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Resumen

Introduccion. Los pacientes trasplantados enfrentan riesgos competitivos, como la muerte, la necesidad de un
nuevo trasplante o las complicaciones graves, lo que puede dificultar una evaluacion precisa de los desenlaces
clinicos. Los métodos de analisis de supervivencia tradicionales, como Kaplan-Meier y el modelo de Cox, suelen
sobreestimar la incidencia del evento principal porque no consideran de forma adecuada estos eventos competidores.
Para superar esta limitacion, el modelo de Fine-Gray ofrece estimaciones de incidencia acumulada mas realistas,
por lo que resulta especialmente til en contextos clinicos complejos.

Métodos. Se realiz6 una revision de la literatura para examinar la aplicacién del modelo de Fine-Gray en trasplantes
de 6rganos solidos. Ademas, se desarroll6 un ejemplo practico utilizando datos de pacientes con cirrosis hepatica
para ilustrar su utilidad en la practica clinica y comparar sus resultados con los de los métodos tradicionales.

Resultados. Al incorporar explicitamente los riesgos competitivos, el modelo de Fine-Gray permitié obtener
estimaciones mas precisas de la incidencia acumulada, facilité la identificacion de factores de riesgo y respaldé un
manejo posterior al trasplante mas individualizado. En estudios de trasplante renal, hepatico y cardiaco, se demostro
que ofrece resultados mas ajustados que los métodos convencionales, como confirmé nuestro ejemplo practico.

Conclusiones. El modelo de Fine-Gray es una herramienta robusta y practica para analizar riesgos competitivos
en investigacion de trasplantes. Genera estimaciones mas validas de la incidencia acumulada y contribuye a tomar
decisiones clinicas mejor fundamentadas. Para garantizar resultados confiables, es clave aplicarlo correctamente
y contar con muestras de tamafio adecuado.
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Abstract

Introduction. Transplant patients face competing risks, such as death, the need for retransplantation, or serious
complications, which can make accurate assessment of clinical outcomes difficult. Traditional survival analysis
methods, such as Kaplan-Meier and the Cox model, often overestimate the incidence of the primary event because
they fail to adequately account for these competing events. To overcome this limitation, the Fine-Gray model
provides more realistic cumulative incidence estimates, making it particularly useful in complex clinical settings.

Methods. A literature review was conducted to examine the application of the Fine-Gray model in solid organ
transplantation. In addition, a practical example was developed using data from patients with liver cirrhosis to
illustrate its usefulness in clinical practice and compare its results with those of traditional methods.

Results. By explicitly incorporating competing risks, the Fine-Gray model allowed for more precise estimates of
cumulative incidence, facilitated the identification of risk factors, and supported more individualized post-transplant
management. In kidney, liver, and heart transplant studies, it was shown to provide more accurate results than
conventional methods, as confirmed by our case study.

Conclusions. The Fine-Gray model is a robust and practical tool for analyzing competing risks in transplant research.
It generates more valid estimates of cumulative incidence and contributes to better-informed clinical decisions.

Correct application and adequate sample sizes are key to ensuring reliable results.

Keywords: organ transplantation; survival analysis; statistical models; incidence; risk factors.

Introduccién

Los pacientes trasplantados pueden enfrentar
eventos como la muerte, la necesidad de un nuevo
trasplante o las complicaciones graves, que influ-
yen directamente en su evolucion clinica. Estos
eventos, conocidos como “riesgos competitivos”,
pueden interferir con la observacién del desenlace
principal que se desea analizar % Por ejemplo, si
un paciente fallece antes de que se presente la falla
del injerto, ya no es posible registrar este evento,
lo que limita la evaluacién de los resultados. Por
ello, es fundamental aplicar métodos que conside-
ren estos escenarios, ya que su presencia impide
observar algunos desenlaces de interés?.

Entre los riesgos competitivos mas frecuen-
tes se encuentran la muerte y las complicaciones
mayores *°. Aunque los métodos de andlisis
estadistico como Kaplan-Meier y el modelo de
Cox se utilizan con frecuencia para estudiar la
supervivencia, cuando hay multiples eventos
posibles suelen sobreestimar la incidencia real
del evento principal, ya que no contemplan de
forma adecuada la competencia entre eventos, lo
que puede afectar la precision y la interpretacion
de los resultados **7.

