (sí/no) en función 

de si e l paciente había experimentado una reducción de l 

tamaño tumora l viable mediante terapia locorregiona l 

pre trasplante , permitiendo cumplir los criterios de Milán. 
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 Downstaging a Up-to-seven : Variable dicotómica (sí/no) en 

función de si e l paciente había experimentado una reducción 

de l tamaño tumora l viable mediante terapia locorregiona l 

pre trasplante , permitiendo cumplir los criterios Up-to-seven. 

 Tratamiento del C H C previo al trasplante: variable 

ca tegórica dicotómica (sí/no). 

 Tipo de terapia pretrasplante que recibió el paciente: 

D ividida en distintas variables ca tegóricas dicotómicas (sí/no) 

en función de los tra tamientos previos a l trasplante rea lizados: 

o R F / MO 

o A lcoholización 

o Q E TA 

o Radioembolización 

o Quimioterapia 

 Número de tratamientos previos sobre el tumor antes del 

trasplante . Variable ca tegórica discre ta . 

 Tipo de respuesta del tumor a la terapia previa : variable 

ca tegórica según los criterios mR E CIST: 

o Comple ta 

o Parcia l 

o Enfermedad estable 

o Progresión 

 E stado postratamiento: variable ca tegórica que resume e l 

estado de l paciente teniendo en cuenta e l mane jo de l C H C 

durante e l periodo pre trasplante: 
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o S in tra tamiento 

o Tra tamiento puente 

o Dowstaging Milán 

o Dowstaging Up-to-seven 

o Fracaso downstaging 

 Número de lesiones tumorales detectadas previamente al 

trasplante en la última prueba de imagen realizada 

previamente al TH . Variable continua discre ta . 

 Número de lóbulos hepáticos afectos por el tumor. 

Variable ca tegórica dicotómica . 

 Tamaño del nódulo tumoral más grande: medido en 

centíme tros (variable continua) en las pruebas de imagen 

pre trasplante . 

 Tamaño tumoral total: suma de l tamaño de todas las lesiones 

tumora les en las pruebas de imagen pre trasplante , medida en 

centíme tros (variable continua). 

 Ratio neutrófilos / linfocitos: variable continua resultado de l 

cociente entre ambos va lores en la ana lítica de l estudio 

pre trasplante . 

 Ratio plaquetas / linfocitos: variable continua resultado de l 

cociente entre ambos va lores en la ana lítca de l estudio 

pre traspla te . 

 Alfafetoproteína (A F P): variable continua . Va lor de la 

a lfa fe toproteína sérica en la ana lítica pre trasplante , medida en 

ng/ml. 
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 A F P > 400 ng/ml y A F P > 1000 ng/ml: expresado como 

variables ca tegóricas dicotómicas (sí/no). Será positiva si e l 

paciente ha tenido un va lor de a lfa fe toproteína mayor de 400 

ng/ml o mayor de 1000 ng/ml en cua lquier momento de l 

seguimiento pre trasplante . A e fectos prácticos, los pacientes 

de l estudio se ca tegorizaron en una variable secundaria , 

según e l va lor máximo de la A F P durante e l seguimiento 

pre trasplante en 3 grupos: 

o A F P < 400 ng/ml 

o A F P t 400 ng/ml y < 1000 ng/ml 

o A F P  t 1000 ng/ml 

 Tratamiento antiviral de la hepatitis C : Variable ca tegórica 

dicotómica (sí / no). Expresa si aque llos pacientes que 

presentan infección por VH C han recibido tra tamiento 

previamente a l trasplante . 

 C arga viral VH C : Variable continua para los pacientes con 

VH C . En aque llos pacientes con carga vira l inde tectable , se 

consideró como va lor 0. 

 Tipo de respuesta al tratamiento del VH C : en aque llos 

pacientes con infección por VH C que recibieron tra tamiento, 

esta variable ca tegórica expresa e l tipo de respuesta a la 

terapia . 

o Ausencia de respuesta 

o Respuesta vira l no sostenida 

o Respuesta vira l sostenida 
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o Recaída 

o Respuesta parcia l 

 Tiempo en lista de espera de trasplante: Variable continua 

(días). 

 Paciente fallecido: Estado de l paciente en e l momento de la 

fina lización de l estudio. Variable dicotómica (sí/no). 

 C ausa de la muerte del receptor: Variable ca tegórica no 

dicotómica: 

o No fa llecido 

o F a llecido por recurrencia tumora l 

o F a llecido por causa distinta a recurrencia de l tumor 

 E stado del paciente: S ituación de l paciente en e l momento 

de la fina lización de l estudio, expresado como variable 

ca tegórica no dicotómica: 

o V ivo libre de enfermedad 

o V ivo con recurrencia 

o F a llecido libre de enfermedad 

o F a llecido con recurrencia tumora l 

B) Variables de l donante: 

 Tipo donante: Variable ca tegórica no dicotómica . 

o Muerte cerebra l 

o Asistolia controlada 

o Donante vivo 
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4.9.- Métodos estadísticos del estudio 

E l estudio estadístico se rea lizó con la ayuda de l programa 

informá tico RStudio� versión 4.1.2, que se empleó tanto para e l 

aná lisis descriptivo de la serie , como para la generación de los 

mode los predictivos de regresión logística y redes bayesianas. 

 

4.9.1.- A nálisis descriptivo de la serie 

a) E studio descriptivo de las variables . Se emplearon las 

siguientes medidas: 

x Estudio de distribución de norma lidad de las variables 

continuas mediante e l test de Saphiro-W ilks. 

x Estudio descriptivo de las variables continuas que 

presentan distribución norma l: media y desviación típica . 

x Estudio descriptivo de las variables continuas que 

presentan distribución no norma l: mediana y rango 

intercuartílico. 

x Estudio descriptivo de las variables ca tegóricas 

(dicotómicas y no dicotómicas): distribución de frecuencias 

y porcenta je . 

 

 



Ma teria l y mé todos 
________________________________________________________ 

 

124 
 

b) E studio comparativo entre los grupos de entrenamiento y 

generalización de las variables analizadas . 

x Comparación de variables continuas: prueba t para 

muestras independientes y U de Mann-Whitney. 

x Comparación de variables cua lita tivas: prueba de Chi-

Cuadrado. 

c) E studio de supervivencia acumulada (K aplan-Meier). En 

ambos grupos (entrenamiento y genera lización), se representó 

mediante una grá fica que incluye la probabilidad de que no 

suceda la recurrencia postrasplante de l C H C o e l fa llecimiento 

de l receptor en función de l tiempo (en años) transcurrido desde 

la rea lización de l trasplante . 

 

4.9.2.- E studio analítico univariante 

En primer lugar, se llevó a cabo un estudio univariante con e l fin 

de ana lizar la posible re lación entre cada variable estudiada con la 

recurrencia precoz de l C H C . Se emplearon las siguientes pruebas: 

a) Variables continuas con distribución norma l: prueba t de 

S tudent. 

b) Variables continuas sin distribución norma l: prueba U de 

Mann-Whitney. 

c) Variables ca tegóricas: prueba Chi-Cuadrado o V de Cramer. 
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Con e l aná lisis univariante , se consideró que existía una re lación 

estadísticamente significa tiva entre cada variable en concre to y la 

recurrencia precoz de l C H C en aque llos casos en los que , tras la 

prueba correspondiente , se obtuvo un va lor de p < 0,1. Esto es, 

siempre que una variable obtuvo un p-va lor inferior a ese umbra l, se 

consideró candida ta a predecir la recurrencia precoz de l C H C . Se 

estableció un umbra l conservador con e l fin de evitar descartar 

variables con una influencia potencia l en los resultados de l estudio. 

E l estudio univariante permite , por un lado, ana lizar la importancia 

individua l de cada variable en la predicción de los resultados de l 

estudio y por otro, es de utilidad para de terminar si las variables que 

han resultado significa tivas mediante e l estudio univariante son las 

mismas que aque llas se leccionadas con la regresión logística 

utilizando e l mé todo de re tirada secuencia l. 

 

4.9.3.- E studio analítico multivariante 

S i consideramos las variables se leccionadas desde una 

perspectiva clínica , éstas son razonablemente adecuadas para la 

representación de l problema ana lizado en e l presente estudio. 

Asimismo, ma temá ticamente son aceptables tanto para e l mé todo de 

regresión logística como para e l de redes bayesianas, que son los 

empleados para desarrollar los mode los predictivos. 

E l rendimiento de los mode los en cuanto a capacidad predictiva se 

representó mediante las correspondientes curvas R O C . Para cada una 
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de e llas se ca lculó e l AB C y e l punto óptimo de corte en la pendiente , 

eva luando los va lores de sensibilidad, especificidad, va lor predictivo 

positivo, va lor predictivo nega tivo y razón de verosimilitud para test 

positivo y para test nega tivo. 

 

4.9.3.1.- D iseño de l mode lo predictivo basado en regresión 

logística 

Según un aná lisis multivariante mediante e l mé todo de RL, 

se eva luó qué variables influyen en la recurrencia de l C H C en 

los dos primeros años postrasplante . Para e llo, se rea lizó una 

recodificación de las variables ca tegóricas, transformándolas en 

variables dumificadas (dummy). Se comprobó que e l factor de 

inflación de la varianza (FIV) era inferior a 2 en todos los casos, 

con lo que se descartaron problemas importantes de 

colinea lidad entre variables. 

a) Software utilizado 

Para e l diseño de l mode lo predictivo de recurrencia precoz 

mediante RL, se ha utilizado e l lengua je de programación R y 

la librería The R S ta ts Package (sta ts), en su versión 4.1.2. 

b) Diseño del modelo de regresión logística 

Con los da tos correspondientes a l grupo de entrenamiento 

se ha seguido e l procedimiento habitua l, de terminando los 

paráme tros de cada variable de l mode lo mediante la 
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estimación de máxima verosimilitud, utilizando e l a lgoritmo de 

Newton-Raphson y empleando los límites de convergencia 

que utiliza la librería por de fecto. 

Para e l desarrollo de l mode lo de RL se ha empleado e l 

mé todo de re tirada secuencia l basado en la minimización de l 

criterio de información de Aka ike , incluyendo sólo las 

variables significa tivas (p < 0,05) y ligeramente significa tivas 

(p < 0,1), utilizando e l estadístico W ilcoxon Mann Whitney 

para las variables cuantita tivas y e l Chi-Cuadrado, para las 

variables cua lita tivas (considerando las variables nomina les y 

ordina les como ca tegóricas y dumificándolas). 

E l mode lo predictivo diseñado quedó representado por 

una fórmula que incorpora las variables incluidas en e l mode lo 

multivariante . Su capacidad predictiva quedó plasmada 

mediante la correspondiente curva R O C , de la que se ca lculó 

e l AB C . 

A partir de la re lación coste-bene ficio para e l problema 

estudiado se de terminó e l punto de corte óptimo, de ta l 

manera que e l mode lo fue eva luado mediante una matriz de 

confusión, clasificando a todos los individuos de la muestra 

según la concordancia entre los va lores observados y los 

predichos o estimados por e l mode lo. 

Para fina lizar, se ca lcularon la sensibilidad, especificidad, 

va lor predictivo positivo, va lor predictivo negativo, razón de 
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verosimilitud para test positivo y razón de verosimilitud para 

test nega tivo. 

 

4.9.3.2.- D iseño de l mode lo predictivo basado en redes 

bayesianas 

Para e l desarrollo de l mode lo predictivo basado en RB se ha 

empleado una variante de Tree Augmented Bayes Network 

(TAN) que consta de dos e tapas. En la primera , se obtiene un 

gra fo que re laciona las variables predictivas más dependientes 

creando una estructura en árbol en e l que , además, todas las 

variables quedan unidas a la variable dependiente a predecir 

(recurrencia precoz). E l gra fo se obtiene mediante e l a lgoritmo 

de Chow-Liu, que aproxima la distribución conjunta de los da tos 

mediante una aproximación de segundo orden. Con e l obje tivo 

de simplificar la interpre tación y e l uso de l mode lo predictivo se 

procedió a la discre tización de las variables cuantita tivas. En 

una segunda e tapa se describe la re lación entre las variables 

de l problema mediante tablas de probabilidad condicionada 

obtenidas a partir de los da tos de l conjunto de desarrollo. 

E l gra fo junto con las tablas de probabilidad condicionada 

de fine la red bayesiana discre ta que permite la inferencia de las 

probabilidades de cua lquier evento de interés, así como 

modificar estas estimaciones a medida que se van conociendo 

los va lores de las variables independientes. 
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a) Software utilizado 

Para e l diseño de l mode lo predictivo de recurrencia precoz 

mediante RB se ha utilizado e l lengua je de programación R y 

diferentes librerías específicas: C lassification Based on 

Association Rules (arulesC BA , versión 1.2.1) para la 

discre tización supervisada de las variables cuantita tivas, 

C lassifica tion and Regression Tra ining (care t, versión 6.0-90) 

para la búsqueda de los hiperparáme tros óptimos y Learning 

D iscre te Bayesian Ne twork (bnclassify, versión 0.4.6) para la 

obtención e l mode lo bayesiano fina l. 

b) Diseño del modelo de redes bayesianas 

Partiendo de las mismas variables que e l mode lo de RL (p 

< 0,1), y utilizando únicamente e l conjunto de entrenamiento, 

se procedió a una discre tización supervisada de las variables 

numéricas mediante e l a lgoritmo Minimum Description Length 

Principle (mdlp), que de termina e l va lor de corte (midiendo la 

reducción de la entropía) que hay que aplicar a una variable 

para me jorar la predicción de la recurrencia . Las variables 

para las que una discre tización no suponía una venta ja fueron 

descartadas para e l mode lo de finitivo de RB . 

Con las variables se leccionadas de l grupo de 

entrenamiento se procedió a obtener los dos paráme tros 

(score , smooth) que de finen la red bayesiana , y que 

maximizan e l AB C según una estra tegia de va lidación 

cruzada . Por la limitación de registros, se prefirió 2 particiones 
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y 5 repe ticiones (5x2 fold) frente a la habitua l de 10 particiones 

(10 fold). 

La puntuación (score) que de termina e l a juste de l gra fo a 

los da tos se varió entre 3 posibilidades: logaritmo de la 

verosimilitud (loglik), criterio de información bayesiano y 

criterio de información de Aka ike . E l va lor de l suavizado de la 

probabilidad (smooth) se varió entre 10-5 y 103 en esca la 

logarítmica . 

F ina lmente , los paráme tros que mayor AB C mostraron en 

promedio sobre las diferentes particiones (5x2 fold) de los 

da tos de desarrollo se utilizaron para de finir e l mode lo TAN . 

A l igua l que con e l mode lo de RL, a partir de la re lación 

coste-bene ficio para e l problema ana lizado se de terminó e l 

punto óptimo de corte . Se eva luó e l mode lo de RB mediante 

una ma triz de confusión, y se ca lculó la sensibilidad, 

especificidad, va lor predictivo positivo, va lor predictivo 

nega tivo, razón de verosimilitud para test positivo y razón de 

verosimilitud para test negativo. 

 

4.9.4.- F unción de utilidad 

La función de utilidad se empleó para de terminar la pendiente de la 

curva R O C y, por tanto, e l umbra l que discrimina de la me jor forma 

posible entre aque llos pacientes que van a presentar una recurrencia 

precoz de l C H C y los que no. Dependiendo de la importancia re la tiva 

que tiene ser verdadero o fa lso positivo o nega tivo después de la 
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aplicación de l mode lo predictivo, la función de utilidad permite 

de terminar e l punto de corte óptimo de la curva R O C . 

Teniendo en cuenta e l e levado número de trasplantes rea lizados 

con intención oncológica y en base a l obje tivo de l estudio, con e l que 

se pre tende e laborar un mode lo predictivo que identifique de la forma 

más precisa posible aque llos casos en los que se va a producir una 

recurrencia precoz de l C H C , se han establecido los siguientes va lores 

de utilidad (entre 1, que sería la situación de máxima utilidad y -1, que 

representaría la situación menos bene ficiosa) para cada uno de los 

posibles resultados de la aplicación de l mode lo predictivo: 

 

1.- F also positivo: situación en la que se considera que e l mode lo 

predice que e l paciente sí ha presentado recurrencia precoz cuando 

rea lmente e l evento no se ha producido. Este error considera que se 

producirá una recurrencia en los dos primeros años después de l TH 

sin que e llo se corresponda con la rea lidad. S in embargo, a pesar de l 

error de la prueba , si e l test fuera aplicado y e l paciente no llega a 

recibir un trasplante hepático, e l injerto se destina a otro receptor, de 

ta l manera que e l órgano no se pierde . S in embargo, si hacemos caso 

a la prueba , e l paciente no se bene ficia de l TH y , por tanto, este error 

tiene consecuencias ma las para e l paciente . Le asignamos un va lor de 

0,25 porque a pesar de que podría recibir otros tra tamientos, e l me jor 

en términos oncológicos es e l trasplante . 

 

U tilidad fa lso positivo: 0,25 
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2.- F also negativo: e l mode lo considera que e l paciente no 

presentará recurrencia precoz cuando rea lmente ésta sí se producirá . 

Rea lmente es un error muy grave y debería evitarse por todos los 

medios, ya que predecir que e l paciente va a estar libre de enfermedad 

cuando no es así va en contra de la optimización de los injertos 

disponibles, motivo principa l de l estudio. Se supone que debería 

asignarse una importancia considerable a esta situación, con e l fin de 

reducir e l número de fa lsos nega tivos. Las consecuencias de esta 

situación son ne fastas, dados los ma los resultados de supervivencia 

en pacientes con recurrencia postrasplante de l C H C , necesidad de 

tra tamientos para controlar la enfermedad, e tc., ya que se estima que 

no va a haber recidiva en 2 años y e fectivamente e l órgano se pierde . 

U tilidad fa lso nega tivo: - 0,9 
 

3.- Verdadero negativo: e l mode lo considera que e l paciente no 

presentará recurrencia y rea lmente ésta no se produce durante los dos 

primeros años después de l TH . Este va lor tiene bastante importancia 

desde e l punto de vista de la e ficiencia si lo consideramos antes de que 

se produzca e l TH , ya que identifica a pacientes sin recurrencia precoz . 

Por tanto, en esta situación e l injerto se destina a un paciente con ba jo 

riesgo de recurrencia precoz y que tiene más probabilidad de obtener 

una supervivencia libre de enfermedad y globa l más e levada . Por todo 

e llo se le asigna un va lor bastante e levado.  

 
U tilidad verdadero nega tivo: 0,85 
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4.- Verdadero positivo: e l mode lo considera que e l paciente sí 

presentará recurrencia precoz postrasplante y rea lmente sí se produce 

dicha recurrencia . Este es e l obje tivo principa l de nuestro estudio: 

de tectar con un mode lo basado en variables disponibles previamente 

a l TH la probabilidad de recurrencia de l C H C durante los dos primeros 

años después de l TH . Este va lor nos permite identificar aque llos 

pacientes en los que e l TH no va a ser e ficiente y, en la práctica clínica , 

intentamos evitar esta situación para no obtener resultados negativos 

en cuanto a la recurrencia y supervivencia libre de enfermedad. La 

utilidad concedida a esta situación es máxima , ya que evita que se 

rea lice un TH en aque llos pacientes que rea lmente van a presentar una 

recurrencia precoz , permitiendo que esos injertos se asignen a otros 

pacientes con me jores resultados a medio y largo plazo. 

 
U tilidad verdadero positivo: 1 
 

Se de terminó la pendiente de la curva R O C en cada punto a justando 

una curva paramé trica binorma l para la RL y no paramé trica para la 

RB . Para decidir e l punto de corte óptimo se emplearon la probabilidad 

preprueba y las utilidades, ca lculando e l coste y e l bene ficio ne tos.  