El andlisis de riesgos competitivos permite
superar estas limitaciones al considerar de
manera conjunta todos los eventos que pueden
influir en la evolucidn clinica. Para abordarlos,
existen dos enfoques principales: por un lado, el
modelo de riesgo especifico de causa, que evalda
como ciertos factores influyen en la tasa de ocu-
rrencia de un evento en pacientes que atin no han
presentado otros eventos; y por otro, el modelo
de subdistribucién de riesgos, como el de Fine-
Gray, que estima la probabilidad acumulada de
un evento incorporando los riesgos competitivos
y ofreciendo asi estimaciones mas realistas®.

En el contexto del trasplante, el modelo de
Fine-Gray resulta especialmente ttil para estimar
de forma precisa la incidencia de eventos como
la pérdida del injerto o la muerte, lo que contri-
buye a comprender mejor el riesgo y a respaldar
decisiones clinicas basadas en datos consisten-
tes %, Por lo tanto, el objetivo de este articulo
fue presentar el modelo de Fine-Gray como una
herramienta practica para analizar riesgos com-
petitivos en estudios de trasplantes y mostrar su
aplicacién mediante un ejemplo con datos reales
de pacientes.
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Descripcion del modelo de Fine-Gray

El modelo de Fine-Gray es util cuando varios even-
tos pueden presentarse, pero la ocurrencia de uno
de ellos cambia la probabilidad de observar los
otros; es decir, actiia como riesgo competitivo!. En
estos casos, los métodos como el de Kaplan-Meier
tienden a sobreestimar la incidencia del evento
principal porque no consideran de forma ade-
cuada la competencia entre eventos ®. Aun asi, su
uso sigue siendo frecuente en estudios clinicos, lo
que puede afectar la precision de los resultados **.

Para resolver esta limitacion, el modelo de
Fine-Gray ajusta la probabilidad de que ocurra
el evento de interés considerando la influencia
de otros riesgos ®. Ademads, permite incorporar
efectos que varian con el tiempo, lo que lo hace
adecuado cuando los riesgos no son proporcio-
nales!. A diferencia del modelo de Cox, que se
centra en la funcién de riesgo, Fine-Gray calcula
directamente la incidencia acumulada, ofreciendo
estimaciones mas realistas en contextos clinicos
complejos?®.

En trasplantes, su aplicaciéon mejora la estra-
tificacion y el seguimiento de los pacientes, lo
que facilita la toma de decisiones mas claras en
la seleccion de los donantes y el manejo poste-
rior. También ayuda a identificar quién necesita un
control mas cercano, optimizando la planificacién
del cuidado®. Una de sus principales ventajas es
que estima de forma directa la incidencia acumu-
lada de un evento, incluso cuando existen riesgos
competitivos. Esto permite conocer como variala
probabilidad de ocurrencia a lo largo del tiempo
y comparar los grupos ajustando por variables
clinicas, con mayor robustez frente a la censura,
lo que refuerza la precision de los resultados ™.

Aplicacion en trasplantes

Se realiz6 una busqueda no sistematica en Pub-
Med y Google Scholar hasta agosto de 2024,
enfocada en los estudios que aplicaran el modelo
de Fine-Gray en trasplante de 6rganos sélidos
y que presentaran hallazgos clinicamente rele-
vantes.

En trasplante renal, este modelo ha permitido
identificar con mayor precision factores de riesgo
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asociados a la pérdida del injerto y la mortalidad.
Pinto-RamirezJ, et al.®, 1o emplearon considerando
la muerte como evento competitivo, lo que mejoro
la estimacién de riesgos y facilit6é personalizar el
manejo postrasplante. De forma complementaria,
Salesi S, et al.!?, estimaron que la edad y algunos
tipos de cancer en pacientes con neoplasias tras
el trasplante incrementaron el riesgo de pérdida
delinjerto y de muerte, destacando la importancia
de ajustar la inmunosupresidn segun el perfil de
cada paciente.