Se ca lculó e l C O ST E N E T O (pacientes con verdadera recurrencia 

en los dos primeros años después de l TH), es decir, la diferencia entre 

utilidad de trasplantar a pacientes con verdadera N O recurrencia 
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precoz y utilidad de no trasplantar a pacientes con fa lsa recurrencia 

precoz (UVN ± U F P). 

 

C O ST E N E T O: 0,85 ± (0,25) = 0,6 

 

Se ca lculó e l B E N E FICIO N E T O (aque llos que rea lmente no van a 

presentar recurrencia precoz), es decir, la diferencia entre la utilidad 

de no trasplantar a pacientes con verdadera recurrencia precoz y la 

utildad de trasplantar a pacientes con fa lsa ausencia de recurrencia 

precoz (UVP ± U F N). 

 

B E N E FICIO N E T O: 1 ± (-0,9) = 1,9 

 

4.9.5.- G eneralización de los modelos desarrollados 

La genera lización de l mode lo predictivo e laborado mediante RB se 

llevó a cabo en base a una muestra diferente a la de l grupo de 

entrenamiento, de 130 pacientes trasplantados en e l Hospita l 

Universitari i Politècnic La F e de Va lencia .  

De l mismo modo que en e l grupo de entrenamiento, se de terminó 

su ma triz de confusión, sensibilidad, especificidad, va lores predictivos 

y razón de verosimilitud. 

 



Ma teria l y mé todos 
________________________________________________________ 

135 
 

4.9.6.- C omparación de los modelos desarrollados 

Se comparó la capacidad predictiva de los mode los de regresión 

logística y redes bayesianas en base a la medición de la AB C de la 

curva R O C de cada mode lo, según e l mé todo de Hanley y McNe il 

(132), utilizando e l software R studio, versión 4.1.2. 

 

En esta fórmula , A1 y S E1 representan e l AB C y su correspondiente 

error estándar para la curva R O C de l mode lo de redes bayesianas, 

mientras que A2 y S E2 representan las mismas variables para e l 

mode lo de regresión logística . La ecuación se comple ta de terminando 

el coeficiente ³promedio´ de correlaciyn entre las ABC (U), ca lculado 

según e l mé todo propuesto por Hanley y McNe il (132). E l resultado de 

la ecuación se conoce como estadístico z , que tiene una distribución 

norma l si las áreas de los mode los son igua les. Por tanto, con un 

interva lo de confianza de l 95 %, se consideró que existen diferencias 

estadísticamente significa tivas entre ambos mode los cuando los 

va lores de l estadístico z se encuentren fuera de l interva lo (-1,96 ± 

1,96). 

F ina lmente , la comparación entre ambos mode los predictivos se 

comple tó con e l aná lisis de la concordancia de los resultados según e l 

coe ficiente de corre lación Kappa (K). En función de l va lor de K se 
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puede ca tegorizar e l grado de concordancia entre los resultados de 

dos medidas, como se expone en la siguiente tabla: 

 

 Valor de K Grado de concordancia 

< 0,20 Muy ba jo 

0,21 ± 0,40 Ba jo 

0,41 ± 0,60 Moderado 

0,61 ± 0,80 Bueno 

0,81 ± 1 Muy bueno 

 

Tabla 12: Re lación entre e l va lor de l coeficiente K y e l grado de concordancia entre 2 

medidas 
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4.10.- Interfaz informática para la aplicación clínica del 

modelo predictivo 

Este estudio tiene un obje tivo eminentemente práctico. Teniendo 

en cuenta este aspecto, se pre tende desarrollar una interfaz 

informá tica de acceso abierto vía web que permita a los grupos de 

trasplante utilizar e l mode lo como una herramienta de ayuda en la toma 

de decisiones clínicas, de terminando e l riesgo de recurrencia precoz 

de l C H C en cada caso concre to.  

Esta interfaz informá tica será desarrollada en colaboración con e l 

codirector de esta tesis, e l profesor Antonio J. Serrano, miembro de l 

Inte lligent Data Ana lysis Labora tory (IDAL) de la Escue la Técnica 

Superior de Ingeniería de la Universidad de Va lencia . Se utilizará e l 

lengua je de programación R y la librería shiny (Web Applica tion 

Framework) versión 1.7.4. Posteriormente , será implementada por la 

Unidad de C irugía Hepa tobiliopancreá tica y Trasplante de l Hospita l 

Universitari i Politècnic La F e de Va lencia . 
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5.- Resultados 

 

5.1.- A nálisis descriptivo de la población del estudio 

Durante e l período de estudio (1 de enero de 2004 a 31 de 

diciembre de 2018) se rea lizaron 515 trasplantes con indicación de 

C H C de forma consecutiva en la Unidad de C irugía 

Hepa tobiliopancreá tica y Trasplante de l Hospita l Universitari i 

Politècnic La F e de Va lencia . No se excluyó ningún paciente de la serie 

inicia l.   

En la siguiente figura se representa e l número de trasplantes 

anua les rea lizados en e l período de estudio. 
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F igura 10: Número de trasplantes rea lizados anua lmente por C H C en la Unidad de 

C irugía Hepatobiliopancreá tica y Trasplante . Hospita l Universitari i Politècnic La F e 

 

Como podemos comprobar, se tra ta de una cifra re la tivamente 

estable en torno a los 30 casos de media a l año, con un incremento 

más o menos progresivo que ha permitido a lcanzar cifras de hasta 45 

casos de C H C trasplantados en años concre tos.  
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5.1.1.- A nálisis descriptivo de las características de los 

receptores 

En las siguientes tablas se exponen los da tos re ferentes a la serie 

comple ta de los pacientes incluidos en e l estudio. En primer lugar, se 

exponen las características de base de los receptores, seguidas de las 

características de la hepatopa tía de base de los receptores, así como 

e l mane jo de la infección por VH C y la respuesta a l tratamiento. 
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Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

E dad (años) 59 (54 ± 63) 

Sexo 

x Varón 

x Mujer 

 

435 (84,46) 

80 (15,53) 

IMC (kg / m2) 27,65 (24,90 ± 30,40) 

Síndrome Metabólico 

x Sí 

 

115 (22,33) 

Ratio N/L 2,19 (1,55 ± 3,55) 

Ratio P/L 70,79 (50,12 ± 107,15) 

Tiempo en lista de espera 
(días) 

131 (53 ± 221) 

 
N: Neutrófilos 

L: Linfocitos 

P: P laque tas 

Tabla 13: Estudio descriptivo de las características de base de los pacientes 

incluidos en e l estudio 
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Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

C ausa de hepatopatía 

x VH C 

x Etílica 

x VH B 

x Otras 

 

316 (61,36) 

119 (23,11) 

41 (7,96) 

39 (7,57) 

C hild 

x A 

x B 

x C 

 

266 (51,65) 

165 (32,05) 

84 (16,31) 

ME LD-UN O S / ME LD-Na 11 (8 ± 15) / 12 (9 ± 17) 

C arga viral VH C (UI/mL) 147,91 (0 - 208929) 

Tratamiento anti-VH C 

x No 

x Sí 

x No procede 

 

97 (18,83) 

219 (42,52) 

199 (38,65) 

Respuesta tratamiento VH C 

x No procede 

x Respuesta viral sostenida 

x RV no sostenida 

x Recaida 

x Respuesta parcial 

x No respuesta 

 

296 (57,48) 

91 (17,67) 

22 (4,27) 

19 (3,69) 

11 (2,14) 

76 (14,75) 

Tabla 14: Estudio descriptivo de las variables re lacionadas con la hepa topa tía de 

base de los pacientes incluidos en e l estudio 
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A continuación, se exponen los da tos re ferentes a la carga tumora l 

y nive les de A F P de los 515 pacientes incluidos en e l estudio. 

Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

Número de lesiones 

x 1 

x 2 

x 3 

x 4 

x 5 o más 

 

272 (52,82) 

147 (28,54) 

72 (13,98) 

15 (2,91) 

9 (1,75) 

Tamaño máximo tumoral (cm) 2,70 (2,00 ± 3,50) 

Tamaño tumoral total (cm) 3,50 (2,50 ± 5,15) 

Lóbulos afectos 

x 1 

x 2 

 

398 (77,28) 

117 (22,72) 

A F P > 400 ng/ml 

x Sí 

 

42 (8,16) 

A F P > 1000 ng/ml 

x Sí 

 

25 (4,85) 

A F P pretrasplante (ng/ml) 8,91 (4,17 ± 14,80) 

Tabla 15: Estudio descriptivo de las variables re ferentes a la carga tumora l de los 

pacientes incluidos en e l estudio 
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En las dos tablas siguientes se pueden observar los da tos 

re ferentes a l tra tamiento pre trasplante de l C H C de los pacientes de l 

estudio, la moda lidad terapéutica y su respuesta , así como e l tipo de 

donante de l que proceden los injertos empleados para e l TH . 

Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

Terapia previa 

x Sí 

 

391 (75,92) 

Nq de tratamientos previos 

x 0 

x 1 

x 2 

x 3 

x 4 

x 5 o más 

 

124 (24,08) 

229 (44,47) 

101 (19,61) 

38 (7,38) 

17 (3,30) 

6 (1,16) 

Milán 

x Sí 

 

487 (94,56) 

Up-to-seven 

x Sí 

 

509 (98,83) 

Dowstaging Milán 

x Sí 

 

65 (12,62) 

Dowstaging Up-to-seven 

x Sí 

 

24 (4,66) 

R F 

x Sí 

 

137 (26,6) 

Q E T A 

x Sí 

 

297 (57,66) 

Tabla 16: Estudio descriptivo de las variables re ferentes a l tra tamiento pre trasplante 

de l C H C , respuesta y tipo de donante (I) 
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Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

A lcoholización 

x Sí 

 

17 (3,30) 

Radioembolización 

x Sí 

 

7 (1,36) 

Respuesta 

x No procede 

x C ompleta 

x Parcial 

x E stable 

x Progresión 

 

124 (24,08) 

193 (37,48) 

134 (26,02) 

30 (5,83) 

34 (6,60) 

E status tratamiento 

x Sin tratamiento 

x Tratamiento puente 

x Dowstaging Milán 

x Downstaging Up-to-seven  

x F allo dowstaging 

 

124 (24,08) 

316 (61,36) 

65 (12,62) 

5 (0,97) 

5 (0,97) 

Tipo de donante 

x Muerte encefálica 

x A sistolia 

 

490 (95,16) 

25 (4,84) 

Tabla 17: Estudio descriptivo de las variables re ferentes a l tra tamiento pre trasplante 

de l C H C , respuesta y tipo de donante (II) 
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Por último, se puede observar la tabla que incluye los da tos 

descriptivos re ferentes a la evolución postrasplante de los pacientes 

de l estudio (recurrencia y morta lidad), así como e l tipo de recurrencia 

y causas de morta lidad.  

Variable n = 515 

 Mediana (RIC) / F recuencia (%) 

Recurrencia 

x Sí 

 

84 (16,31) 

Recurrencia precoz (< 2 años) 

x Sí 

 

54 (10,49) 

F allecido 

x Sí 

 

 219 (42,52) 

C ausa de la muerte 

x No fallecido 

x Recurrencia 

x Otra causa 

 

296 (57,48) 

64 (12,43) 

155 (30.09) 

E status  

x Vivo libre de enfermedad 

x Vivo con recurrencia 

x F allecido libre de enfermedad 

x F allecido con recurrencia 

 

280 (54,37) 

16 (3,11) 

151 (29,32) 

68 (13,20) 

Localización de la recurrencia 

x Sin recurrencia 

x Hepática única 

x Hepática múltiple 

x E xtrahepática 

x Intra-extrahepática 

 

431 (83,69) 

11 (2,14) 

11 (2,14) 

48 (9,32) 

14 (2,71) 

Tabla 18: Estudio descriptivo de las variables re ferentes a la evolución postrasplante 

de los pacientes de l estudio (recurrencia y morta lidad) 
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5.1.2..- A nálisis comparativo de las características de los 

receptores del grupo de entrenamiento frente al grupo de 

generalización 

En las próximas tablas se exponen los da tos compara tivos de l 

aná lisis descriptivo de los grupos de l estudio: entrenamiento (n = 385) 

frente a genera lización (n = 130). En las dos primeras tablas, se puede 

observar e l aná lisis compara tivo de las características de base de los 

receptores, así como las características de su hepa topa tía de base y 

e l mane jo de la infección por VH C y la respuesta a l tratamiento. 
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Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

E dad (años) 58 (53 ± 63) 60 (55 ± 63) 0,05 

Sexo 

x Varón 

x Mujer 

 

330 (85,72) 

55 (14,28) 

 

105 (80,77) 

25 (19,23) 

 

0,207 

IMC (kg / m2) 27,44 (24,60 ± 30,10) 28,22 (25,54 ± 30,83) 0,01 

Síndrome Metabólico 

x Sí 

 

82 (21,29) 

 

33 (25,38) 

 

0,332 

Ratio N/L 2,09 (1,41 ± 3,31) 2,57 (1,91 ± 3,80) 0,01 

Ratio P/L 66,07 (47,86 ± 100) 83,18 (60,26 ± 128,82) < 0,001 

Tiempo en lista de 
espera (días) 147 (73 ± 247) 63,5 (21,25 ± 161) < 0,001 

N: Neutrófilos 

L: Linfocitos 

P: P laque tas 

Tabla 19: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a las 

características de base de l grupo de entrenamiento frente a l grupo de genera lización 
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Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

C ausa de hepatopatía 

x VH C 

x Etílica 

x VH B 

x Otras 

 

241 (62,59) 

88 (22,86) 

32 (8,31) 

24 (6,24) 

 

75 (57,69) 

31 (23,84) 

9 (6,92) 

15 (11,55) 

0,257 

C hild 

x A 

x B 

x C 

 

183 (47,53) 

130 (33,76) 

72 (18,71) 

 

83 (63,84) 

35 (26,92) 

12 (9,23) 

 

0,004 

ME LD-UN O S / ME LD-Na 11 (9 ± 16) / 13 (10 ± 18) 9 (7 ± 12) / 10 (8 ± 14) 0,01 

C arga viral VH C (UI/mL) 388397 (1134991) 0 (0) < 0,001 

Tratamiento A nti-VH C 

x No 

x Sí 

x No procede 

 

90 (23,37) 

151 (39,22) 

144 (37,41) 

 

7 (5,38) 

68 (52,31) 

55 (42,31) 

0,0005 

Respuesta tratamiento VH C 

x No procede 

x Respuesta viral sostenida 

x RV no sostenida 

x Recaída 

x Respuesta parcial 

x No respuesta 

 

234 (60,78) 

34 (8,83) 

21 (5,45) 

14 (3,64) 

11 (2,86) 

71 (18,44) 

 

62 (47,69) 

57 (43,85) 

1 (0,76) 

5 (3,85) 

0 (0,00) 

5 (3,85) 

0,0004 

Tabla 20: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a la 

hepa topa tía de base de l grupo de entrenamiento frente a l grupo de genera lización 
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A continuación, se expone e l aná lisis compara tivo de las variables 

re ferentes a la carga tumora l y nive les de A F P de los grupos de 

estudio. 

Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

Número de lesiones 

x 1 

x 2 

x 3 

x 4 

x 5 o más 

 

209 (54,29) 

106 (27,53) 

52 (13,51) 

11 (2,86) 

7 (1,81) 

 

63 (48,46) 

41 (31,54) 

20 (15,38) 

4 (3,08) 

2 (1,54) 

0,2534 

Tamaño máximo tumoral (cm) 2,80 (2,10 ± 3,50) 2,50 (2,00 ± 3,48) 0,09 

Tamaño tumoral total (cm) 3,60 (2,60 ± 5,00) 3,50 (2,50 ± 5,20) 0,43 

Lóbulos afectos 

x 1 

x 2 

 

300 (77,92) 

85 (22,08) 

 

98 (75,38) 

32 (24,62) 

 

0,5471 

A F P > 400 ng/ml 

x Sí 

 

33 (8,57) 

 

9 (6,92) 

 

0,711 

A F P > 1000 ng/ml 

x Sí 

 

20 (5,19) 

 

5 (3,85) 

 

0,6425 

A F P pretrasplante (ng/ml) 10,23 (4,90 ± 38,02) 5,62 (3,31 ± 15,49) < 0,001 

Tabla 21: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a la carga 

tumora l de los pacientes de l grupo de entrenamiento frente a l grupo de 

genera lización  
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Asimismo, en las dos próximas tablas se exponen los da tos 

re ferentes a l aná lisis compara tivo entre los grupos de estudio de las 

variables re ferentes a l tra tamiento pre trasplante de l C H C , la moda lidad 

terapéutica y su respuesta , así como e l tipo de donante . 

Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

Terapia previa 

x Sí 

 

293 (76,10) 

 

98 (75,38) 

 

0,9057 

Nq de tratamientos previos 

x 0 

x 1 

x 2 

x 3 

x 4 

x 5 o más 

 

92 (23,90) 

172 (44,68) 

73 (18,95) 

30 (7,79) 

13 (3,38) 

5 (1,30) 

 

32 (24,62) 

57 (43,85) 

28 (21,54) 

8 (6,15) 

4 (3,08) 

1 (0,76) 

 

0,7536 

Milán 

x Sí 

 

361 (93,77) 

 

126 (96,92) 

 

0,2614 

Up-to-seven 

x Sí 

 

379 (98,44) 

 

130 (100,00) 

 

0,345 

Dowstaging Milán 

x Sí 

 

46 (11,95) 

 

19 (14,62) 

 

0,4462 

Dowstaging Up-to-seven  

x Sí 

 

16 (4,16) 

 

8 (6,15) 

 

0,3426 

R F 

x Sí 

 

99 (25,71) 

 

38 (29,23) 

 

0,4246 

Tabla 22: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a l tra tamiento 

pre trasplante de l C H C , respuesta y tipo de donante (I) 
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Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

Q E T A 

x Sí 

 

231 (60,00) 

 

66 (50,77) 

 

0,0807 

Alcoholización 

x Sí 

 

16 (4,16) 

 

1 (0,77) 

 

0,0851 

Radioembolización 

x Sí 

 

2 (0,52) 

 

5 (3,84) 

 

0,0129 

Respuesta 

x No procede 

x C ompleta 

x Parcial 

x E stable 

x Progresión 

 

92 (23,90) 

134 (34,81) 

106 (27,53) 

27 (7,01) 

26 (6,75) 

 

32 (24,62) 

59 (45,38) 

28 (21,54) 

3 (2,31) 

8 (6,15) 

0,0939 

E stado tratamiento 

x Sin tratamiento 

x Tratamiento puente 

x Dowstaging Milán 

x Downstaging Up-to-seven  

x F allo dowstaging 

 

92 (23,90) 

238 (61,82) 

46 (11,95) 

4 (1,04) 

5 (1,29) 

 

32 (24,62) 

78 (60,00) 

19 (14,62) 

1 (0,76) 

0 (0) 

 

0,7596 

Tipo de donante 

x Muerte encefálica 

x A sistolia 

 

385 (100) 

0 (0) 

 

105 (80,76) 

25 (19,23) 

 

< 0,001 

Tabla 23: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a l tra tamiento 

pre trasplante de l C H C , respuesta y tipo de donante (II) 
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F ina lmente , a continuación, se expone la tabla que incluye los 

da tos re ferentes a l aná lisis compara tivo entre los grupos de la 

evolución postrasplante (recurrencia y morta lidad), así como e l tipo de 

recurrencia y causas de morta lidad.  

Variable Mediana (RIC) / F recuencia (%) p 

 E ntrenamiento 

(n = 385) 

G eneralización  

(n = 130) 
 

Recurrencia 

x Sí 

 

70 (18,18) 

 

14 (10,77) 

 

0,0543 

Recurrencia precoz (< 2 años) 

x Sí 

 

44 (11,43) 

 

10 (7,69) 

 

0,2514 

F allecido 

x Sí 

 

189 (49,09) 

 

30 (23,08) 

 

< 0,001 

C ausa de la muerte 

x No fallecido 

x Recurrencia 

x Otra causa 

 

196 (50,91) 

56 (14,54) 

133 (34,55) 

 

100 (76,92) 

8 (6,15) 

22 (16,93) 

 

0,0005 

E stado  

x Vivo libre de enfermedad 

x Vivo con recurrencia 

x F allecido libre de enfermedad 

x F allecido con recurrencia 

 

186 (48,31) 

10 (2,60) 

129 (33,51) 

60 (15,58) 

 

94 (72,31) 

6 (4,62) 

22 (16,93) 

8 (6,14) 

 

0,0005 

Localización de la recurrencia 

x Sin recurrencia 

x Hepática única 

x Hepática múltiple 

x E xtrahepática 

x Intra-extrahepática 

 

315 (81,82) 

10 (2,60) 

10 (2,60) 

39 (10,13) 

11 (2,85) 

 

116 (89,23) 

1 (0,77) 

1 (0,77) 

9 (6,92) 

3 (2,31) 

 

0,3908 

Tabla 24: Estudio descriptivo compara tivo de las variables re ferentes a la evolución 

postrasplante (recurrencia y morta lidad) 
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5.1.3.- E studio descriptivo de supervivencia y recurrencia del 

carcinoma hepatocelular en los receptores  

La supervivencia globa l de la serie fue de l 85,8 % en e l primer año 

después de l TH . A los 3 años postrasplante , la supervivencia globa l 

fue de l 76,6 % y a los 5 años, de l 66,9 %. La mediana de seguimiento 

fue de 4,9 años (IC 95 %: 4,3 ± 5,6). 

A continuación, se muestra la curva de supervivencia globa l 

acumulada de Kaplan-Me ier. 

 

 

F igura 11: Curva de supervivencia globa l postrasplante de los pacientes incluidos en 

e l estudio 

 



  Resultados  
________________________________________________________ 

158 
 

No se obje tivaron diferencias estadísticamente significa tivas en la 

supervivencia globa l entre e l grupo de entrenamiento y e l grupo de 

genera lización (p = 0,33), que fue de l 84,4 % y 89,2 % respectivamente 

a l año de l TH , de l 74,8 % y 78,8 % a los 3 años y de l 66,3 % y 66,0 % 

a los 5 años postrasplante .  

 

 

F igura 12: Aná lisis compara tivo de supervivencia globa l postrasplante de los 

pacientes de l grupo de entrenamiento frente a l grupo de genera lización 

 

La supervivencia libre de enfermedad de los pacientes de l estudio 

fue de l 83,3 % e l primer año después de l TH , de l 71,2 % a los 3 años 

y de l 63,2 % a l quinto año postrasplante . (F igura 13) 
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F igura 13: Curva de supervivencia libre de enfermedad postrasplante de los 

pacientes incluidos en e l estudio 

 

Comparando e l grupo de entrenamiento y e l de genera lización, la 

supervivencia libre de enfermedad en e l primer año postrasplante fue 

de l 82,1 % y de l 86,9 % respectivamente , de l 69,9 % y de l 75 % a l 

tercer año postrasplante , y de l 62,3 % y 65,4 % a los 5 años de l TH . 

No existieron diferencias estadísticamente significa tivas en la 

supervivencia libre de enfermedad entre los grupos de estudio (p = 

0,39). 
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F igura 14: Aná lisis compara tivo de supervivencia libre de enfermedad postrasplante 

de los pacientes de l grupo de entrenamiento frente a l grupo de genera lización 

 

De los 515 pacientes incluidos en e l estudio, 84 presentaron una 

recurrencia de l C H C en a lgún momento de l seguimiento , lo que sitúa 

la recurrencia globa l en e l 16,3 %. S i comparamos ambos grupos, 70 

pacientes presentaron recidiva en e l grupo de entrenamiento (18,2 %) 

y 14 en e l grupo de genera lización (10,4%) sin diferencias 

estadísticamente significativas entre grupos (p = 0,5). 
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F igura 15: Función de incidencia de recurrencia postrasplante de l C H C de los 

pacientes incluidos en e l estudio 

 

La recurrencia precoz (de finida como la de tección de un nódulo 

tumora l en pruebas de imagen y/o con confirmación histológica durante 

los dos primeros años después de l TH) se presentó en un tota l de 54 

pacientes (10,5 %). La recurrencia precoz en e l grupo de 

entrenamiento fue de l 11,4 % (n = 44) y de l 7,7 % en e l grupo de 

genera lización (n = 10), sin diferencias entre grupos (p = 0,25). 

La presencia de una recurrencia precoz tuvo, en aque llos 

pacientes que la presentaron, un impacto muy nega tivo en la 

supervivencia globa l, situándose en e l 32 % en los 3 primeros años 

después de l trasplante hepá tico y en e l 16,4 % a 5 años, frente a la de 
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los pacientes sin recurrencia que fue de l 79,4 % a los 3 años de l TH y 

de l 68,4 % a los 5 años de l TH . 

 

 

F igura 16: Aná lisis compara tivo de la supervivencia globa l entre e l grupo 

con recurrencia precoz postrasplante (< 2 años) frente a l grupo con 

recurrencia > 2 años y sin recurrencia 
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5.2.- E studio analítico del grupo de entrenamiento 

5.2.1.- E studio univariante de la relación de las variables 

pretrasplante con la recurrencia precoz postrasplante del 

carcinoma hepatocelular 

Las variables que tras la rea lización de l estudio univariante 

mostraron una re lación estadísticamente significa tiva (p < 0,1) con la 

recurrencia precoz de l C H C después de l trasplante hepá tico se 

muestran en las siguientes figuras.  

A e fectos prácticos, se han dividido en cuantita tivas y cua lita tivas. 

Las primeras se han ordenado en función de su capacidad de 

discriminación con respecto a la variable objetivo (recurrencia precoz) 

expresada como AB C de la curva R O C , además de de terminarse su 

significación estadística (va lor p) expresada como comparación de 

medianas entre los dos grupos de estudio (recurrencia precoz / no 

recurrencia precoz) según e l test de W ilcoxon. De l mismo modo, las 

variables cua lita tivas también se han ordenado en función de su AB C 

y se ha expresado su significación estadística según e l test V de 

Cramer. 

Así pues, las variables que mostraron re lación estadísticamente 

significa tiva con la recurrencia precoz postrasplante de l C H C en e l 

estudio univariante fueron: 

- Respuesta a terapia locorregiona l pre trasplante 

- Va lor máximo de A F P durante e l seguimiento pre trasplante 
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- Terapia previa a l trasplante sobre e l C H C (sí/no) 

- Estado después de l tra tamiento pre trasplante 

- Downstaging a criterios de Milán (sí/no) 

- Q E TA pre trasplante (sí/no) 

- Logaritmo en base 10 de l va lor de la A F P previa a l TH  

- Edad de l receptor 

- Tamaño de l nódulo tumora l más grande 

- Número de tra tamientos sobre e l C H C 

 

F igura 17: Resultados de l aná lisis univariante de las variables cuantita tivas 

re lacionadas con la recurrencia precoz de l C H C postrasplante 
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F igura 18: Resultados de l aná lisis univariante de las variables cua lita tivas 

re lacionadas con la recurrencia precoz de l C H C postrasplante 
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5.2.2.- E studio multivariante de la relación de las variables 

pretrasplante con la recurrencia precoz postrasplante del 

carcinoma hepatocelular 

5.2.2.1. – Mode lo de regresión logística 

Después de 6 pasos se obtuvo e l mode lo predictivo de 

regresión logística para estimar la probabilidad de recurrencia 

precoz postrasplante de l C H C . Las variables que incluye este 

mode lo son: 

- Edad de l receptor 

- Logaritmo en base 10 de de l va lor de la A F P previa a l TH  

- Tamaño de l nódulo tumora l más grande 

- Respuesta a terapia pre trasplante 

 

D ichas variables se incorporan a l mode lo asociadas a una 

serie de coe ficientes según la siguiente fórmula: 

 

donde z = - 8,084 + (edad x (0,055)) + (A F P pretrasplante 

log 10 x (0,969)) + (tamaño nódulo tumoral x (0,340)) + 

(respuesta a tratamiento pretrasplante x (coeficiente según 

tipo de respuesta) 
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Tabla 25: Re lación de variables y constante de l mode lo de regresión logística 

en e l grupo de entrenamiento para de terminar la recurrencia precoz 

postrasplante de l C H C 

 

En la siguiente figura se ilustra , mediante una curva R O C , la 

capacidad discrimina toria de l mode lo de regresión logística para 

de terminar la probabilidad de recurrencia precoz postrasplante 

de l C H C en e l grupo de entrenamiento.  

E l AB C es de 0,791 (IC 95 %: 0,717 ± 0,864). 
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F igura 19: Curva R O C obtenida con e l mode lo de regresión logística en e l grupo de 

entrenamiento para de terminar la recurrencia precoz postrasplante de l C H C  

 

Con los va lores de utilidad previamente de finidos se obtuvo 

un umbra l para la curva R O C de 0,281 para discriminar entre 

recurrencia precoz (< 2 años) y no recurrencia precoz (> 2 

años). 

La ma triz de confusión que se obtuvo tras la aplicación de l 

mode lo predictivo basado en regresión logística se muestra en 

la siguiente tabla . 
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 Realidad 

Recurrencia No recurrencia 

Predicción 

Recurrencia 

(+) 
17 19 

No 
recurrencia 

(-) 
27 322 

 

Tabla 26: Ma triz de confusión de l mode lo de regresión logística para predecir la 

recurrencia precoz postrasplante de l C H C en e l grupo de entrenamiento 

 

Así, e l mode lo predictivo basado en regresión logística 

presenta los siguientes paráme tros de rendimiento para e l grupo 

de entrenamiento: 

- Sensibilidad: 38,64 % 

- Especificidad: 94,43 % 

- Acierto: 88,10 %  

- Va lor Predictivo Positivo: 47,22 % 

- Va lor Predictivo Nega tivo: 92,26 % 

- Razón de Verosimilitud para Test Positivo: 6,93 

- Razón de Verosimilitud para Test Negativo: 0,144 
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Después de discre tizar las variables y procesar los da tos 

según e l mé todo descrito previamente , se generó un mode lo 

predictivo de RB tipo TAN (Tree Augmented Network) con 5 

nodos que representan variables re lacionadas con la variable 

obje tivo y que proporcionan la probabilidad de recurrencia de l 

C H C en los dos primeros años después de l trasplante hepá tico. 

D ichas variables son: 

- Respuesta a terapia locorregiona l pre trasplante 

- Esta tus después de l tra tamiento pre trasplante 

- Downstaging a Criterios de Milán (sí/no) 

- Logaritmo en base 10 de l va lor de la A F P previa a l TH , 

estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml. 

- Va lor máximo de la A F P durante e l seguimiento pre trasplante , 

dividida en 3 interva los: 

o A F P < 400 ng/ml 

o A F P t 400 ng/ml y < 1000 ng/ml 

o A F P  t 1000 ng/ml 

A continuación, se muestra e l gra fo en e l que se basa e l 

mode lo predictivo desarrollado: 

5.2.2.2. – Mode lo de redes bayesianas 
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F igura 20: Gra fo de l mode lo de redes bayesianas para predicción de recurrencia 

precoz postrasplante de l C H C  

 

Con los va lores de utilidad previamente de finidos, se obtuvo 

una curva R O C con un umbra l de 0,229 para discriminar entre 

recurrencia precoz y no recurrencia precoz . 

E l AB C de la curva R O C para e l mode lo de redes bayesianas 

en e l grupo de entrenamiento es de 0,817 (IC 95 %: 0,717 ± 

0,888). 

A continuación, se representa dicha curva . 
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F igura 21: Curva R O C obtenida con e l mode lo de redes bayesianas en e l grupo de 

entrenamiento para de terminar la recurrencia precoz postrasplante de l C H C  

 

La ma triz de confusión que se obtuvo tras la aplicación de l 

mode lo predictivo basado en redes bayesianas se muestra en 

la siguiente tabla . 
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Realidad 

Recurrencia No recurrencia 

Predicción 

Recurrencia 

(+) 
23 33 

No 
recurrencia 

(-) 
21 308 

 

Tabla 27: Ma triz de confusión de l mode lo de redes bayesianas para predecir la 

recurrencia precoz postrasplante de l C H C en e l grupo de entrenamiento. 

 

Así, e l mode lo predictivo basado en redes bayesianas 

presenta los siguientes paráme tros de rendimiento para e l grupo 

de entrenamiento: 

 - Sensibilidad: 52,27 % 

- Especificidad: 90,32 % 

- Acierto: 86,00 %  

- Va lor Predictivo Positivo: 41,07 % 

- Va lor Predictivo Nega tivo: 93,62 % 

- Razón de Verosimilitud para Test Positivo: 5,39 

- Razón de Verosimilitud para Test Negativo: 0,53 
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5.3.- G eneralización de los modelos desarrollados 

Como se describió en e l apartado 4.2, para la genera lización de 

los mode los predictivos se ha utilizado una muestra de 130 receptores 

de trasplante hepá tico con indicación de hepa tocarcinoma en e l mismo 

centro, desde noviembre de 2015 hasta diciembre de 2018, que 

cumplían los criterios de inclusión y ninguno de exclusión y con un 

seguimiento mínimo de 2 años después de l TH . E l hecho de que los 

pacientes de l grupo de genera lización sean inmedia tamente 

posteriores a los de l grupo de entrenamiento permite va lidar 

internamente e l mode lo. 

 

5.3.1.- Modelo de regresión logística 

Tras aplicar e l mode lo de regresión logística a l grupo de 

genera lización, se obtuvo la siguiente curva R O C , con una AB C de 

0,843 (IC 95 %: 0,727 ± 0,958). 
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F igura 22: Curva R O C obtenida con e l mode lo de regresión logística en e l grupo de 

genera lización para de terminar la recurrencia precoz postrasplante de l C H C 

 

Se aplicó e l correspondiente umbra l de 0,281, de ta l manera que 

se obtuvo la siguiente ma triz de confusión de l mode lo de regresión 

logística para predecir la recurrencia precoz postrasplante de l C H C en 

e l grupo de genera lización. 

  



  Resultados  
________________________________________________________ 

176 
 

 
Realidad 

Recurrencia No recurrencia 

Predicción 

Recurrencia 

(+) 
4 6 

No 
recurrencia 

(-) 
6 114 

 

Tabla 28: Ma triz de confusión de l mode lo de regresión para predecir la recurrencia 

precoz postrasplante de l C H C en e l grupo de genera lización 

 

Así, e l mode lo predictivo basado en regresión logística presenta 

los siguientes paráme tros de rendimiento para e l grupo de 

genera lización: 

- Sensibilidad: 40,00 % 

- Especificidad: 95,00 % 

- Acierto: 90,80 %  

- Va lor Predictivo Positivo: 40,00 % 

- Va lor Predictivo Nega tivo: 95,00 % 

- Razón de Verosimilitud para Test Positivo: 8,00 

- Razón de Verosimilitud para Test Negativo: 0,63 
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5.3.2.- Modelo de redes bayesianas 

F ina lmente se aplicó e l mode lo predictivo de redes bayesianas a l 

grupo de genera lización, obteniéndose una curva R O C con una AB C 

de 0,889 (IC 95 %: 0,792 ± 0,985): 

 

F igura 23: Curva R O C obtenida con e l mode lo de redes bayesianas en e l grupo de 

genera lización para de terminar la recurrencia precoz postrasplante de l C H C 

 

Después de aplicar e l correspondiente umbra l de 0,229, se obtuvo 

la ma triz de confusión para predecir la recurrencia precoz 

postrasplante de l C H C en e l grupo de genera lización. 
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Realidad 

Recurrencia No recurrencia 

Predicción 

Recurrencia 

(+) 
5 4 

No 
recurrencia 

(-) 
5 116 

 

Tabla 29: Ma triz de confusión de l mode lo de redes bayesianas para predecir la 

recurrencia precoz postrasplante de l C H C en e l grupo de genera lización 

 

E l mode lo predictivo de redes bayesianas presenta los siguientes 

paráme tros de rendimiento para e l grupo de genera lización: 

- Sensibilidad: 50,00 % 

- Especificidad: 96,67 % 

- Acierto: 93,1 %  

- Va lor Predictivo Positivo: 55,56 % 

- Va lor Predictivo Nega tivo: 95,87 % 

- Razón de Verosimilitud para Test Positivo: 15,15 

- Razón de Verosimilitud para Test Negativo: 0,517 
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5.4.- C omparación de los resultados de los modelos 

predictivos desarrollados 

5.4.1.- Grupo de entrenamiento 

A l comparar la capacidad de predicción de la recurrencia precoz 

postrasplante de l C H C de los mode los de regresión logística y de redes 

bayesianas para e l grupo de entrenamiento, se consta tó que e l AB C 

de l mode lo de redes bayesianas es superior (0,817) a l obtenido por e l 

mode lo de regresión logística (0,791). S in embargo, estas diferencias 

no a lcanzaron significación estadística (p = 0,2). A pesar de e llo, la 

curva de l mode lo de RB se encuentra desplazada más hacia e l límite 

superior izquierdo de la grá fica compara tivamente con la curva de l 

mode lo de RL. 

 

 

 

 

 

 

 

F igura 24: Comparación de las curvas R O C obtenida con los mode los de regresión 
logística y redes bayesianas en e l grupo de entrenamiento para de terminar la 

recurrencia precoz postrasplante de l C H C 
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Asimismo, se ana lizó e l grado de concordancia de los resultados 

obtenidos por ambos mode los. E l coe ficiente Kappa fue de 0,485 (IC 

95 %: 0,338 ± 0,632), por lo que e l grado de concordancia entre los 

mode los puede considerarse como moderado.  

 

5.4.2.- Grupo de generalización 

De l mismo modo, también se comparó la capacidad de predicción 

de la recurrencia precoz postrasplante de l C H C de los mode los de 

regresión logística y de redes bayesianas para e l grupo de 

genera lización. E l resultado fue una ausencia de significación 

estadística (p = 0,4). S in embargo, e l AB C de l mode lo de redes 

bayesianas (0,889) es superior a l obtenido por e l mode lo de regresión 

logística (0,843) y, de nuevo, la curva de l mode lo de RB se encuentra 

claramente desplazada más hacia e l límite superior izquierdo de la 

grá fica compara tivamente con la curva de l mode lo de RL. 
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F igura 25: Comparación de las curvas R O C obtenida con los mode los de 

regresión logística y redes bayesianas en e l grupo de genera lización para 

de terminar la recurrencia precoz postrasplante de l C H C 

 

E l coe ficiente Kappa para e l grado de concordancia fue de 0,613 

(IC 95 %: 0,316 ± 0,803), por lo que e l grado de concordancia entre los 

mode los para e l conjunto de genera lización puede considerarse como 

bueno.  
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6.- Discusión 

 

E l C H C es la quinta neoplasia ma ligna más frecuente y la segunda 

causa de muerte re lacionada con cáncer de l mundo (133), 

representando, además, e l 90 % de todos los tumores ma lignos 

primarios de l hígado. Con las actua les proyecciones, la Organización 

Mundia l de la Sa lud estima que para e l año 2030, aproximadamente 

un millón de personas fa llecerá anua lmente a causa de l C H C (134). 

Dado que la gran mayoría de C H C se presentan en pacientes con 

cirrosis, la hepa topa tía de base limita las opciones terapéuticas de las 

que disponen los pacientes. En este sentido, es fundamenta l 

se leccionar e l me jor tra tamiento para conseguir incrementar la 

supervivencia con una adecuada ca lidad de vida . 