Este modelo también ha mostrado ventajas
frente a los métodos tradicionales, como el de
Kaplan-Meier, sobre todo en pacientes con mayor
vulnerabilidad, como quienes tienen diabetes o
edad avanzada. El Ters M, et al.'?, sefialaron que
el método de Fine-Gray ajusta mejor los riesgos
y mejora la prediccion de la supervivencia del
injerto, por lo que recomendaron su uso en estu-
dios de seguimiento a largo plazo, donde otros
enfoques tienden a sobreestimar la incidencia de
eventos. Ademads, Truchot A, et al. 3, confirmaron
que ofrece estimaciones mas consistentes que el
modelo de Cox cuando la muerte es un evento
frecuente, especialmente al predecir el fallo del
injerto renal. Por su parte, Yoshida T, et al. *4, tam-
bién demostraron que permite estimar con mayor
precisidn la incidencia acumulada de cancer en
pacientes inmunosuprimidos, apoyando los ajus-
tes en la inmunosupresion sin comprometer la
supervivencia del injerto.

En trasplante hepatico, se ha utilizado para
evaluar politicas de asignacién y variables clini-
cas relevantes. Ravaioli M, et al. '°, estudiaron la
asignacion de érganos en pacientes con MELD >
30 en Italia, encontrando que aunque se redujo el
tiempo de espera para los mas graves, el riesgo de
pérdida del injerto fue mayor debido a la gravedad
de la enfermedad, lo que resalta la necesidad de
adaptar las estrategias clinicas a cada contexto.
Du AL, et al. %, exploraron el impacto del indice de
masa corporal (IMC) y observaron que los pacien-
tes con sobrepeso u obesidad leve obtuvieron
mejores resultados postoperatorios, como menor
mortalidad y estancias hospitalarias mas cortas,
por lo que sugirieron incluir el IMC en los crite-
rios de selecciéon. Asi mismo, Schlansky B, et al.?’,
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mostraron que, aunque los pacientes con obesidad
morbida tienen mas riesgo de fallecer en lista de
espera, quienes logran trasplantarse presentan
buenos resultados de supervivencia, apoyando la
revision de politicas de priorizacién para garanti-
zar un acceso mas equitativo.

En trasplante cardiaco, el modelo se ha apli-
cado para analizar la supervivencia pretrasplante
en pacientes con insuficiencia cardiaca avanzada,
considerando como eventos competitivos la
muerte y la colocacién de dispositivos de asis-
tencia ventricular. Smith KB, et al. '®, encontraron
que los pacientes con menor prioridad en la lista
presentaron mayor mortalidad, lo que refuerzala
necesidad de optimizar los criterios de asignacidn.
De forma similar, Scrutinio D, et al.?°, concluyeron
que el modelo de Fine-Gray proporciona predic-
ciones mas precisas del pronéstico en insuficiencia
cardiaca terminal, ofreciendo informacion valiosa
para la toma de decisiones.

Ejemplo practico: Analisis de riesgos
competitivos en trasplante hepatico
Para ejemplificar el uso del modelo de Fine-Gray,
se evalué la incidencia acumulada de muerte y

trasplante en pacientes con cirrosis hepatica,
segun recibieran D-penicilamina o placebo. Los
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datos provienen del Cirrhosis Prediction Dataset,
disponible en https://www.kaggle.com/datasets/ %,
que recopila informacion clinica relevante para
analizar factores asociados a la evolucién de estos
pacientes. El uso de datos abiertos ya se ha docu-
mentado en otros estudios de trasplante 2?2 y
ofrece una oportunidad concreta de aprendizaje,
pues permite a los lectores explorar, replicar o
ajustar el andlisis segtin sus propios contextos. El
analisis se realizé en R (Team RC. R: A language
and environment for statistical computing. Vienna,
Austria: R Foundation for Statistical Computing;
2023), version 4.3.3.

Para ejecutar el andlisis completo en R (por
ejemplo, usando RStudio), basta copiar y pegar el
script de la Figura 1. Este script descarga automa-
ticamente la base de datos desde GitHub y ejecuta
todo el andlisis en un archivo R Markdown. Los
resultados se generan en HTML. Tanto el c6digo
como la base de datos pueden consultarse en
Zenodo ?%. A continuacién, se describe la metodo-
logia paso a paso.