Entre las opciones cura tivas se encuentran la ablación, la 

resección quirúrgica y e l trasplante hepá tico.  

La resección quirúrgica sólo puede rea lizarse en aque llos 

pacientes sin hipertensión porta l, con función hepá tica adecuada y un 

volumen de remanente hepático aceptable .  
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Con una correcta se lección de pacientes (tumores de hasta 2 cm 

de diáme tro), la supervivencia globa l a 5 años supera e l 80 %, 

resultados equiparables a los conseguidos con las técnicas abla tivas , 

que sue len asociar una menor morbilidad.  

S in embargo, tanto la resección como la ablación están gravadas 

con un e levado porcenta je de recidiva , que a lcanza e l 70 % a los 5 

años. 

En este sentido, e l TH es la me jor opción terapéutica en términos 

oncológicos, ya que permite e liminar comple tamente la enfermedad 

neoplásica hepá tica y sustituir e l hígado pa tológico subyacente . 

Inicia lmente , dada la ausencia de criterios de se lección, e l TH con 

intención oncológica estaba pena lizado con unos ma los resultados en 

términos de S G y SLE . S in embargo, la descripción publicada en e l año 

1996 (3) de los criterios de Milán supuso toda una revolución en e l 

campo de la transplant oncology, con unas cifras de S G a 5 años de 

entre 60-80 % y una recurrencia de l 15 %. Tanto es así que dichos 

criterios se han convertido en la piedra angular de la mayoría de 

estra tegias de inclusión en lista de espera en todo e l mundo y, desde 

su publicación y va lidación, han marcado una era en la que la base de 

las decisiones clínicas es la eva luación de los candida tos a trasplante 

oncológico mediante criterios morfológicos preestablecidos. 

A pesar de que los criterios de Milán siguen siendo los más 

utilizados para eva luar la idone idad de un candida to a TH , su utilidad 

ha sido obje to de deba te , especia lmente en los últimos años.  
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Esto se debe a que los buenos resultados de l TH mediante criterios 

prede finidos han animado a muchos grupos de trasplante a establecer 

criterios menos restrictivos. Sólo 5 años más tarde aparecieron los 

primeros criterios expandidos (135), los llamados criterios U C S F , que 

demostraron en un estudio re trospe tivo que una ampliación de los 

criterios de Milán era posible , con resultados de S G y SLE 

equiva lentes. Con estos resultados, se comenzó a esbozar la duda 

sobre si quizá los criterios de Milán eran excesivamente restrictivos. 

 Progresivamente han ido apareciendo multitud de criterios 

morfológicos expandidos, dentro de los cua les, los llamados criterios 

Up-to-seven, son los que cuentan con mayor evidencia científica y 

va lidación externa . 

Además, en estos 25 años se han producido numerosos cambios, 

tanto en la e tiología de la enfermedad que motiva e l trasplante , como 

en la propia práctica clínica .  

Es importante destacar la progresiva implantación de l tra tamiento 

neoadyuvante (sobre todo de las terapias locorregiona les, con 

intención de downstaging y como puente a l TH) en e l mane jo de los 

pacientes con C H C . La consta tación de que después de estos 

tra tamientos a lgunos tumores responden o se reducen mientras que 

otros tumores similares persisten e incluso progresan, y las 

implicaciones que esta respuesta tiene sobre la S G y SLE 

postrasplante , ha llevado a la conclusión de que la morfología tumora l 

es insuficiente para comprender y predecir e l comportamiento 

biológico de l C H C (136,137). De este modo, la respuesta a l tra tamiento 
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neoadyuvante (debidamente obje tivada mediante los criterios 

mR E CIST) ha pasado a considerarse un factor pronóstico importante 

y se ha convertido en sí misma en una herramienta para la se lección 

de pacientes para e l TH . 

Asimismo, se ha producido una creciente comprensión de la 

implicación de diferentes marcadores biológicos en e l comportamiento 

de l C H C . La A F P ha demostrado tener un pape l no sólo diagnóstico y 

de seguimiento, sino también predictivo de los resultados de l TH . De 

ahí que en España , desde 2018 la S E TH recomiende contra indicar 

forma lmente e l TH en pacientes con cifras de A F P > 1000 ng/ml (17). 

O tros marcadores, como la D C P o e l RNL (que traduce la respuesta 

inflama toria) también se han re lacionado con la S G y la recurrencia de l 

C H C después de l TH . 

Por tanto, en e l campo de la transplant oncology ha quedado 

demostrado que la morfología tumora l (y, por tanto, los criterios de 

se lección basados exclusivamente en e lla) es insuficiente para 

comprender y predecir e l comportamiento biológico de l C H C . Este 

hecho ha conducido a l desarrollo de múltiples scores y criterios 

pronósticos combinados que tra tan de aunar toda la información 

disponible con e l fin de predecir con mayor exactitud e l riesgo de 

recurrencia y la supervivencia de los receptores de TH con intención 

oncológica .  
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S in embargo, no existe unanimidad acerca de la superioridad de 

cua lquiera estas herramientas pronósticas sobre e l resto. 

No obstante , y a pesar de todos estos avances, la recurrencia 

tumora l postrasplante de l C H C sigue siendo una causa importante de 

pérdida de l injerto y muerte de l receptor, aun con los buenos resultados 

que ofrecen los criterios de se lección (tanto morfológicos como 

combinados) actua lmente disponibles. 

 Además, existe un de terminado subgrupo de pacientes en los que 

la recurrencia se produce precozmente (en nuestra serie , e l 10,5 % de 

los pacientes en los dos primeros años después de l TH). Esta 

recurrencia precoz supone una situación extremadamente ine ficiente 

desde e l punto de vista de la utilización de un recurso escaso como 

son los órganos disponibles, aun con e l incremento re la tivo que se ha 

producido en los últimos años en e l número de injertos gracias a l uso 

de órganos procedentes de donantes en asistolia controlada . 

En este punto concre to se centra e l obje tivo de nuestro estudio, a l 

considerar que la identificación antes de l trasplante de aque llos 

pacientes con un menor riesgo de recurrencia precoz de l C H C , puede 

me jorar los resultados de S G y SLE , así como e l coste-utilidad de l TH 

a medio y largo plazo. De esta manera podemos se leccionar a los 

candida tos más idóneos para e l TH , llevando a cabo una utilización 

más se lectiva de los injertos disponibles, que optimice los resultados. 

En este sentido los sistemas de inte ligencia artificia l y machine 

learning, como las redes bayesianas, resultan útiles para e l aná lisis y 
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la comprensión de situaciones clínicas comple jas, ayudando a predecir 

e l comportamiento tumora l de l C H C , en e l que influyen múltiples 

variables que pueden interaccionar de manera distinta entre sí e influir 

en la recurrencia tumora l precoz postrasplante (variable obje tivo de l 

estudio). 

La opción de implantar este tipo de sistemas mediante 

herramientas informáticas de acceso abierto para la estimación de l 

riesgo de recurrencia precoz abre la posibilidad de participar a todos 

aque llos investigadores o grupos de trasplante que quieran comparar 

y va lidar sus resultados, tanto interna como externamente . E l e levado 

número de pacientes y la experiencia clínica adquirida a lo largo de las 

últimas décadas en muchos centros españoles pueden ser la base 

para la rea lización de estudios consistentes que permitan me jorar 

estos sistemas predictivos de recurrencia de l C H C . En su aplicación 

clínica , la propia na tura leza de los sistemas de machine learning y RB 

los hace enormemente plásticos, y los mode los generados pueden 

revisarse mediante reeva luaciones periódicas de su rendimiento, 

admitiendo la inclusión de nuevas variables, que me joren la capacidad 

predictiva de los mode los en e l futuro. 
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6.1.- E structura del trabajo 

Se ha utilizado una serie consecutiva de pacientes trasplantados 

por C H C , con un seguimiento mínimo de 2 años después de l TH .  

Se e laboró una base de da tos ad hoc que incluye únicamente 

variables disponibles previamente a l trasplante . Con e lla se han 

desarrollado mode los predictivos de recurrencia de l C H C en los dos 

primeros años postrasplante mediante dos me todologías distintas: la 

regresión logística y las redes bayesianas. 

La población de l estudio incluye aque llos pacientes mayores de 18 

años y a fectos de C H C , receptores de un TH en e l Hospita l Universitari 

i Politècnic La F e de Va lencia desde enero de 2004 hasta diciembre 

de 2018. En este sentido, se han excluido aque llos pacientes con 

hepa tocarcinomas incidenta les, dado que , en este caso, la información 

re la tiva a a lgunas variables pre trasplante no está disponible . Se 

descartaron también aque llos pacientes con una pérdida de l 

seguimiento en los 2 primeros años después de l trasplante hepá tico, 

por ser esta situación incompa tible con la variable obje tivo de l estudio. 

Los da tos empleados para e l diseño y e laboración de los mode los 

y su posterior va lidación proceden de l estudio preopera torio de los 

pacientes, que se ha rea lizado en todos los casos por parte de l mismo 

grupo multidisciplinar, intervenidos por e l mismo equipo quirúrgico con 

una amplia experiencia y some tidos posteriormente a un seguimiento 

estrecho con recogida de da tos según protocolos establecidos en base 

a vías clínicas. Esta procedencia única de todos los da tos, con un 
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protocolo común de diagnóstico, tra tamiento pre trasplante y 

seguimiento después de l mismo, confiere homogene idad a la 

información recogida y utilizada para la e laboración de la base de 

da tos. Así pues, a pesar de que la recogida de da tos es re trospectiva , 

e l número de da tos perdidos en muy ba jo (inferior a l 1 %), ya que la 

información procede de una base muy comple ja con recogida de da tos 

prospectiva . 

La variable obje tivo principa l fue la recurrencia de l C H C en los dos 

primeros años después de l trasplante . Se ha utilizado la recidiva y la 

SLE en lugar de la S G dado que la intención es que e l mode lo 

predictivo se centre en e l aná lisis de l comportamiento oncológico de l 

C H C , y en una posible aplicación práctica en e l campo de la trasplant 

oncology. En este sentido, en la supervivencia globa l a largo plazo 

pueden influir otros factores como la pa tología de base de l paciente , 

cambios en la inmunosupresión, rechazo, tumores de novo, e tc. 

Por otra parte , se acotó la recurrencia a los dos primeros años 

después de l TH por entender que se tra ta de la situación menos 

e ficiente en términos de coste-utilidad para e l paciente y e l 

procedimiento. Es evidente que , cuando consideramos la 

supervivencia libre de enfermedad de los receptores de TH para C H C , 

hay un subgrupo de pacientes que presentan una recidiva precoz (en 

la presente serie , 10,5 %). En estos casos, e l bene ficio y la utilidad de l 

TH es nulo o, como poco, dudoso. Además, reducir e l número de estas 

recurrencias precoces identificando previamente a l trasplante a los 

pacientes con mayor riesgo permitiría cumplir un doble obje tivo: por un 
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lado, optimizar e l uso de injertos disponibles; por otro, ofrecer a 

aque llos pacientes de a lto riesgo a lterna tivas terapéuticas menos 

agresivas y más bene ficiosas para e llos (como los tratamientos 

locorregiona les o terapias sistémicas) que pueden prolongar su 

supervivencia (138,139) con una adecuada ca lidad de vida . Hasta la 

fecha , ningún mode lo o score pronóstico (tanto morfológico como 

combinado) disponible en la litera tura se ha centrado en ana lizar este 

punto en concre to.  

Se rea lizó una revisión bibliográ fica actua lizada con e l fin de 

identificar los posibles factores que pueden influir en e l riesgo de 

recurrencia de l C H C postrasplante . Tras e llo, se se leccionaron un tota l 

de 32 variables de l receptor y de l tumor injertado, de fácil obtención en 

la práctica clínica habitua l y todas e llas disponibles antes de l trasplante 

hepá tico. Con dichas variables se ha desarrollado un mode lo predictivo 

de redes bayesianas práctico y de fácil aplicabilidad, que permite 

estimar e l riesgo de recurrencia de l C H C en los dos primeros años 

después de l TH . 

La gran mayoría de las variables recogidas corresponden a da tos 

obje tivos procedentes de las historias clínicas de los pacientes 

incluidos en e l estudio: resultados ana líticos, pruebas de imagen y 

variables epidemiológicas. Posiblemente la variable que presenta más 

problemas por su obje tividad e implicación en e l mode lo de finitivo es 

la respuesta a los tra tamientos locorregiona les pre trasplante . En este 

sentido la eva luación y los informes radiológicos de control después de 

este tipo de terapias en e l Hospita l Universitario La F e se han hecho 
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siempre siguiendo los criterios y las recomendaciones de las guías 

clínicas vigentes en cada momento. Dado que se tra ta de una serie 

amplia que abarca 15 años, estos criterios y por tanto los informes 

radiológicos disponibles, se han ido modificando y actua lizando. S in 

embargo, es importante destacar que tanto las terapias locorregiona les 

como la eva luación de las pruebas radiológicas posteriores se han 

rea lizado siempre por parte de un grupo concre to y reducido de 

radiólogos específicamente dedicados a l intervencionismo y radiología 

hepa tobiliopancreá tica , en e l seno de comités multidisciplinares, por lo 

que e l grado de subje tividad que cabría esperar se reduce 

notablemente .  

En e l mismo sentido, aunque en mucha menor medida , la 

puntuación Child, incluida entre las variables recogidas en e l estudio, 

contiene da tos que también dependen de l eva luador, por lo que podría 

considerarse una variable que incluye cierto grado de subje tividad. No 

obstante , ésta es limitada ya que , de nuevo, la va loración pre trasplante 

de los pacientes en nuestro centro se lleva a cabo por un grupo 

reducido y específicamente dedicado de hepa tólogos. 

Es importante destacar que de terminadas variables re lacionadas 

con e l comportamiento de l tumor han demostrado tener un impacto 

importante en e l mode lo generado y además se encuentran 

re lacionadas entre sí. Es e l caso de la respuesta a l tra tamiento 

pretrasplante (categorizada seg~n los criterios mRECIST), o el ³estado 

de tratamiento pretrasplante´. No obstante, la base para categorizar 

este tipo de variables son criterios morfológicos (Milán y Up-to-seven) 
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de uso común para los grupos de trasplante . Asimismo, es evidente 

que estas variables se encuentran re lacionadas entre sí y con otras 

(como la presencia o no de downstaging). Es aquí donde las RB son 

de gran utilidad para de tectar re laciones comple jas, múltiples y muchas 

veces no linea les entre las variables de l estudio, me jorando la 

capacidad predictiva y e l rendimiento de l mode lo generado. 

La práctica tota lidad de las variables son de fácil obtención en los 

protocolos de estudio, tra tamiento y seguimiento pre trasplante de 

pacientes con C H C en lista de espera . Además, todas e llas son 

conocidas con anterioridad a l TH , por lo que pueden documentarse en 

una base de da tos, lo que facilita la aplicación de l mode lo para poder 

de terminar de manera ágil y práctica e l riesgo de recurrencia precoz 

para cada paciente antes de tomar la decisión clínica de proceder o no 

con e l TH o, a l menos, de incluir en lista de espera a l individuo en 

cuestión. 

Una vez de terminadas las variables que debían formar parte de l 

estudio se procedió a comple tar la base de da tos con los da tos de la 

base de trasplante de la Unidad, añadiendo de forma re trospectiva la 

información específica de las variables de l estudio. Se obtuvo una 

muestra de 515 pacientes receptores de TH en un periodo de 15 años. 

Para la e laboración de los mode los, esta muestra fue dividida en dos 

grupos (entrenamiento y genera lización) en una proporción 75 / 25 %, 

disponiendo de 385 pacientes para e l grupo de entrenamiento y de 130 

pacientes para e l grupo de genera lización. Asimismo, esta división 

también sigue un criterio tempora l, puesto que los 385 pacientes de l 
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grupo de entrenamiento corresponden a la parte inicia l de la serie 

(enero 2004 a noviembre 2015) mientras que los 130 pacientes de l 

grupo de genera lización son pacientes consecutivos e inmediatamente 

posteriores (noviembre 2015 a diciembre 2018). De esta manera , con 

e l grupo de genera lización se cumple también e l obje tivo de rea lizar 

una va lidación interna mediante un grupo de receptores trasplantados 

con posterioridad a aque llos con los que se generó e l mode lo 

predictivo. 

S in embargo, la división tempora l en grupos de entrenamiento y 

genera lización ha podido provocar la aparición de sesgos entre ambos 

grupos, que pudieran tener influencia en los resultados de finitivos de l 

estudio. Existen diferencias estadísticamente significa tivas entre los 

grupos, y éstas se dan fundamenta lmente en aque llas variables 

re lacionadas con e l tra tamiento frente a l VH C y la respuesta a l mismo 

y la proporción de pacientes tra tados mediante radioembolización. En 

concre to, estas variables no forman parte de l mode lo de finitivo y estas 

diferencias son a tribuibles a la propia división tempora l de los da tos.  

También se han obje tivado diferencias en cuanto a la puntuación 

MELD y a los nive les de A F P pre trasplante , con una tendencia hacia 

va lores ligeramente inferiores en e l grupo de genera lización.  Es 

posible que , con una distribución a lea toria de los pacientes en los dos 

grupos de estudio, se pudieran evitar los posibles sesgos en los que 

se ha podido incurrir a l rea lizar una división con criterio tempora l. 
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E l número de trasplantes rea lizados por C H C en e l Hospita l 

Universitari i Politècnic La F e ha mantenido un ritmo constante , en 

torno a los 30 procedimientos anua les. S in embargo, en los últimos 

años estas cifras han aumentado hasta situarse por encima de los 40 

TH a l año. Este incremento puede tener distintas causas: los avances 

en e l diagnóstico de l C H C por e l uso genera lizado de la RM, la 

derivación de pacientes con C H C desde resección quirúrgica a TH por 

la reducción de la lista de espera y los me jores resultados oncológicos 

de l TH , o la me joría en la respuesta a los tra tamientos locorregiona les 

pre trasplante , que permiten  tanto e l downstaging como e l control de 

la enfermedad mediante terapias puente a l TH , evitando la progresión 

de enfermedad y reduciendo la sa lida (drop-out) de la lista de espera . 

Asimismo, estas cifras suponen aproximadamente un terc io de todos 

los trasplantes rea lizados en e l centro, cifras similares a las de l resto 

de centros de trasplante de España (140).  

Dado que se trata de una serie amplia y recopilada a lo largo de 

15 años y de forma retrospectiva , las distintas variaciones técnicas y 

terapéuticas en e l mane jo de los pacientes han podido tener un 

impacto en los resultados. De esta manera las terapias locorregiona les 

se han insta lado como un pilar fundamenta l en e l mane jo de los 

pacientes con C H C potencia lmente trasplantables. En este sentido, 

por e jemplo, la técnica de Q E TA empleada se ha modificado, 

cambiando la moda lidad convenciona l por la que emplea D C-Beads. 

Asimismo, también se ha incorporado la R E TA como tra tamiento 

puente y de downstaging, favoreciendo e l resca te de pacientes y la 

ampliación de l pool de receptores que podían beneficiarse de un TH . 
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Esto ha comportado cambios evolutivos en las características de 

los receptores a lo largo de l tiempo, incrementando la he terogene idad 

de la serie (tumores más grandes, mayor número de tra tamientos 

previos a l trasplante , e tc). Esta variabilidad, y especia lmente e l hecho 

de que e l grupo de genera lización esté formado por los pacientes que 

corresponden a l fina l de la serie tempora l de estudio, otorga una mayor 

fiabilidad a l mode lo, corroborando su utilidad y su capacidad predictiva , 

que puede aplicarse a distintos tipos de receptores y situaciones 

clínicas cambiantes a pesar de las posibles diferencias.  

La supervivencia globa l de los 515 pacientes incluidos en e l 

estudio fue de l 85,8 % a l año de l trasplante , de l 76 % tres años 

después de l TH y de l 66,9 % a los 5 años, da tos similares a los 

existentes en la litera tura para pacientes trasplantados con criterios de 

Milán (3) y con criterios expandidos morfológicos (7,141) o combinados 

(75,76). Asimismo, se tra ta de resultados similares, aunque 

ligeramente inferiores, a los de l Registro Español de Trasplante 

Hepá tico, que muestra supervivencias globa les de l 89,5 % a 1 año y 

de l 72,3 % a 5 años para la serie de pacientes trasplantados entre 1991 

y 2021  (140).  

La supervivencia globa l a 1 y 3 años de l grupo de genera lización 

es ligeramente superior a l grupo de entrenamiento, probablemente 

debido a los avances en e l mane jo periopera torio de los receptores, 

las me joras en los tra tamientos pre trasplante de l C H C y las terapias 

antivira les, si bien es cierto que no existen diferencias 

estadísticamente significativas entre la supervivencia globa l de ambos 
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grupos. En este sentido, la implantación de l uso de injertos 

procedentes de donación en asistolia controlada no ha supuesto una 

merma en los resultados de supervivencia . 

En cuanto a la supervivencia libre de enfermedad de l conjunto de 

pacientes de la serie , ésta fue de l 83,3 % a l año de l trasplante , de l 

71,2 % tres años después de l TH y de l 63,2 % a los 5 años, en 

concordancia con los da tos publicados en la litera tura , sin diferencias 

significa tivas entre los dos grupos de estudio. De l mismo modo, los 

da tos de l grupo de genera lización son ligeramente me jores que los de l 

grupo de entrenamiento: 82,1 % vs. 86,9 % a l año de l TH , 69,9 % vs. 

75 % a los tres años y 62,3 % vs. 65,4 % cinco años después de l TH . 

En cuanto a las características de los receptores, a pesar de que 

se tra ta de un estudio unicéntrico, no existen importantes diferencias 

compara tivamente con los da tos procedentes de otras series, tanto a 

nive l naciona l como internaciona l (140).  

La mediana de edad de l globa l de la serie fue de 59 años, siendo 

de 58 para e l grupo de entrenamiento y de 60 para e l grupo de 

genera lización, sin diferencias estadísticamente significa tivas. 

Asimismo, se observó un claro predominio de pacientes varones en e l 

estudio (84,5 %) y, aunque en e l grupo de genera lización hay un 5 % 

menos de varones, éstos siguen predominando en una proporción de 

5 a 1. 

En ambos grupos existe una clara tendencia a l sobrepeso, con una 

mediana de IMC de 27,44 y 28,22 kg/m2, respectivamente . En este 
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sentido, más de l 20 % de los pacientes presentaban un síndrome 

me tabólico en e l momento de l trasplante hepá tico (21,3 % vs. 24,5 %), 

da tos que re fle jan una presencia de comorbilidades re levante en los 

receptores con C H C .  

En cuanto a la hepa topa tía de base , la causa más frecuente fue la 

infección crónica por VH C (61,4 %), seguida de la ingesta de a lcohol 

(23,1 %), sin diferencias significa tivas entre los dos grupos. No 

obstante , se observa una tendencia a una menor presencia de la 

cirrosis por VH C en e l grupo de genera lización (57,7 %), con un 

incremento de hasta casi e l doble de otras hepa topa tías (6,2 % vs. 

11,6 %) debido fundamenta lmente a l aumento de la estea tohepa titis 

no a lcohólica como indicación para trasplante . Asimismo, también se 

evidencia una disminución en la gravedad de la hepa topatía de base , 

con una mayor proporción de pacientes Child A en e l grupo de 

genera lización (47,5 % vs. 63,8 %) y un reducido porcenta je de 

pacientes Child C (18,7 % vs. 9,2 %). Estas diferencias sí a lcanzaron 

significación estadística (p = 0,004). De l mismo modo, se obje tiva 

también una tendencia a la disminución de la puntuación MELD 

funciona l con una mediana inferior para e l grupo de genera lización (13 

vs. 10). Esta disminución de pacientes Child C y de l MELD se debe 

fundamenta lmente a la disminución de l tiempo en lista de espera 

producido por e l aumento de l número de donantes. En este sentido, e l 

tiempo en lista de espera fue significa tivamente menor para e l grupo 

de genera lización; 147 vs. 63 días. Asimismo, hay que tener en cuenta 

que aque llos pacientes que se tra tan durante su permanencia en lista 

de espera (como puente a l TH o con intención de downstaging) son los 
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que tienen me jores puntuaciones de Child, mientras que aque llos con 

puntuaciones más e levadas tienen tendencia a sa lir de lista de espera 

por progresión dado que en muchas ocasiones no pueden tra tarse . 

En este sentido es importante destacar las diferencias de tectadas 

en cuanto a l mane jo de la infección por VH C entre los grupos de 

estudio, ya que la proporción de pacientes con VH C no tra tados en e l 

grupo de genera lización es significativamente menor que en e l grupo 

de entrenamiento (23,4 % vs. 5,4 %, p = 0,0005). Además, en e l grupo 

de genera lización se observa una mayor proporción de pacientes con 

respuesta vira l sostenida (8,8 % vs. 43,9 %) y una drástica disminución 

de los pacientes sin respuesta (18,4 % vs. 3,9 %), con diferencias 

también significa tivas (p = 0,0004), todo e llo estudio debido a la 

implantación de l tra tamiento con AAD a partir de l año 2015. 

En cuanto a la carga tumora l, 3 de cada 4 pacientes presentaban 

a fectación de un lóbulo (77,3 %), con presencia de una única lesión en 

aproximadamente la mitad de los casos, tanto en e l grupo de 

entrenamiento como en e l de genera lización (54,3 % vs. 48,5 %). 

Asimismo, la proporción de pacientes con 3 lesiones o menos es 

superior a l 95 % en ambos grupos. En este sentido, una amplia 

mayoría de los receptores llegaron a l TH dentro de los criterios de 

Milán (94,6 %), cifra que asciende a l 98,8 % con los criterios Up-to-

seven. Esto implica que sólo un grupo residua l de 5 pacientes (1 % de 

la serie) se trasplantaron fuera de los criterios morfológicos Up-to-

seven (todos e llos en e l grupo de entrenamiento). Esto apunta a una 

exce lente se lección de los candida tos a trasplante desde e l punto de 



   
________________________________________________________ 

202 
 

vista de los criterios estrictamente morfológicos . En ninguna de estas 

variables se obje tivaron diferencias significa tivas entre e l grupo de 

entrenamiento y e l de genera lización, ni tampoco en e l diáme tro de l 

nódulo de mayor tamaño ni en la suma de los tamaños de los nódulos 

tumora les. En este punto es necesario recordar que , en e l presente 

estudio se han utilizado da tos morfológicos procedentes 

exclusivamente de pruebas de imagen pre trasplante . No se ha 

rea lizado una corre lación entre la estadificación radiológica y la 

anatomopa tológica , puesto que la intención es e laborar un mode lo 

predictivo basado exclusivamente en variables disponibles previas a l 

trasplante . 

En cuanto a los marcadores biológicos, los nive les de A F P se 

encontraban en una mediana de 8,9 ng/ml (4,2 ng/ml ± 14,8 ng/ml) 

previamente a l trasplante , lo que indica un exce lente control tumora l 

desde e l punto de vista biológico. Menos de l 10 % de los pacientes 

(n = 42) superaron en a lgún momento e l nive l de 400 ng/ml durante e l 

seguimiento pre trasplante , cifra que se reduce a menos de l 5 % 

(n = 25) si e l umbra l lo situamos en 1000 ng/ml. En este sentido, e l 

grupo de genera lización mostró unos nive les de A F P pre trasplante 

significa tivamente inferiores (10,2 vs. 5,6, p < 0,001), si bien dentro de 

unos márgenes estrechos. 

391 pacientes de los 515 recibieron a lgún tipo de tra tamiento antes 

de l TH , lo que supone un 75,9 % de la serie: 76,1 % en e l grupo de 

entrenamiento vs. 75,4 % en e l grupo de genera lización, sin diferencias 

entre grupos (p = 0,75). De e llos, 229 (44,5 % de la serie) recibió una 
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única sesión de tra tamiento. En una amplia mayoría de los receptores 

(61,4 %) este tra tamiento sirvió como puente a l trasplante hepá tico, 

mientras que se consiguió un downstaging e fectivo a criterios de Milán 

o Up-to-seven en un 13,6 % de pacientes (12,9 % vs. 15,4 %), de ta l 

manera que un 24,1 % de los pacientes de la serie recibieron un TH 

sin tra tamiento locorregiona l previo y un escaso 0,97 % de los mismos 

llegó a l mismo con un downstaging ine fectivo según criterios 

morfológicos (n = 5). Todos e llos pertenecen a l grupo de 

entrenamiento (aunque no hay diferencias significa tivas entre grupos). 

Estos da tos, combinados con lo re ferido en e l párra fo anterior, re fle jan 

e l estricto control periódico (ana lítico y radiológico) a l que se some ten 

los pacientes en lista de espera para TH a través de l comité 

multidisciplinar. Así pues, es cierto que de terminados pacientes en los 

que la respuesta a l tra tamiento es dudosa por pruebas de imagen 

pueden haber sido receptores de un TH excediendo criterios 

exclusivamente morfológicos. La presencia de todos e llos en e l grupo 

de entrenamiento probablemente se deba a la me jora en las pruebas 

de imagen y su capacidad para de tectar de nódulos tumora les cada 

vez más pequeños y caracterizar su comportamiento (lesiones 

secundarias a l tra tamiento vs. persistencia tumora l) de los tra tamientos 

locorregiona les, sesgo a tribuible de nuevo a la división tempora l de los 

grupos de estudio. 

Asimismo, entre los pacientes tra tados, más de l 90 % de los 

mismos requirieron � 3 sesiones de tra tamiento antes de l trasplante , 

sin diferencias entre grupos. La respuesta a l tra tamiento fue 

mayoritariamente buena , con predominio de la respuesta comple ta , 
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que se produjo en 193 de los 391 pacientes tra tados previamente a l 

trasplante (49,4 %). Aunque no se de tectaron diferencias significa tivas 

entre grupos, sí se observó claramente una mayor proporción de 

respuestas comple tas en e l grupo de genera lización (34 ,8 % vs. 45,4 

%), probablemente debido a las me joras en las técnicas de tratamiento 

locorregiona l, a la introducción de la moda lidad de Q E TA con D C-

Beads y a la implantación de la radioembolización, terapias cada vez 

más se lectivas sobre los nódulos tumora les y, además, más e fectivas. 

La progresión tumora l a pesar de l tra tamiento sólo se produjo en un 

6,6 % de los pacientes de l estudio (6 ,7 % grupo de entrenamiento vs. 

6,2 % grupo de genera lización, p = 0,093), aunque como se ha 

comentado anteriormente , la gran mayoría de e llos se encontraban 

dentro de criterios morfológicos antes de l trasplante . 

De entre las moda lidades de tra tamiento locorregiona l, la más 

empleada fue la Q E TA , ya que más de la mitad (57,7 %) de los 

pacientes de l estudio (n = 297) recibieron a l menos una sesión, 

seguida de la radiofrecuencia (n = 137, 26,6 %). En cuanto a las 

diferencias entre grupos, destaca e l aumento en la utilización de la 

R E TA , dada su utilidad para e l resca te de pacientes con tumores de 

gran tamaño: n = 2 (0,5 %) en e l grupo de entrenamiento vs. n = 5 (3,8 

%) en e l grupo de genera lización.  

Los da tos de recurrencia globa l de la serie (n = 84, 16,3 %) también 

son equiparables a los publicados por otros grupos de trasplante . En 

este caso, la recurrencia en e l grupo de entrenamiento fue superior 

(18,2 % vs. 10,8 %), probablemente por e l mayor tiempo de 
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seguimiento de este grupo, aunque las diferencias tampoco 

a lcanzaron significación estadística . Se observa un claro predominio 

de la recurrencia extrahepá tica , que se produce en más de la mitad de 

los casos que recidivan.  

En cuanto a la variable obje tivo de l traba jo, la recurrencia precoz 

de la serie se sitúa en e l 10,5 %, siendo ésta ligeramente superior en 

e l grupo de entrenamiento (11,4 % vs. 7,7 %), de nuevo sin diferencias 

significa tivas. S i bien es cierto que no existe mucha litera tura 

ana lizando en concre to la recurrencia precoz postrasplante de l C H C , 

los estudios disponibles la sitúan en torno a l 10 % (142) en los 2 

primeros años, con un importante impacto sobre la supervivencia a 

largo plazo de este subgrupo de pacientes. Este hecho queda 

demostrado en nuestro estudio, en e l que la supervivencia globa l de 

los pacientes con recurrencia precoz se sitúa en e l 32 % % a los 3 años 

de l TH , y en e l 16,4 % a los 5 años de l trasplante . 

En e l presente estudio, no se han tenido en cuenta los da tos 

procedentes de l aná lisis anatomopatológico de los hígados 

explantados, por tra tarse de un da to sólo disponible después de l 

trasplante hepá tico. E l mode lo creado pre tende predecir la recurrencia 

precoz con variables sólo disponibles previamente a l trasplante , 

anticipándonos a la posible recidiva . S in embargo, es de suponer que 

aque llos pacientes con me jor respuesta radiológica y, por tanto, menor 

riesgo de recurrencia precoz y me jor supervivencia globa l, habrán 

presentado una me jor respuesta pa tológica , en consonancia con lo 

publicado ya por distintos grupos de trasplante , tanto en estudios 
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unicéntricos como e l de U CLA en e l año 2015 publicado por Agopian 

e t a l. (143), como en estudios multicéntricos (49,55). Estos estudios 

obje tivan supervivencias globa les de l 84 % y e l 75 % a 3 y 5 años 

postrasplante para pacientes con respuesta pa tológica comple ta , así 

como una recurrencia de l 5,2 % a 5 años postrasplante , frente a l 

16,4 % de recurrencia y 68 % de supervivencia globa l a los 5 años 

postrasplante en pacientes sin respuesta pa tológica comple ta . En este 

sentido, se ha apuntado que un número e levado de tra tamientos 

locorregiona les (3 o más) previos a l trasplante se corre laciona con una 

mayor dificultad para obtener una respuesta pa tológica comple ta y, por 

tanto, con un peor pronóstico de l C H C después de l TH (144). En 

nuestro estudio, e l número de tra tamientos pre trasplante no forma 

parte de las variables predictoras de la recurrencia precoz de l C H C de l 

mode lo predictivo de RB . 
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6.2.- E studio estadístico y modelos predictivos 

Tomando como base una serie de casos amplia (teniendo en 

cuenta que se tra ta de un estudio unicéntrico) a lo largo de un período 

de 15 años, se e laboraron los mode los predictivos basados en 

regresión logística y redes bayesianas con un obje tivo eminentemente 

práctico, enfocado a su aplicabilidad en la toma de decisiones en e l 

marco de la transplant oncology. 

Es importante destacar que los mode los se basan exclusivamente 

en variables de l receptor y de l tumor injertado (y su comportamiento 

frente a tratamientos pre trasplante). Esto permite identificar aque llos 

pacientes con mayor riesgo de recurrencia precoz de C H C y, por tanto, 

de fracaso de l TH con indicación oncológica , y así lograr una se lección 

más adecuada de los candida tos a TH optimizando e l uso de los 

injertos disponibles, me jorando los resultados de supervivencia libre 

de enfermedad y globa l. Además, dado que no tiene en cuenta 

variables de l proceso de donación (tipo y características de l donante , 

tiempos de isquemia«), el modelo puede emplearse para decidir si un 

paciente se incluye en lista de espera en base a su riesgo de 

recurrencia y no en función de l donante , facilitando mucho la estra tegia 

de toma de decisiones. 

La aplicabilidad práctica consistiría en no ofrecer e l TH a aque llos 

receptores cuya probabilidad de recurrencia antes de 2 años se 

encontrase por encima de un umbra l pre fijado. Para de terminar ese 

umbra l, es importante destacar que aque llos receptores cuyos tumores 

injertados tienen un peor comportamiento biológico (traducido en su 
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respuesta a l tra tamiento pre trasplante y sus nive les de A F P) tienen una 

mayor probablidad de recurrencia precoz y, por tanto, existe un 

e levado riesgo de que e l TH sea fútil. En este sentido y con vistas a su 

aplicación clínica , cabe recordar que e l mode lo predictivo se ha 

diseñado para que ofrezca un resultado discriminante según e l umbra l 

fijado previamente , aunque también establezca probabilidades de 

recurrencia precoz de l C H C para cada caso concre to, en base a los 

da tos con los que ha sido generado. 

Así pues, teniendo en cuenta los da tos disponibles en la litera tura , 

la experiencia clínica y e l obje tivo de l estudio, se de terminó la 

importancia de los posibles resultados que se pueden obtener tras la 

aplicación de la prueba (va lores de utilidad de l mode lo). Dado que se 

pre tende evitar las consecuencias nega tivas que conlleva una 

recurrencia precoz de l C H C , e l principa l obje tivo es conseguir una 

e levada especificidad en e l mode lo. Por tanto, se asignó e l máximo 

va lor de utilidad (va lor de 1) a los verdaderos positivos, esto es, aque lla 

situación en la que se cumple la predicción de l mode lo de una 

recurrencia de l C H C en los dos primeros años después de l TH . Desde 

este punto de vista , se pre tende que e l mode lo rea lice una predicción 

segura de un escenario clínico concre to (rea lización de TH en 

receptores con a lto riesgo de riesgo de recidiva precoz) con unas 

consecuencias nega tivas trascendenta les. 

Por otra parte , a la utilidad de los fa lsos nega tivos se le ha 

asignado un va lor muy nega tivo (- 0,9). En esta situación, e l mode lo 

predice erróneamente que no se va a producir una recurrencia precoz 
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de l C H C , mientras que en la situación rea l se produce una recidiva en 

los dos primeros años después de l TH , con las consiguientes 

cosecuencias nega tivas que este escenario clínico supone en cuanto 

a disminución de la supervivencia de l receptor, necesidad de 

tra tamientos para controlar la enfermedad en un paciente 

inmunosuprimido, y una utilización subóptima de un injerto hepá tico. 

La utilidad de l verdadero nega tivo también ha recibido un va lor 

re la tivamente a lto (0,85), puesto que en esta situación e l mode lo 

predice adecuadamente una ausencia de recidiva precoz de l C H C , que 

es e fectivamente la situación que se pre tende evitar, destinando así e l 

injerto a un paciente con ba jo riesgo de recidiva y que tiene más 

probabilidad de obtener una supervivencia libre de enfermedad y 

globa l más e levada . 

F ina lmente , a la utilidad fa lso positivo se le ha otorgado un va lor 

más ba jo (0,25). En esta situación e l mode lo fa lla en su predicción de 

recurrencia , y en este escenario e l receptor no recibe un trasplante 

como tra tamiento para e l C H C . S in embargo, si se aplica igua lmente 

e l mode lo como ayuda a la toma de decisiones, e l injerto habría sido 

destinado a otro paciente en lista de espera , por lo que e fectivamente , 

dicho injerto no se pierde , aunque no favorece a l receptor en cuestión. 