Paso 1: Preparacién y preprocesamiento de
datos.

Primero se importd la base de datos original,
seleccionando nicamente las variables relevan-

# Instalar paquetes si faltan

non non

# Cargar librerias
lapply(pkegs, library, character.only = TRUE)

# Descargar y renderizar markdown

pkgs <- c("downloader", "rmarkdown", "surviva
to_install <- pkgs[!sapply(pkgs, requireNamespace, quietly = TRUE)]
if (length(to_install)) install.packages(to_install)

cmprsk", "Matrix", "car

non
’

caret")

markdown_url <- "https://raw.githubusercontent.com/ColTrasplantes/CRA/main/cra.Rmd"
markdown_dest <- tempfile(fileext = ".Rmd")
download.file(markdown_url, markdown_dest)
html_output <- tempfile(fileext = ".html")
rmarkdown::render(markdown_dest, output_file = html_output,
output_format = rmarkdown::html_document())

Sys.sleep(2)
browseURL(html_output)

Figura 1. Script en R para el andlisis de riesgos competitivos.
Fuente: Elaboracion propia.
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tes, como tratamiento, edad, sexo, presencia de
hepatomegalia y edema. Luego se realiz6 un pro-
ceso de limpieza y consistencia, transformando
las variables categoricas en factores y, cuando fue
necesario, imputando valores faltantes mediante
la moda. Ademas, la edad se estandarizé para
facilitar la interpretacion clinica del modelo. Este
preprocesamiento asegurd la calidad y la cohe-
rencia necesarias para un andlisis estadistico
riguroso.

Paso 2: Aplicacion del modelo de Fine-Gray.

Una vez preparados los datos, se construyd una
matriz de covariables que incluy6 tratamiento
(D-penicilamina vs. placebo), edad estandarizada,
sexo, hepatomegalia y edema. A continuacién,
los desenlaces clinicos se clasificaron como
eventos principales (muerte), eventos compe-
titivos (trasplante) o censura (pacientes que no
experimentaron ninguno de los eventos). Pos-
teriormente, se ajust6 el modelo de Fine-Gray
mediante la funcion crr() del paquete cmprsk, per-
mitiendo asi estimar adecuadamente la incidencia
acumulada de muerte en presencia del trasplante
como evento competitivo. Finalmente, se obtuvie-
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ron las curvas de incidencia acumulada (CIF) con
la funcién cuminc() y se evalu6 la diferencia entre
grupos mediante la prueba de Gray. Los resultados
pueden observarse en la Figura 2.

Paso 3: Resultados del modelo de Fine-Gray.

Después de ajustar el modelo, se extrajeron los
subhazard ratios ajustados (sHR), junto con sus
intervalos de confianza al 95 % y los valores p
asociados a cada variable clinica incluida. Estos
resultados permiten interpretar cémo cada cova-
riable influye sobre la probabilidad acumulada
de muerte cuando se considera la presencia del
trasplante como un evento competitivo (Tabla 1).

Paso 4: Comparacién con métodos clasicos
de supervivencia.

Con el objetivo de contrastar el modelo de Fine-
Gray con los métodos mas tradicionales, se llevo
a cabo un andlisis mediante curvas de supervi-
vencia de Kaplan-Meier (KM) y curvas de riesgo
acumulado Nelson-Aalen (NA) (Figura 3). Ambos
enfoques se aplicaron por separado para cada
grupo de tratamiento (D-penicilamina y placebo),

Incidencia acumulada

1,0 -
—— Muerte (D-penicilamina) p =0,748
—— Muerte (Placebo)

0,8 - - -~ Trasplante (D-penicilamina)

Trasplante (Placebo)

0 1000

Dias

3000 4000

Figura 2. Curvas de incidencia acumulada (CIF) para muerte y trasplante en pacientes con
cirrosis hepatica, segun el tratamiento recibido (D-penicilamina o placebo).

Fuente: Elaboracion propia.
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utilizando las funciones correspondientes del
paquete survival. Asimismo, se compararon los
grupos utilizando la prueba log-rank.

Paso 5: Andlisis mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

Finalmente, se ajusté un modelo de riesgos pro-
porcionales de Cox considerando Uinicamente el
evento de muerte y la censura (sin considerar
el trasplante como evento competitivo). Este
analisis complementario permitié observar dife-
rencias metodolodgicas y resultados que podrian

Tabla 1. Subhazard ratios (sHR) ajustados del modelo
Fine-Gray para muerte.

Rev Colomb Cir. 2026;41:153-62

surgir al no tener en cuenta la existencia de los
riesgos competitivos. Para ello, se utilizaron las
mismas covariables del modelo de Fine-Gray. Los
hazard ratios ajustados (HR), intervalos de con-
fianza al 95 % y valores p resultantes se resumen
en la Tabla 2.

Al integrar los diferentes enfoques metodo-
légicos, este anadlisis practico permite apreciar
las ventajas del modelo de Fine-Gray frente a los
métodos tradicionales, especialmente en con-
textos clinicos complejos, como el trasplante
hepatico, donde multiples desenlaces compiten

Tabla 2. Hazard ratios (HR) ajustados del modelo de
Cox para muerte.

Variable sHR ajustado (IC95%) Valor p Variable HR ajustado (IC95%) Valor p
Grupo: Placebo 1,30 (0,93-1,82) 0,12 Grupo: Placebo 1,32 (0,94-1,84) 0,11
Edad 1,43 (1,22-1,68) <0,001 Edad 1,37 (1,16-1,62) <0,001
Sexo masculino 1,33 (0,88-2,02) 0,17 Sexo masculino 1,35 (0,87-2,11) 0,18
Hepatomegalia 2,36 (1,63-3,42) <0,001 Hepatomegalia 2,49 (1,71-3,63) <0,001
Edema 2,87 (1,95-4,21) <0,001 Edema 2,97 (2,08-4,24) <0,001

Fuente: Elaboracion propia.

Fuente: Elaboracion propia.

Kaplan-Meier por grupo de tratamiento
1,0
©
k] 0,8
Eo
o 2@
g= 06 -
25 p=0,702
[t
g 041
o=
o
>
@ 0,2 -
—— D-penicilamina
04 — Placebo
T T T T T
0 1000 3000
Dias

Nelson-Aalen por grupo de tratamiento

—— D-penicilamina
1,0 4 —— Placebo

Riesgo acumulado
(Nelson-Aalen)

0 1000 3000
Dias

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier (supervivencia) y Nelson-Aalen (riesgo acumulado) por tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia.
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entre si. Asi, la comparacién entre estos modelos
no solo mejora la comprension conceptual, sino
que también resalta la importancia de seleccio-
nar el método mas apropiado segun el objetivo
especifico del estudio clinico, facilitando la toma
de decisiones informadas y ajustadas a la realidad
clinica.

Discusion

Beneficios y limitaciones del uso del
modelo de Fine-Gray

El modelo de Fine-Gray se ha consolidado como
una herramienta clave para analizar riesgos com-
petitivos, especialmente en trasplante, donde la
muerte y el trasplante son eventos que no pue-
den ocurrir al mismo tiempo. A diferencia de los
métodos tradicionales, permite estimar la inciden-
cia acumulada de un evento considerando otros
riesgos competidores, lo que brinda una visién
mas ajustada ala realidad clinica?*?°. Su principal
fortaleza es que ofrece la probabilidad acumulada
de ocurrencia a lo largo del tiempo, algo funda-
mental para priorizar pacientes en lista de espera
y planificar su atencién 26?7,

Una ventaja importante es la posibilidad de
interpretar de forma clara como algunos factores
como la edad, el tiempo en didlisis o la presencia
de comorbilidades influyen en la probabilidad
acumulada de trasplante o muerte. Esto facilita
tomar decisiones mas individualizadas y optimi-
zar la gestion de los recursos disponibles 2428,

No obstante, el modelo también tiene limitacio-
nes. Una de las mas relevantes es la interpretacion
de los coeficientes: a diferencia de otros enfoques,
en Fine-Gray estos reflejan su efecto sobre la inci-
dencia acumulada, no sobre la tasa instantanea de
ocurrencia, lo que puede dar lugar a confusiones
si no se interpreta correctamente #. Este punto
cobra especial importancia en los pacientes con
alto riesgo de morir antes del trasplante.