A continuación, mostramos una tabla resumen de los va lores de 

utilidad otorgados en cada escenario clínico: 
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 Modelo Realidad  F unción de utilidad 

VP Predice recidiva precoz Sí hay recidiva precoz 1 

F N Predice no recidiva precoz Sí hay recidiva precoz -0.9 

VN Predice no recidiva precoz No hay recidiva precoz 0,85 

F P Predice recidiva precoz No hay recidiva precoz 0,25 

Tabla 30: va lores de utilidad otorgados a los diferentes escenarios clínicos 

según la predicción de l mode lo 

 

6.2.1.- E studio univariante 

Antes de e laborar los mode los predictivos, se llevó a cabo un 

aná lisis univariante , con la intención de de terminar la re lación de cada 

variable con la variable objetivo de l estudio. En este aná lisis se 

consideró una re lación estadísticamente significa tiva aque lla con un 

va lor p < 0,1 tras la aplicación de la prueba estadística correspondiente 

en cada caso. Este umbra l, más a lto de lo habitua l, se utilizó con e l 

obje tivo de evitar la pérdida de variables que , por sí mismas o en 

combinación con otras, pudieran tener un impacto sobre e l resultado 

fina l. 

Tras e l estudio univariante , las variables que mostraron una 

re lación estadísticamente significativa con la recurrencia precoz 

postrasplante de l C H C fueron: 

- Edad de l receptor 
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- Tamaño de l nódulo tumora l más grande 

- Terapia previa a l trasplante sobre e l C H C (sí/no) 

- Q E TA pre trasplante (sí/no) 

- Número de tra tamientos sobre e l C H C previos a l trasplante 

- Respuesta a terapia pre trasplante 

- Downstaging a criterios de Milán (sí/no) 

- Estado después de l tra tamiento pre trasplante 

- A F P máxima en seguimiento pre trasplante: 

o A F P < 400 ng/ml 

o A F P t 400 nm/mL y < 1000 ng/ml 

o A F P  t 1000 nm/mL 

- Va lor de la A F P pre trasplante (logaritmo en base 10) 

En primer lugar, tanto la edad de l receptor, como e l tamaño de l 

nódulo más grande de tectado previamente a l trasplante obtuvieron 

significación estadística en e l estudio univariante .  

Asimismo, de forma globa l, e l aná lisis univariante identifica como 

significa tivas variables que en la litera tura se re lacionan con e l 

comportamiento biológico de l tumor y, por tanto, probablemente con e l 

riesgo de recurrencia precoz de l C H C después de l trasplante . Así, e l 

hecho de haber recibido un tra tamiento pre trasplante y la respuesta a 

este tra tamiento neoadyuvante , independientemente de su obje tivo 

(downstaging o puente), es un marcador de supervivencia 
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postrasplante y su contribución a la disminución de l riesgo de 

recurrencia está bien establecido en la litera tura . De este modo, esta 

variable se ha incorporado a las estra tegias de toma de decisión sobre 

inclusión y priorización en lista de espera , dado que se re laciona con 

factores anatomopatológicos de ma l pronóstico (20). En 2016 e l TRAIN 

score (77) demostró una se lección más adecuada de pacientes con 

respecto a los criterios de Milán (incrementando en más de un 20 % 

los pacientes potencia lmente trasplantables), así como una me jor 

capacidad predictiva de la recurrencia postrasplante y supervivencia 

re lacionada con e l C H C , comparando ambos sistemas mediante 

curvas R O C , con una metodología similar a la desarrollada en este 

estudio. Por su parte , también se ha demostrado que sistemas 

predictivos bien establecidos como e l Me troticke t me joran su 

capacidad predictiva incorporando la respuesta a los tra tamientos 

previos en base a criterios mR E CIST (76). 

En este sentido, variables que complementan la información en 

torno a la respuesta tumora l a l tra tamiento pre trasplante , como e l 

hecho de haber conseguido un downstaging e fectivo a criterios 

morfológicos de Milán, o e l número de sesiones de terapia 

pre trasplante recibidos, también tienen una re lación estadísticamente 

significa tiva con la variable obje tivo en e l estudio univariante . 

Probablemente , la presencia de la Q E TA como variable significa tiva en 

e l aná lisis univariante tenga que ver con que se tra ta de la moda lidad 

terapéutica más empleada entre los pacientes de l estudio (57,7 %). 
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Con e l fin de integrar toda la información disponible con respecto 

a l comportamiento tumora l después de l tratamiento, se e laboró una 

variable combinada (³Estado despups del tratamiento pretrasplante´) 

que identifica los pacientes con respecto a la terapia aplicada sobre 

e llos durante e l seguimiento pre trasplante y e l resultado de la misma: 

- No tra tamiento 

- Tra tamiento puente a l TH 

- Downstaging a criterios de Milán 

- Downstaging a criterios Up-to-seven 

- F a llo de dowstaging 

Por tanto, a l condensar la información combinada de variables 

otras descritas anteriormente , es lógico que esta variable se re lacione 

también con la variable obje tivo de l estudio.  

Por su parte , la A F P también se re laciona en e l estudio univariante 

con la recurrencia precoz postrasplante .  

Los va lores pico a lcanzados durante la evolución previa a l 

trasplante y los nive les pre trasplante han mostrado ambos 

significación estadística , re frendando los da tos disponibles en la 

litera tura a l respecto de l va lor pronóstico de este marcador biológico, 

tanto en términos absolutos o va lores fijos (47,74) como en su 

comportamiento dinámico después de tra tamientos pre trasplante 

(145). 
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6.2.2.- Modelo de regresión logística 

La regresión logística (RL) es un mé todo de aná lisis estadístico 

ampliamente utilizado en e l campo de la investigación biomédica para 

tra tar de establecer re laciones probabilísticas (causa les) entre 

variables independientes y una variable dependiente (variable obje tivo) 

ca tegórica dicotómica . Este mode lo es de gran utilidad en medicina , 

puesto que las variables resultado sue len ser binarias y expresarse 

como vivo/muerto, sano/enfermo o, como en este estudio, recurrencia 

precoz/no recurrencia precoz . 

Desde un punto de vista meramente ma temá tico, la RL tra ta de 

de terminar probabilidades reduciendo a l máximo e l número de 

variables incluidas en la fórmula de finitiva , de ta l manera que sólo se 

incorporan aque llas que a lcanzan una significación estadística 

pre fijada . En este sentido, la RL corre e l riesgo de ser excesivamente 

reduccionista , especia lmente a la hora de ana lizar problemas 

comple jos, puesto que tenderá a desechar variables que , aunque no 

a lcanzan una re lación estadísticamente significa tiva , pueden tener 

importancia desde un punto de vista clínico. 

Es evidente que predecir e l comportamiento biológico de l C H C y 

la recurrencia precoz postrasplante de l mismo es un problema 

comple jo, en e l que influyen múltiples variables que pueden tener una 

re lación no linea l entre e llas. S i lo que se pre tende es ayudar a la toma 

de decisiones clínicas en e l ámbito de la transplant oncology e indicar 

un trasplante hepá tico según e l riesgo de recurrencia , es posible que 

la RL ofrezca una información limitada .  
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Por contra , los mode los predictivos basados en inte ligencia artifica l 

y machine learning, como las redes bayesianas, pueden ser de utilidad 

para situaciones comple jas, en las que no existen reglas sistemá ticas 

que de finan comple tamente e l problema . 

A pesar de sus limitaciones, la RL se ha utilizado como re ferencia 

para comparar e l mode lo desarrollado mediante redes bayesianas por 

ser e l gold standard en e l campo de la estadística biomédica . S i bien 

es cierto que existe un creciente interés por los mode los de inte ligencia 

artificia l aplicados a l TH , como ocurre con las publicaciones de l grupo 

de Javier Briceño (146±148) en re lación a l empare jamiento donante-

receptor, las publicaciones re ferentes a la transplant oncology aún son 

escasas (149). 

Para la e laboración de l mode lo de RL se empleó la me todología 

de re tirada secuencia l de variables: sobre e l conjunto de 385 pacientes 

de l grupo de entrenamiento se ana lizaron las 32 variables recogidas 

para cada individuo. Desde este ³modelo miximo´, se fueron retirando 

aque llas variables cuya presencia no me joraba e l rendimiento de l 

mode lo en cuanto a su capacidad predictiva (expresada como e l AB C 

de la curva R O C). 

F ina lmente , las variables incluidas en la fórmula de finitiva de l 

mode lo predictivo de RL fueron: 

- Edad de l receptor 

- Tamaño de l nódulo tumora l más grande 

- Respuesta a terapia pre trasplante 
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- Va lor de la A F P pre trasplante (logaritmo en base 10) 

En primer lugar, la edad de l receptor también se incluyó como 

variable significa tiva en e l aná lisis multivariante de RL. 

Tradiciona lmente , es un factor que no se ha tenido en cuenta a la hora 

de va lorar la recurrencia y supervivencia postrasplante . Un estudio 

reciente publicado en 2021 por Goldberg e t a l., en base a una cohorte 

de 6502 pacientes de l registro norteamericano de TH (Organ 

Procurement and Transplanta tion Network / United Network for Organ 

Sharing), considera la edad como factor pronóstico, estableciendo un 

score mediante e l mé todo de random forest basado en variables 

re lacionadas con e l C H C (carga tumora l tota l en e l momento de 

inclusión en lista , carga tumora l tota l pre trasplante , A F P en e l momento 

de inclusión en lista , A F P pre trasplante) y otras no re lacionadas con e l 

CHC (edad, funciyn renal, INR, bilirrubinemia«), para determinar la 

supervivencia re lacionada con e l C H C (150). 

Anteriormente hemos comentado la re lación de la respuesta a los 

tra tamientos locorregiona les con la supervivencia globa l postrasplante . 

De l mismo modo, esta respuesta , que traduce e l comportamiento 

biológico de l C H C , tiene una corre lación bien documentada en la 

litera tura con la recurrencia postrasplante y la supervivencia libre de 

enfermedad, ya que una buena respuesta radiológica según los 

criterios mR E CIST sue le corre lacionarse con factores 

anatomopa tológicos de buen pronóstico (por e jemplo, ausencia de 

invasión microvascular) (144), así como una mayor probabilidad de 

respuesta pa tológica comple ta (55). Todos e llos son factores 
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re lacionados con una mayor SLE y menor riesgo de recurrencia , 

incluso en pacientes inicia lmente fuera de criterios de Milán, como 

demuestra e l traba jo de Kornberg e t a l. (151), en e l que pacientes con 

respuesta comple ta inicia lmente fuera de criterios de Milán 

presentaron resultados similares de supervivencia globa l a los 5 años 

postrasplante (80%) a los pacientes que sí cumplían los criterios de 

Milán. 

De l mismo modo, los nive les de A F P pre trasplante (expresados de 

forma logarítmica) también demostraron una re lación significa tiva con 

la recurrencia precoz en e l mode lo de RL, en consonancia con los 

da tos disponibles en la litera tura . A pesar de que los criterios 

morfológicos siguen siendo la base de las políticas de indicación de TH 

en la mayoría de centros de todo e l mundo, en los últimos 10 años 

existe una creciente evidencia de la me jora de la capacidad predictiva 

de los sistemas y scores pronósticos con la incorporación de la A F P: 

desde la publicación de l mode lo francés en e l año 2012 y su posterior 

va lidación (47,74), pasando por e l Me troticke t y su evolución 2.0 que 

incorpora la respuesta a los tra tamientos locorregiona les (76,141) o e l 

sistema TRAIN (77). Una reciente revisión sistemá tica publicada por J. 

Lerut identificaba en la litera tura más de 20 scores y criterios de 

se lección para TH que incorporaban la A F P a los criterios 

morfológicos.  

S in embargo, en e l mode lo predictivo de RL tras e l estudio 

multivariante , no a lcanzaron significación estadística los nive les 

máximos de A F P durante e l seguimiento pre trasplante , por lo que , de 
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a lguna manera , este mode lo no ha tenido en cuenta e l comportamiento 

dinámico de la A F P previamente a l TH , factor que se ha re lacionado 

con e l comportamiento biológico de l C H C y e l riesgo de recurrencia 

postrasplante y SLE (48,77,145,152,153). 

E l mode lo de RL sí tuvo en cuenta los factores morfológicos y su 

re lación con la recurrencia precoz , a l identificar e l tamaño de l nódulo 

más grande como variable estadísticamente significa tiva en e l aná lisis 

multivariante . E l diáme tro de l nódulo dominante ha sido incluido en 

distintos scores pronósticos, tanto morfológicos puros como 

combinados y, en genera l, con un límite a partir de l cua l se desestima 

e l TH por un excesivo riesgo de recidiva . Entre los criterios 

morfológicos expandidos, e l diáme tro de l nódulo mayor se ha 

combinado tradiciona lmente con e l número de tumores para establecer 

un límite a partir de l cua l se rechaza e l trasplante . E jemplos de e llo son 

los criterios Up-to-seven, o los criterios de Seúl publicados por Choi en 

2012 (hasta 7 nódulos con 7 cm de diáme tro de l tumor más grande) 

(154), si bien es cierto que estos últimos sólo se aplican en trasplante 

de donante vivo. 

Más frecuente ha sido tra tar de expandir las indicaciones 

combinando e l diáme tro de l nódulo mayor con a lgún tipo de marcador 

biológico, pre ferentemente la A F P o la D C P . E l grupo de Choi publicó 

en 2013 (155) unos criterios combinados con un límite de diáme tro de l 

tumor más grande � 5 cm y un límite de A F P � 100 ng/ml. Aunque se 

aplicaban a trasplante de donante vivo, los resultados de SLE fueron 

similares a los criterios de Milán. De forma aná loga , otros grupos han 
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ido publicando su experiencia con criterios combinados expandidos, 

siempre con resultados similares a los de Milán, con e l fin de intentar 

ofrecer e l TH con intención cura tiva a un mayor número de pacientes 

(aunque la mayoría de e llos son series unicéntricas con criterios no 

va lidados externamente). E jemplos de e llo son:  

- Wan (Shangha i):  tumor máximo �10 cm + A F P � 400 n/mL (156). 

- Taketomi (Kyushu): tumor máximo � 5 FP + 'C3 � 300 PA8/P/ 

(157). 

- Halazun (New York – California score): distintos diámetros con 

distintos valores entre AFP máxima y AFP pretrasplante (48) 

Resulta llama tivo que de terminadas variables que a lcanzan 

significación estadística en e l estudio univariante , no hayan sido 

incluidas en e l mode lo de RL después de l aná lisis multivariante . Así, e l 

pico máximo de A F P durante e l seguimiento pre trasplante (400 ng/ml 

o 1000 ng/ml) es un e jempo de e llo. Unos va lores e levados de A F P 

previos a l trasplante se han corre lacionado con ma los resultados en 

cuanto a recurrencia y SLE , pero en la litera tura se ha demostrado que 

la variación en sus nive les, especia lmente en e l contexto de terapias 

locorregiona les pre trasplante , también tienen un peso considerable a 

la hora de de terminar e l pronóstico de los pacientes. E llo adquiere 

mayor importancia si tenemos en cuenta las características de nuestra 

serie de estudio, donde aproximadamente e l 75 % de los individuos 

han recibido a lgún tipo de tra tamiento previo a l TH . En este sentido, 

otra variable que tampoco ha superado e l corte de l aná lisis 
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multivariante es e l número de tra tamientos previos a l TH que han 

recibido los pacientes y que , como hemos visto, ha sido re lacionada 

en la litera tura como factor pronóstico de recurrencia y SLE . 

 Pese a estas limitaciones (a tribuibles a la propia na tura leza 

me todológica) e l mode lo predictivo de regresión logística obtuvo un 

AB C de 0,791 para e l grupo de entrenamiento (aceptable), que 

asciende hasta 0,843 para e l grupo de genera lización (buena). Estos 

resultados desigua les, junto con e l hecho de que e l mode lo haya 

omitido de terminadas variables o re laciones entre e llas que puedan ser 

de importancia en la práctica clínica , plantea dudas de una posible 

aplicación clínica de l mode lo de RL. 

 Teniendo en cuenta que los va lores de utilidad asignados en este 

estudio están orientados a evitar una recurrencia precoz y, por tanto, 

un TH fútil desde e l punto de vista oncológico, los mode los de RL 

obtuvieron va lores ba jos de sensibilidad (entrenamiento 38,6 % - 

genera lización 40 %) en comparación con su especificidad 

(entrenamiento 94,4 % - genera lización 95 %). Igua lmente , los va lores 

predictivos positivos se sitúan por deba jo de l 50 % en ambos grupos, 

mientras que los va lores predictivos nega tivos son de l 92,3 % y 95 %, 

respectivamente . De este modo se consigue que e l mode lo no fa lle a l 

predecir una ausencia de recurrencia precoz , por lo que conseguimos 

rea lizar un trasplante en un paciente con ba jo riesgo de recidiva . 
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6.2.3.- Modelo de redes bayesianas 

Las RB son mode los grá ficos probabilísticos que permiten, debido 

a su funcionamiento basado en e l Teorema de Bayes, establecer la 

probabilidad de que un evento ocurra dados ciertos e fectos 

observados. Por tanto, su aplicación en ciencias de la sa lud puede ser 

de mucha ayuda en la predicción de eventos y en la toma de decisiones 

clínicas en entornos comple jos. Compara tivamente con la RL, este 

mode lo de RB se ha incorporado recientemente a los mé todos 

estadísticos en investigación biomédica , especia lmente en 

investigación clínica aplicada , si bien es cierto que existe un creciente 

interés debido a sus potencia les usos para la resolución de problemas 

comple jos. Además, e l hecho de representar gráficamente las 

distribuciones de probabilidad entre variables mediante nodos y arcos 

hace que su interpre tación resulte muy intuitiva , permitiendo resumir 

con cierta sencillez problemas comple jos o en los que existen múltiples 

re laciones causa les entre variables.  

 Por otra parte , se tra ta de un tipo de mode lo predictivo de 

inte ligencia artificia l (machine learning) que no requiere un tamaño 

muestra l importante para ser desarrollado. Su versatilidad hace que 

este mé todo pueda ser aplicado tanto a conjuntos re la tivamente 

pequeños como a grandes bases de da tos (por e jemplo, registros 

naciona les o internaciona les de TH). Además, su gran plasticidad hace 

que puedan ir incorporándose nuevos registros a la base sobre la que 

se construye e l mode lo, de ta l manera que la estructura de l gra fo 

puede volver a ³aprender sobre la marcha´ y de terminar nuevas 



   
________________________________________________________ 

222 
 

re laciones probabilísticas, incrementando así su rendimiento 

predictivo. 

 Por otra parte , las RB tienen la venta ja de poder incluir de manera 

sencilla y ma temá ticamente coherente e l conocimiento previo acerca 

de l problema ana lizado, combinándolo con los ha llazgos de la 

investigación en curso y potenciando la capacidad predictiva de l 

mode lo. F ina lmente , una vez generado e l mode lo predictivo, éste 

contiene una distribución de probabilidad para cada combinación de 

va lores de variables, por lo que es capaz de generar respuestas 

rápidas cuando se introducen va lores para obtener una de terminada 

información, que puede ser necesaria para la toma de decisiones. 

 Por todo e llo, las RB son mode los que están orientados a su 

aplicación en entornos de incertidumbre o en aque llas situaciones 

comple jas en las que múltiples variables pueden tener un peso 

específico y estar re lacionadas de forma sutil o no bien de terminada 

entre sí y con la variable objetivo. Así pues, son una herramienta que 

puede ser de gran ayuda en la toma de decisiones clínicas en un 

campo tan actua l y dinámico como la transplant oncology.  

 En este sentido, nuestro mode lo toma como base unas variables 

conocidas previamente e interconectadas entre sí mediante 

distribuciones de probabilidad. Después de una fase de entrenamiento, 

genera una sa lida , que en e l caso de este estudio supone de terminar 

la probabilidad de que ocurra una recurrencia de l C H C en los dos 

primeros años después de l TH .  
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 Las RB presentan, no obstante , a lgunas desventa jas. E l principa l 

inconveniente reside en que este tipo de mode lo predictivo tiene 

dificultades a la hora de razonar con variables continuas, de uso común 

en investigación clínica . La solución pasa por discre tizar este tipo de 

variables, convirtiéndolas en ca tegóricas. Se corre e l riesgo, sin 

embargo, de perder información sobre la distribución de la variable 

origina l a l discre tizarla , perdiendo por tanto capacidad predictiva ya 

que , además, la forma de discre tizar las variables (número de 

interva los, puntos de corte , e tc.) puede tener impacto en e l mode lo 

resultante y su rendimiento. Este inconveniente puede compensarse 

complementando la información de las variables discre tizadas con 

conocimiento previo o de expertos en e l problema ana lizado. S in 

embargo, este mé todo puede asimismo plantear otros problemas, 

puesto que ese conocimiento previo puede emplearse para ayudar a 

e laborar la estructura de l gra fo, para de terminar las distribuciones de 

probabilidad entre las variables de este , o para ambos propósitos. Por 

tanto, e l mode lo fina l y su capacidad predictiva puede ser distinto en 

función de la influencia externa que se aplique en su e laboración. 

 En este sentido, e l mode lo de RB utilizó un mé todo de machine 

learning automá tico y autónomo, y se e laboró sobre las mismas 

variables con las que se generó e l mode lo de RL, con la única sa lvedad 

de la discre tización de las variables continuas. 

 A l ana lizar la estructura de l gra fo, observamos que existe un nodo 

³padre´ que es la variable objetivo (recurrencia precoz) y 5 nodos 

³hijos´ re lacionados con dicha variable , que son: 
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- Respuesta a terapia pre trasplante 

- Estado después de l tra tamiento pre trasplante 

- Downstaging a criterios de Milán (sí/no) 

- A F P máxima en seguimiento pre trasplante: 

o A F P < 400 ng/ml 

o A F P t 400 nm/mL y < 1000 ng/ml 

o A F P  t 1000 nm/mL 

- Va lor de la A F P pre trasplante (logaritmo en base 10), 

estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml. 

Como se puede comprobar, todas e llas son variables que hacen 

re ferencia a l comportamiento biológico de l tumor, tanto en re lación a l 

tra tamiento previo a l trasplante como a la evolución de un marcador 

biológico cuya re lación con la recurrencia postrasplante está 

ampliamente demostrada en la litera tura . En este sentido, e l mode lo 

es comparable a otros publicados. No existen variables re lacionadas 

con las características de l receptor ni con e l donante , por lo que 

consideramos que e l mode lo utiliza correctamente la información 

disponible para caracterizar de una forma más precisa la recurrencia 

precoz de l C H C , se leccionando las variables de forma adecuada . 

De entre todas las variables independientes, aque lla que adquiere 

mayor peso en la estructura de l gra fo es la respuesta a l tra tamiento 

pre trasplante , de ta l manera que e l resto de las variables también 

tienen una re lación probabilística con e lla . Esto es lógico, 
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especia lmente en e l caso de l estado después de l tra tamiento 

pre trasplante , puesto que ambas variables comparten parte de la 

información y describen dos caras de una misma moneda , como es e l 

comportamiento de l tumor previamente a l trasplante frente a los 

posibles tra tamientos que se hayan podido aplicar.  

De la misma manera , la presencia de una respuesta comple ta (o 

como mínimo parcia l) es condición sine qua non para que se produzca 

un downstaging, por lo que también resulta lógico que ambas variables 

estén re lacionadas. 

Por otra parte , e l mode lo incluye también la re lación de la A F P con 

la respuesta a l tratamiento locorregiona l, aunando las dos armas de 

las que disponemos para eva luar e l comportamiento de l C H C: e l 

diagnóstico por imagen radiológico y los marcadores serológicos. En 

este sentido, e l mode lo ofrece una información comple ta , puesto que 

incluye no sólo e l va lor prestrasplante de la A F P , sino también e l va lor 

máximo que ha presentado este marcador durante e l seguimiento 

pre trasplante de l paciente (discre tizado en 3 interva los: d 400 ng/ml, 

401-999 nd/dL, t 1000 ng/ml). De esta forma , e l mode lo sinte tiza la 

evolución de los nive les de A F P durante e l seguimiento pre trasplante , 

de la misma forma que hacen otros mode los, como e l anteriormente 

mencionado de Goldberg et a l. (150) o los mode los publicados por La i 

e t a l. (TRAIN score y EurHe C aLT) (77,153), si bien es cierto que en 

estos casos, se incluye una curva específica de descenso de A F P y no 

límites o va lores concre tos. 
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Llama la a tención que e l tamaño tumora l no figure entre las 

variables incluidas en e l mode lo de RB . Esto podría deberse a que en 

e l centro en e l que se ha rea lizado e l estudio, se aplican unos criterios 

de se lección estrictos para la inclusión en lista de espera de los 

pacientes.  

Desde e l punto de vista radiológico, en nuestra serie , sólo un 5,44 

% de los pacientes se trasplantaron fuera de los criterios de Milán (con 

pruebas de imagen) y menos de un 2 % se trasplantaron teóricamente 

fuera de los criterios Up-to-seven, también con da tos radiológicos 

(todos e llos en e l grupo de entrenamiento y ninguno en e l grupo de 

genera lización). Por tanto, se tra ta de una serie con escasas 

diferencias en cuanto a la carga tumora l (tamaño de los nódulos, 

tamaño tumora l tota l, número de lesiones, e tc.) lo que explicaría que 

ninguna de estas variables haya logrado ser incluida en e l mode lo 

de finitivo de RB , siendo éste un potencia l sesgo de se lección. 

La asunción de que e l tamaño tumora l en base a criterios 

morfológicos, por sí misma , no es una contra indicación para e l TH , y 

que los criterios morfológicos por sí solos proporcionan una 

información insuficiente para predecir la SLE en e l C H C es una idea 

extendida en la litera tura re ferida a la transplant oncology. E l estudio 

de Kornberg e t a l. (151) hipote tiza que una respuesta pa tológica 

adecuada , independientemente de l tamaño, y va lorada previamente a l 

trasplante con P E T-T C , se corre laciona con exce lentes resultados de 

SLE . Por su parte , e l TRAIN score (77) únicamente tiene en cuenta la 

respuesta tumora l a los tra tamientos locorregiona les pre trasplante 
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mediante los criterios mR E CIST y su refle jo en la curva de A F P y e l 

ra tio neutrófilos/linfocitos. O tros criterios de trasplante (como los de l 

grupo de Toronto) van más a llá , y no ponen ningún límite en cuanto a 

la carga tumora l, siempre y cuando no se tra te de un tumor pobremente 

diferenciado y de pacientes con síntomas sistémicos (15). 

Las ra tios neutrófilos/linfocitos y neutrófilos/plaque tas tampoco 

fueron incluidas entre las variables de l mode lo de RB . Esto puede 

deberse a que , de forma distinta a la A F P , no se han recogido da tos 

sobre su evolución, sino simplemente un va lor fijo, por lo que la 

información que incluye la variable podría ser insuficiente para predecir 

e l comportamiento de l C H C y su recurrencia . De l mismo modo, 

tampoco se han incluido variables re lacionadas con la e tiología de la 

hepa topa tía , ni con la gravedad de la misma (Child-Pugh o MELD), si 

bien es cierto que son escasos los criterios o scores pronósticos que 

tienen en cuenta estos factores desde e l punto de vista de la 

recurrencia y SLE , estando más re lacionados con la supervivencia 

globa l y morta lidad específica re lacionada con e l C H C . 

En cuanto a su capacidad predictiva , e l AB C obtenida para e l grupo 

de entrenamiento en e l mode lo de RB supera e l 0,8 (0,817), siendo 

considerada buena , por lo que estaría justificada su utilización en la 

práctica clínica . Además, e l mode lo posee una e levada especificidad 

(90,3 %), lo que minimiza la presencia de fa lsos positivos. E l a ltísimo 

va lor predictivo nega tivo de l mode lo (93,6 %), evita que se produzca 

una recurrencia precoz , en pacientes en los que e l mode lo predice que 
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no van a presentarla y, por tanto, optimizando así e l uso de los injertos 

implantados.  

Por otra parte , e l mode lo de RB también tiene una sensibilidad 

superior a l de la RL para e l grupo de entrenamiento (52,3 % vs. 38,6 

%), por lo que se reduce e l número de fa lsos nega tivos y, por tanto, e l 

número de recurrencias precoces, de injertos perdidos y de trasplantes 

considerados fútiles. 
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6.3.- C omparación de los modelos desarrollados 

6.3.1.- C omparación de las variables incluidas en los 

modelos 

De entre todas las variables ana lizadas en e l estudio, los mode los 

de regresión logística y redes bayesianas comparten dos de e llas: la 

respuesta a las terapias pre trasplante y los nive les de A F P 

pre trasplante . Se tra ta de dos paráme tros bien conocidos en e l campo 

de la transplant oncology que traducen, en cierta manera , e l 

comportamiento biológico de l tumor y que aportan información 

previamente a l TH , que resulta de utilidad para predecir una posible 

recurrencia o una mayor o menor agresividad de l C H C . Además, 

cumplen la condición de ser variables fácilmente disponibles en la 

práctica clínica antes de establecer la indicación de TH , por lo que 

pueden ser de ayuda en la toma de decisiones sobre si proceder con 

e l trasplante en cada caso concre to. 

Compara tivamente , e l mode lo de RL ha incluido e l tamaño de l 

nódulo tumora l mayor entre las variables significa tivas, sin tener en 

cuenta la suma tota l de los diáme tros de los nódulos (tamaño tumora l 

tota l), ni tampoco e l número de lesiones. Por e llo, quizá la información 

que aporta e l mode lo acerca de la carga tumora l sea incomple ta . No 

obstante , hay una evidencia creciente a l respecto de que la 

información meramente morfológica es insuficiente para va lorar la 

agresividad de l C H C . En este sentido, e l mode lo de RB es una prueba 

de e llo, puesto que ninguna de las variables acerca de la carga tumora l 
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ha logrado ser incluida como re levante . Esto puede deberse a dos 

factores: 

- En primer lugar, es posible que exista un sesgo de se lección. 

Nuestro estudio ana liza únicamente pacientes ya trasplantados en 

base a criterios morfológicos. Sólo un pequeño porcenta je de 

pacientes se trasplantaron con dudas acerca de su carga tumora l, por 

lo que esta homogene idad en la muestra puede haber influido en que 

e l tamaño de los nódulos o su número no hayan a lcanzado 

significación estadística . 

- Por otra parte , e l mode lo de RB incide en la idea de que e l tamaño 

tumora l puede no ser un criterio a considerar a la hora de rea lizar un 

TH , siempre y cuando e l paciente haya recibido un tra tamiento 

pre trasplante , haya presentado una respuesta adecuada en base a 

criterios mR E CIST y se acompañe de unos marcadores biológicos 

(fundamenta lmente A F P) en rangos aceptables. En este sentido, quizá 

sea e l momento de abandonar de finitivamente la morfología como e l 

pilar centra l de la trasplant oncology y poner e l comportamiento 

biológico de l tumor en e l centro de la toma de decisiones. 

Teniendo en cuenta estas consideraciones, e l mode lo de RB 

incluye 5 variables que , en conjunto, aportan más información acerca 

de l comportamiento biológico de l tumor. A l considerar tanto la 

respuesta a los tra tamientos pre trasplante como e l estado de l paciente 

después de los mismos (tra tamiento puente , dowstaging, indicación de 

trasplante fuera de criterios morfolygicos«) aporta una informaciyn 

dinámica acerca de l comportamiento de l C H C a lo largo de su 
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evolución previa a l TH . Esta información se complementa con los 

va lores de A F P , por lo que e l mode lo de RB permite , de a lguna 

manera , saber si e l comportamiento radiológico de l tumor tiene un 

re fle jo en los marcadores biológicos (A F P) y si ésta presenta una 

evolución aceptable y se mantiene o no dentro de rangos considerados 

seguros desde e l punto de vista de l riesgo de recurrencia . 

 

6.3.2.- C omparación de los resultados obtenidos en el grupo 

de entrenamiento 

A nive l me todológico, se ha escogido e l AB C de las curvas R O C 

como medida de rendimiento de la capacidad predictiva de los mode los 

desarrollados, así como la sensibilidad, especificidad y va lores 

predictivos positivo y nega tivo. Se tra ta de paráme tros simples y de 

amplia utilización en investigación clínica , lo que permite extrapolar los 

resultados y compararlos, no solo entre nuestros mode los sino con 

otros que hayan sido publicados. En origen, las curvas R O C se 

emplearon con e l fin de ana lizar la potencia de pruebas d iagnósticas. 

S in embargo, hoy en día su uso se ha extendido a la eva luación de l 

rendimiento diagnóstico de mode los ma temá ticos (77,122). 

S i bien es cierto que las curvas R O C permiten comparar e l 

resultado de distintos tipos de mode los predictivos, es importante 

destacar que , desde e l punto de vista me todológico, los mode los 

desarrollados utilizan herramientas diferentes para generar una 

predicción. Así, la RL parte de todas las variables disponibles para 
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buscar e l mode lo más sencillo. Esto es, en base a unas pruebas 

estadísticas que aplica a las variables independientes, de termina si 

cada una de e llas a lcanza un nive l estadístico suficiente , buscando la 

combinación adecuada para que , con e l menor número de variables 

posible , se resue lva de la me jor forma e l problema planteado. 

Por su parte , las RB pre tenden encontrar la me jor re lación entre 

variables independientes y la variable obje tivo. Es decir, no trata de 

eliminar variables que puedan considerarse ³poco ~tiles´ porque no 

superen un umbra l, sino que ana liza las distribuciones de probabilidad 

entre las variables consideradas y escoge la combinación de variables 

cuya distribución resue lva me jor e l problema , por lo que es capaz de 

incluir variables con una re lación más sutil entre sí y con la variable 

obje tivo, si esto aumenta la capacidad predictiva de l mode lo. 

Por tanto, aunque se trata de mode los me todológicamente 

diferentes, e l hecho de presentar los resultados con un mismo lengua je 

permite la comparación de su rendimiento predictivo, lo que supone 

una venta ja considerable . 

Para e l grupo de entrenamiento, e l mode lo de RL obtuvo una AB C 

de 0,791 (IC 95 %: 0,717 ± 0,864), mientras que e l mode lo de RB 

obtuvo una AB C de 0,817 (IC 95 %: 0,717 ± 0,888), por lo que su 

capacidad predictiva en e l grupo de entrenamiento es superior y puede 

considerarse como buena y clínicamente aceptable (> 0,8), si bien es 

cierto que las diferencias entre ambas AB C no a lcanzaron significación 

estadística (p = 0,2), por lo que es posible que las diferencias entre 

ambos se deban a l a zar. No obstante , la concordancia entre ambos 
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mode los para este grupo de pacientes se considera como moderada , 

con un coe ficiente kappa de 0,485 (IC 95 %: 0,338 ± 0,632). S in 

embargo, es posible que esto se deba también a que e l tramaño 

muestra l sea insuficiente para que las diferencias consigan una 

significación estadística . 
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6.4.- A plicación de los modelos desarrollados en el 

grupo de generalización . C omparación de resultados 

 Tras la creación de los mode los predictivos de RL y RB a partir 

de l grupo de entrenamiento, que incluía e l 75 % de todos los pacientes 

de l estudio (n = 385), estos mode los fueron aplicados a l grupo de 

genera lización, que incluye a l 25 % restante (n = 130) y que son 

pacientes receptores de TH consecutivos e inmedia tamente 

posteriores en e l tiempo, que cumplían los mismos criterios de 

inclusión y exclusión que los pacientes de l grupo de entrenamiento y 

que fueron mane jados clínicamente de forma similar. 

  Se tra ta de grupos comparables, especia lmente desde e l punto 

de vista de las variables re feridas a la carga tumora l de los pacientes 

puesto que no se obje tivaron diferencias estadísticamente 

significa tivas en cuanto a l tamaño tumora l (suma de los d iáme tros de 

los nódulos y tamaño de l nódulo mayor), número de nódulos, o 

cumplimiento de criterios de Milán y Up-to-seven. Tampoco se 

obje tivaron diferencias en cuanto a la proporción de pacientes que 

recibieron tra tamiento locorregiona l previamente a l trasplante , ni en su 

respuesta . En genera l e l tipo de terapia previa fue similar, con 

predominio de la Q E TA como técnica pre ferente , seguido de la R F . S in 

embargo, en e l grupo de genera lización se observó un incremento 

significa tivo de pacientes tra tados mediante R E TA (3,8 % vs. 0,5 %) 

debido a la progresiva implantación de esta moda lidad de tra tamiento 

y sus buenos resultados. En cuanto a la respuesta a estos 

tra tamientos, no se identificaron diferencias significa tivas entre grupos 
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(con un predominio de las respuestas comple tas o parcia les), ni en la 

proporción de pacientes que experimentaron un dowstaging a criterios 

de Milán o Up-to-seven. 

 Ahora bien, sí se evidenciaron ciertas diferencias significa tivas en 

las características de los receptores, con una mayor proporción de 

pacientes en estadio Child A en e l grupo de genera lización (63,8 % vs. 

47,5 %) y una puntuación MELD ligeramente inferior en e l grupo de 

genera lización (11 grupo entrenamiento vs. 9 grupo de genera lización, 

p = 0,01). Esto probablemente se deba a las me joras en e l mane jo 

pre trasplante de los pacientes gracias a la experiencia adquirida a lo 

largo de l tiempo, consiguiendo que los pacientes lleguen a l trasplante 

con un me jor control de su hepa topa tía de base .  

La otra gran diferencia significa tiva la encontramos en e l mane jo 

de la infección por VH C . La implantación de los antivira les de acción 

directa ha redundado en una mayor proporción de pacientes tra tados 

en e l grupo de genera lización (52,3 % vs. 39,2 %) y, sobre todo, una 

mayor proporción de pacientes con respuesta vira l sostenida (43,8 % 

vs. 8,8 %). Es conocido que la genera lización de l uso de AAD , también 

ha tenido un impacto considerable en la reducción de las listas de 

espera , y los pacientes de nuestro estudio no son a jenos a e llo, con 

una reducción significa tiva de l tiempo en lista en e l grupo de 

genera lización (63,5 días) frente a l tiempo en lista de espera en e l 

grupo de entrenamiento (147 días).  

La implantación de l uso de injertos procedentes de donantes en 

asistolia controlada también se obje tiva en los da tos ya que la 
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proporción de estos donantes a lcanza casi e l 20 % en e l grupo de 

genera lización, frente a 0 donantes en asistolia en e l grupo de 

entrenamiento (p < 0,001). 

 Es evidente que todas estas diferencias se deben a los cambios 

que ha experimentado la práctica clínica en e l mane jo de l C H C a lo 

largo de los 15 años que abarca e l período de estudio (2004 ± 2018) y 

que estas diferencias suponen un cierto sesgo de se lección, que 

podría haberse evitado mediante la distribución a lea toria de los 

pacientes en los grupos de estudio. S in embargo, nos decantamos por 

una división tempora l ya que e l grupo de genera lización permite una 

va lidación interna de l mode lo, a l utilizar una proporción de casos 

adecuada (25 %) y ser pacientes trasplantados con posterioridad a los 

de l grupo de entrenamiento, cumpliendo así uno de los obje tivos 

secundarios de l estudio. 