Ademas, el modelo asume que los eventos
competidores son independientes, cuando en la
practica pueden compartir causas subyacentes o
estar correlacionados, lo que puede afectar la pre-
cisidn de las estimaciones si no se tiene en cuenta
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esta relacion 23°, Por eso, si el objetivo es anali-
zar las causas especificas de un evento, como la
muerte antes del trasplante, puede ser preferible
usar los modelos de riesgo especifico de causa %",

Desde el punto de vista practico, es reco-
mendable disponer de un tamafio de muestra
adecuado para garantizar resultados robustos. En
estudios con pocos pacientes o eventos poco fre-
cuentes, el modelo puede producir estimaciones
inestables 8. Asimismo, su implementacién puede
exigir mayor capacidad computacional cuando se
incluyen muchas variables y varios riesgos com-
petidores 26,

Recomendaciones para los investigadores

1 Usar el modelo de Fine-Gray para estimar el
riesgo acumulado en escenarios con even-
tos competidores. En estudios de trasplante,
donde la muerte y el trasplante se excluyen
mutuamente, este modelo permite calcular la
incidencia acumulada de cada evento de forma
mas precisa®%°.

2 Interpretar los coeficientes con cuidado. Los
coeficientes reflejan cambios en la probabili-
dad acumulada, no en la tasa instantanea. Este
detalle es clave para no sobrestimar o subes-
timar efectos, especialmente en pacientes de
alto riesgo 5%,

3 Preferir el modelo de Fine-Gray cuando el
objetivo sea predecir riesgo acumulado. Si la
meta es ofrecer una herramienta que ayude a
estimar la probabilidad de trasplante o muer-
te, el modelo de Fine-Gray es mas adecuado
que los modelos de riesgo especifico de causa.
Sin embargo, si el interés es analizar factores
etioldgicos, el modelo de riesgo especifico de
causa puede ser mas util 26%7,

4 Evitar el método de Kaplan-Meier en presencia
de riesgos competitivos. En estos contextos, el
método de Kaplan-Meier sobrestima la inci-
dencia acumulada al tratar los eventos compe-
tidores como censura. El modelo de Fine-Gray
corrige este sesgo al incorporarlos correcta-
mente en el andlisis .
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5 Complementar los resultados con curvas CIF.
Mostrar las curvas CIF ayuda a visualizar cémo
influyen las variables en la probabilidad acu-
mulada, facilitando la interpretacién clinica®’.

6 Utilizar métodos de seleccién de variables
cuando corresponda. En modelos con muchas
covariables, las técnicas como LASSO permiten
identificar los factores mas relevantes sin per-
der precision, lo que mejora la aplicabilidad del
modelo en la practica clinica 2%

7 Asegurar un numero suficiente de eventos pri-
marios por variable. Para obtener estimaciones
robustas en los modelos de Fine-Gray, se reco-
mienda contar con al menos 40 a 50 eventos
primarios por variable, lo que garantiza mayor
precision y menor sesgo. Esta recomendacion
se basa en simulaciones rigurosas ' y puede
calcularse formalmente usando férmulas es-
pecificas para riesgos competitivos 2.

Conclusion

Elmodelo de Fine-Gray es una herramienta robusta
para analizar riesgos competitivos en trasplante,
ya que permite estimar de forma mas realista la
incidencia acumulada de eventos cuando existen
riesgos que compiten, como la muerte antes de la
pérdida del injerto. A diferencia de los métodos
tradicionales, que suelen sobrestimar la incidencia
al no considerar adecuadamente estos escenarios,
el modelo de Fine-Gray ajusta las probabilidades
de manera coherente con la dindmica clinica, lo
que respalda decisiones mejor informadas. Su uso
contribuye a optimizar la selecciéon de donantes y
a planificar un seguimiento posterior al trasplante
mas ajustado a cada paciente. Sin embargo, para
garantizar resultados soélidos, es clave interpre-
tar sus coeficientes correctamente, disponer de
un tamafio de muestra suficiente y considerar la
posible relacion entre los eventos analizados.
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