 Por otra parte , e l mode lo de RB obtiene una AB C de 0,889 para 

e l grupo de genera lización, por lo que su capacidad predictiva puede 

considerarse como buena , justificando además su aplicación en la 

práctica clínica . Es importante destacar que e l mode lo se aplica a los 

casos del grupo de generalizaciyn sin que los ³conozca´ previamente, 

por lo que conseguir una AB C tan e levada permite deducir que se tra ta 

de un mode lo sólido y confiable . Es decir, su capacidad predictiva no 

sólo no disminuye , sino que se incrementa (AB C entrenamiento = 

0,817) a pesar de eva luarse utilizando casos con hasta 15 años de 

diferencia , por lo que resiste los posibles cambios que se hayan 

producido en la práctica clínica . 
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 Por su parte , e l mode lo de RL también consigue una AB C buena 

(0,842) aunque inferior a la conseguida por e l mode lo de RB , si bien 

las diferencias entre ambos grupos no a lcanzaron significación 

estadística (p = 0,4), probablemente debido a que e l número de 

pacientes (n = 130) es insuficiente para conseguir diferencias 

significa tivas. 
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6.5.- C omparación con otros modelos predictivos de 

recurrencia del carcinoma hepatocelular 

 E l TH representa la me jor a lterna tiva terapéutica con intención 

cura tiva para e l C H C . Desde su publicación en 1996, los criterios de 

Milán siguen siendo e l gold standard para la inclusión de pacientes en 

lista de espera de TH . S in embargo, a lo largo de los últimos 30 años, 

la práctica clínica ha evolucionado y e l conocimiento acerca de l 

comportamiento de l C H C se ha ampliado. En e l campo de la transplant 

oncology, se han ido desarrollando multitud de nuevos criterios y 

sistemas pronósticos que tra tan de ofrecer e l TH a un mayor número 

de pacientes dado que obtienen resultados comparables en cuanto a 

recurrencia . Estos nuevos criterios expandidos se han creado ba jo la 

premisa de que los criterios de Milán son excesivamente restrictivos, y 

además la morfología tumora l es insuficiente y poco exacta para 

predecir la recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad. 

 Es en este marco donde se sitúa e l presente estudio, en e l que 

se ha desarrollado un mode lo de inte ligencia artificia l basado en RB 

con e l fin de predecir con exactitud la posibilidad de que se produzca 

una recurrencia precoz de l C H C en los dos primeros años 

postrasplante . Desde este punto de vista , e l mode lo creado difiere de 

otros muchos publicados en la litera tura , ya que no se centra en 

eva luar la supervivencia libre de enfermedad, sino que de termina la 

posibilidad de una recurrencia precoz , con e l fin de evitar que se rea lice 

un TH que se considera fútil, dado e l impacto que la recidiva en los dos 

primeros años postrasplante tiene en la supervivencia de los pacientes 
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y los costes que de e llo se derivan. Es importante destacar que , hasta 

e l momento, no existen mode los o criterios publicados que se centren 

en este obje tivo concre to, ya que la mayoría de e llos apuntan a la 

supervivencia libre de enfermedad o morta lidad re lacionada con e l 

C H C . Esto dificulta la comparación de l mode lo de l estudio con otros 

disponibles.  

 E l mode lo desarrollado tiene una fina lidad eminentemente 

práctica , que pre tende optimizar un recurso escaso como son los 

injertos disponibles, a pesar de la situación de re la tiva bonanza que 

vivimos en España gracias a l desarrollo y consolidación de l uso de 

injertos de donantes en asistolia controlada y de otras estra tegias para 

obtener donantes e fectivos.  

E l objetivo principa l es crear un mode lo predictivo que se convierta 

en una herramienta fiable que ayude en la toma de decisiones sobre 

la inclusión de l paciente en lista de espera , por lo que únicamente 

utiliza información de variables fácilmente disponibles en la práctica 

clínica antes de l trasplante . Desde este punto de vista , e l mode lo sólo 

puede incluir una cantidad limitada de información, pero es capaz de 

caracterizar de forma adecuada la agresividad de l tumor para cada 

caso concre to, permitiendo estimar la probabilidad de recurrencia 

precoz y orientar la decisión sobre rea lizar un TH o no. Es ahí donde 

consideramos que nuestro mode lo (mediante machine learning e 

inte ligencia artificia l) es capaz de utilizar toda la información disponible 

previamente a l trasplante y que la litera tura ha demostrado como 

re levante en cuanto a l comportamiento biológico de l tumor.  
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 En este sentido, e l mode lo creado supera la información de los 

tradiciona les criterios morfológicos (3,7), ya que en principio no tiene 

en cuenta e l tamaño tumora l como variable re levante . Esto puede 

deberse a que un porcenta je de los pacientes de l estudio están 

trasplantados en base a los criterios morfológicos de Va lencia (13). S in 

embargo, e l mode lo incluye la respuesta a los tra tamientos 

locorregiona les pre trasplante y es capaz de de terminar si un paciente 

se ha trasplantado fuera de criterios morfológicos, habiendo recibido 

tra tamiento previo o no (dowsntaging ine fectivo), por lo que 

complementa adecuadamente la información acerca de la morfología 

tumora l. También se puede considerar que , a l no incluir e l tamaño 

tumora l, e l mode lo se a linea con las ideas de ciertos centros que 

obvian la morfología tumora l a la hora de incluir a pacientes para TH , 

como los grupos de Toronto (15) o Padua (158), si bien es cierto que 

en estos casos se requiere una biopsia de l tumor previa a l trasplante . 

En e l mode lo creado, dicha información no está disponible , pero se 

incluye información que traduce en cierta manera la agresividad de l 

tumor (surroga tes of tumor biology), por lo que se puede considerar 

que se supera e l tamaño tumora l como restricción a l TH , siempre que 

la respuesta a terapias locorregiona les sea la adecuada y haya unos 

nive les de A F P aceptables. Estas dos variables, fundamenta les en e l 

campo de la transplant oncology para predecir la recurrencia 

postrasplante , forman parte de l mode lo predictivo, de ta l manera que 

lo convierten en una herramienta comple ta que permite comprender 

me jor e l comportamiento de l C H C . 
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 En este sentido nuestro mode lo se a linea con otros mode los o 

criterios combinados que tra tan de aunar toda la información disponible 

en la se lección de pacientes para TH , como e l propio Me troticke t 2.0 

(75,76), e l MO RAL score (159), e l LiT E S-H C C (150) o los traba jos 

publicados por Q . La i que incluyen la respuesta a los tra tamientos 

locorregiona les en los sistemas EurHe C aLT (153) y TRAIN (77). Como 

hemos comentado anteriormente , ninguno de estos traba jos tiene 

como obje tivo de terminar la recurrencia precoz de l C H C , pero sí tratan 

de predecir la supervivencia libre de enfermedad, la recurrencia o la 

morta lidad re lacionada con e l C H C , y eva lúan su capacidad predictiva 

con mé todos similares a los empleados en nuestro estudio. 

 Así, por e jemplo, e l MO RAL score obtiene un estadístico c 

(equiparable a l AB C de una curva R O C) de 0,870 para la predicción 

de la recurrencia postrasplante de l C H C , resultados similares a los 

obtenidos por nuestro mode lo de RB , tanto para e l grupo de 

entrenamiento como de genera lización. Por su parte , e l Me troticke t 2.0 

también eva lúa mediante e l estadístico c su capacidad predictiva para 

la morta lidad re lacionada con e l C H C en un conjunto de entrenamiento 

y en un conjunto de va lidación interna (de manera aná loga a nuestro 

estudio) con unos resultados de 0,780 para e l grupo de entrenamiento 

y de 0,733 para e l grupo de va lidación interna . E l sistema EurHe C aLT 

ana liza la supervivencia globa l y libre de enfermedad integrando la 

curva de A F P y la respuesta a los tratamientos locorregiona les 

pre trasplante en base a los criterios mR E CIST , con una AB C inferior 

(0,66) y unos va lores de sensibilidad inferiores a los obtenidos por 

nuestro mode lo de RB (que oscilan entre e l 17 % y e l 30 %) y unos 
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va lores de especificidad similares a los de nuestro estudio (por encima 

de l 90 %). E l sistema Lites-H C C publicado por Goldberg e t. a l en 2021 

ana liza la supervivencia globa l, con una AB C de entre 0,59 y 0,63 para 

distintas supervivencias postrasplante (1, 3, 5 y 10 años 

postrasplante). 

 De todos los scores y criterios pronósticos publicados, quizá e l 

TRAIN score es e l que más se aseme ja me todológicamente a l 

presente estudio, puesto que cuenta con un conjunto de entrenamiento 

y otro de va lidación, y ana liza mediante curvas R O C y 

sensibilidad/especificidad la capacidad predictiva para de terminar 

morta lidad postrasplante re lacionada con C H C y la invasión 

microvascular (como factor de riesgo de recurrencia postrasplante). 

Con un número de pacientes inferior a l utilizado en este estudio (179 

para e l grupo de entrenamiento y 110 para e l grupo de va lidación), e l 

sistema TRAIN obtiene una AB C de 0,791 para la morta lidad 

re lacionada con C H C y de 0,682 para la probabilidad de invasión 

microvascular, con unos va lores de sensibilidad inferiores a los 

obtenidos por e l mode lo de RB (26,1 %) y unos va lores de 

especificidad similares a los de nuestro estudio (91,8 %). 

 Asimismo, es importante destacar que muchos de los 

mencionados estudios comparan su capacidad predictiva frente a los 

criterios de Milán, ca lculando la cantidad de pacientes fuera de Milán 

que obtendrían buenos resultados de haberse trasplantado en base a 

los criterios propuestos para cada estudio. En este sentido, es de 

suponer que , a l no tener en cuenta criterios morfológicos sino 
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respuesta a l tra tamiento locorregiona l, nuestro mode lo predictivo 

permitiría igua lmente resca tar a pacientes para trasplante inicia lmente 

fuera de Milán, si bien esta hipótesis debe ser refrendada mediante la 

va lidación externa de l mode lo. Así, e l desarrollo de una interfaz 

informá tica de acceso abierto permitirá que e l mode lo sea una 

herramienta accesible a cua lquier investigador o grupo de trasplante 

que quiera comparar y va lidar resultados, dado que también puede 

utilizarse para rea lizar simulaciones de riesgo de recurrencia precoz 

postrasplante para casos concre tos. 

 Por otra parte , los sistemas basados en inte ligencia artificia l y 

machine learning ofrecen potencia les beneficios en cuanto a 

capacidad predictiva , ya que superan a los sistemas basados en 

bioestadística tradiciona l y experiencia clínica . Además, las RB 

permiten la interacción con e l conocimiento clínico adquirido, 

obteniendo resultados sinérgicos. No obstante , es importante destacar 

que cada mode lo predictivo debe ser utilizado para e l problema 

concre to para e l que fue diseñado y que su capacidad de aplicación, 

precisión y exactitud se fundamenta en la homogene idad de la base 

de da tos a partir de la cua l fue creado. S istemas predictivos 

teóricamente e ficaces pueden obtener resultados desigua les cuando 

se aplican a conjuntos de da tos diferentes, con da tos incomple tos o 

inconsistentes, como ha demostrado e l grupo de J. Briceño en sus 

recientes traba jos acerca de l empare jamiento donante-receptor con 

distintos mode los de machine learning (148,160).  
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En este sentido, nuestro mode lo se ha desarrollado sobre una 

base de da tos con una proporción de da tos perdidos inferior a l 1 %, 

por lo que este problema queda resue lto. 

 Por tanto, a pesar de los inevitables sesgos que incluye este 

estudio, e l mode lo desarrollado mediante RB integra información 

comple ta (morfológica y biológica) acerca de l comportamiento de l 

C H C , con variables fácilmente disponibles previamente a l TH , que 

permite rea lizar una estimación precisa de l riesgo de recurrencia 

precoz de l C H C . Esta capacidad predictiva ha sido obje tivada 

mediante e l AB C de la curva R O C y paráme tros de sensibilidad y 

especificidad. En base a e llo, los resultados obtenidos son superiores 

a los de otros mode los conocidos y aplicados en e l campo de la 

transplant oncology, por lo que consideramos que se tra ta de una 

herramienta útil cuyo uso estaría justificado en la toma de decisiones 

en la práctica clínica habitua l. 
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6.6.- A plicación clínica del modelo de redes bayesianas . 

Predicción de la recurrencia precoz postrasplante del 

carcinoma hepatocelular 

 Los resultados de nuestro estudio muestran un mode lo de RB 

capaz de predecir adecuadamente e l riesgo de recidiva precoz 

postrasplante de l C H C , con una AB C superior a 0,8 tanto para e l grupo 

de entrenamiento como para e l grupo de genera lización. En base a 

e llo, se plantea una aplicación clínica de l mode lo que oriente en la 

toma de decisiones clínicas sobre e l TH con indicación oncológica para 

e l C H C , con e l fin de evitar procedimientos fútiles y optimizar e l uso de 

injertos disponibles. 

 E l mode lo se implementa mediante una aplicación web de acceso 

abierto, en aque llos casos que cumplan los mismos criterios de 

inclusión con los que fue e laborado, es decir, pacientes mayores de 18 

años a fectos de carcinoma hepa toce lular, potencia les receptores de 

un trasplante de hígado. 

 Recopilada la información y cumplimentados los campos de la 

aplicación web, esta ofrece un resultado teniendo en cuenta las 

utilidades asignadas a l proceso de creación de l mode lo. D icho 

resultado se compara con e l umbra l de l mode lo (0,229), lo que permite 

ca tegorizar cada caso concre to en 2 posibles grupos: 

- Cuando e l va lor obtenido es inferior a l umbra l, e l mode lo 

considera que dicho caso tiene un riesgo ba jo de recurrencia en los 

dos primeros años después de l TH , por lo que e l trasplante puede 
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rea lizarse con garantías. 

- S i e l va lor obtenido es superior a l umbra l considerado, e l mode lo 

estima que este caso tiene un riesgo e levado de recurrencia precoz 

postrasplante , por lo que sería conveniente considerar otras 

a lterna tivas terapéuticas para evitar un procedimiento fútil. 

Así, es posible plantear e l uso de l mode lo predictivo de RB según 

un protocolo clínico: 

1.- Eva luación de cada caso concre to por parte de de cada grupo 

de trasplante según su práctica clínica habitua l y consideración como 

potencia l receptor. 

2.- Recopilación de los da tos requeridos para cumplimentar e l 

formulario de la aplicación web. 

3.- Introducción de los da tos y cumplimentación de l formulario en 

la aplicación web de acceso abierto. Obtención de l resultado predictivo 

de riesgo de recurrencia precoz postrasplante de l C H C . 

4.- Los resultados obtenidos con la aplicación de l mode lo ayudan 

a la toma de decisión sobre la conveniencia de rea lizar e l trasplante , 

con una e levada capacidad predictiva , teniendo también en cuenta que 

la decisión es multifactoria l. 

De l mismo modo que e l mode lo puede aplicarse para la toma de 

decisiones clínicas concre tas, gracias a su facilidad de acceso 

mediante la aplicación web, también puede emplearse para eva luar e l 

riesgo de recurrencia en TH (con e l fin de implementar un seguimiento 
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intensivo en casos concre tos de riesgo e levado de recidiva precoz) o 

bien rea lizar simulaciones de riesgo para situaciones clínicas 

específicas.  

 

 

F igura 26: Formulario para la inclusión de da tos en la aplicación web de acceso 

abierto: http://oceano.uv.es:3838/RBRecidiva 

 

Por tanto, la utilización de l mode lo resulta intuitiva , sencilla y 

versá til, con distintos tipos de aplicaciones. S in embargo, es necesario 

hacer una serie de consideraciones:  

- E l mode lo predictivo constituye una herramienta útil para su 

aplicación en la práctica clínica dentro de l campo de la transplant 

oncology, puesto que cumple las condiciones de incorporar 

información fiable y fácilmente accesible acerca de las características 
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morfológicas y biológicas de l C H C , todo e llo disponible previamente a l 

TH . 

- La aplicación web de acceso abierto permite la va lidación externa 

de l mode lo, con la inclusión de da tos de pacientes procedentes de 

aque llos otros grupos de TH que estén abiertos a incluir pacientes. 

- Nuestro mode lo no pre tende rea lizar una estimación de la 

supervivencia libre de enfermedad postrasplante , sino que se centra 

en de terminar e l riesgo de recurrencia precoz , evitando por tanto 

trasplantes fútiles y optimizando e l uso de los injertos disponibles. Esto 

también permite ofrecer a los pacientes con riesgo e levado a lterna tivas 

terapéuticas menos agresivas que permitan prolongar su 

supervivencia con una adecuada ca lidad de vida . 

- E l mode lo se ha generado mediante una base re trospectiva de 

pacientes trasplantados en base a unos criterios morfológicos 

(Va lencia) y ana lizados frente a los criterios de Milán y Up-to-seven. A 

pesar de que e l mode lo incluye información complementaria , es 

importante considerar los resultados dentro de l marco de unos criterios 

morfológicos establecidos. 

- E l mode lo no incluye información acerca de otros marcadores o 

variables que han demostrado en la litera tura su influencia en la 

recurrencia y SLE de l C H C después de l TH . S in embargo, a l tratarse 

de un mode lo basado en machine learning, su plasticidad intrínseca 

hace que pueda reeva luarse mediante la introducción o combinación 

de nuevas variables, que favorecezcan un incremento en su capacidad 



D iscusión 
________________________________________________________ 

249 
 

predictiva . 

- Este mode lo de nueva creación no pre tende desestimar criterios 

de trasplante ya establecidos, sino me jorarlos e integrarlos dentro de 

una herramienta estadística más comple ta , que permita predecir me jor 

un hecho comple jo como es e l comportamiento de l C H C , y optimizar 

e l procedimiento de l trasplante hepá tico. 
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7.- C onclusiones 

 

Según los resultados obtenidos y respondiendo a los obje tivos 

planteados a l inicio de este estudio, podemos establecer las siguientes 

conclusiones: 

1.- A partir de un conjunto de 5 variables de l receptor y tumor 

conocidas previamente a l TH , de fácil acceso y recopiladas en 

un conjunto de 385 pacientes, se ha generado un mode lo 

predictivo de recurrencia precoz de carcinoma hepa toce lular 

postrasplante basado en redes bayesianas. Las variables que 

forman parte de l mode lo predictivo son: 

- Respuesta a terapia pre trasplante 

- Estado después de l tra tamiento pre trasplante 

- Downstaging a criterios de Milán (sí/no) 

- A F P máxima en seguimiento pre trasplante: 

- Va lor de la A F P pre trasplante (logaritmo en base 10), 

estableciendo un punto de corte en 9 ng/ml 

Este mode lo permite predecir e l riesgo de recurrencia de l C H C 

en los dos primeros años después de l TH con resultados 

vá lidos (área ba jo la curva de 0,817 para e l grupo de 

entrenamiento). 
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2.- E l mode lo de redes bayesianas ha sido comparado con un 

mode lo de regresión logística , que ha obtenido un área ba jo la 

curva inferior (0,791 para e l grupo de entrenamiento), si bien 

estas diferencias no a lcanzaron significación estadística (p = 

0,2). 

 

3.- Estos resultados han sido va lidados internamente con un grupo 

de genera lización formado por 130 pacientes trasplantados con 

posterioridad en e l mismo centro, obteniendo me jores 

resultados en cuanto a capacidad predictiva (área ba jo la curva 

de l mode lo de redes bayesianas = 0,889). Estos resultados son 

superiores a los obtenidos por e l mode lo de regresión logística 

para e l grupo de genera lización (0,843), aunque las diferencias 

no a lcanzaron significación estadística (p = 0,4). 

 

4.- Dado que los resultados de rendimiento de l mode lo de redes 

bayesianas para predecir la recurrencia precoz postrasplante 

de l C H C ava lan su posible uso en la práctica clínica como 

ayuda a la toma de decisiones, se ha e laborado un protocolo 

de aplicación que se llevará a cabo de forma prospectiva , en la 

Unidad de C irugía Hepa tobiliopancreá tica y Trasplante de l 

Hospita l Universitari i Politècnic La F e de Va lencia , mediante 

una aplicación web de acceso abierto. 
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