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Introducciéon

La tasa de donaciones en nuestro pais es la mas
alta del mundo (33.8 casos por millén de habitantes), lo que
hace posible que la actividad de trasplante hepatico continte
incrementandose afo tras afio, alcanzando la cifra de 1.051
trasplantes en 2006'. Sin embargo, el notable crecimiento de
las indicaciones de trasplante hepatico supera a la oferta de
érganos, provocando un aumento del numero de pacientes
incluidos en lista de espera, asi como una prolongacion del
tiempo de permanencia en la misma. En estas circunstan-
cias, el riesgo de mortalidad de estos pacientes se situa en
el 7.4%1, porcentaje que se incrementa en un 5-10% si se
incluyen las exclusiones por extrema gravedad y progresion
del hepatocarcinoma (CHC).

Los factores que determinan la mortalidad en lista
de espera son mlltiples e incluyen, entre otros, la tasa de
donantes, el numero de pacientes incluidos y el modo en que
se adjudican los 6rganos. Existe una amplia variabilidad en
la gestion de la lista de espera, por lo que parece razonable
implantar un sistema objetivo y reproducible de priorizacion
que conceda mayor probabilidad de acceder al trasplante a
los pacientes mas graves, siempre que esto no se traduzca
en una reduccion de la supervivencia global del paciente.

Sistemas de prediccion de la
supervivencia

Modelos especificos

Se han desarrollado diferentes modelos predictivos
especificos para distintas enfermedades hepaticas. En la ci-
rrosis biliar primaria el modelo pronéstico de la Clinica Mayo
incluye la bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, edad
y ascitis/ledema, variables de facil determinacién que ya ha
sido validado?. En la colangitis esclerosante primaria las va-
riables que se asocian a un peor prondstico son la bilirrubina,
albumina y edad del paciente en el momento del diagnéstico®.
Sin embargo, no esta suficientemente demostrado que dichos
modelos prondsticos proporcionen informacién adicional rele-
vante sobre los modelos generales, mas simples de aplicar.
Otra formulacion matematica para predecir la supervivencia
en la hepatitis aguda alcohdlica ha sido el indice de Maddrey,
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obtenido a partir de las cifras de bilirrubina y tiempo de pro-
trombina*. Un valor superior a 32 puntos se asocia a enferme-
dad hepatica grave y elevada la mortalidad a corto plazo.

En los pacientes con fallo hepatico fulminante los
criterios mas utilizados actualmente son los descritos por los
grupos del King’s College Hospital y Clichy®> ¢, ambos con un
bajo valor predictivo negativo, que no identifica adecuada-
mente aquellos pacientes que podrian recuperarse esponta-
neamente sin necesidad de trasplante.

Modelos generales

La puntuacion de Child-Pugh, disefiada inicialmente para es-
tratificar el riesgo quirdrgico en los pacientes que debian ser
sometidos a una transeccién esofagica por hemorragia vari-
cosa’, ha sido utilizada con eficacia desde hace 30 afios para
establecer el pronéstico de los pacientes con cirrosis hepa-
tica. Este sistema es simple y parece ser tan efectivo como
otras pruebas cuantitativas de funciéon hepatica en la valora-
cién prondstica pretrasplante®. Sin embargo, adolece de sub-
jetividad en la valoracion de la ascitis y encefalopatia, utiliza
puntos de corte arbitrarios y tiene efecto techo en las varia-
bles cuantitativas (p.e. puntua igual una bilirrubina sérica de
4 mg/dl, que otra de 20 mg/dl), otorga el mismo peso a todas
las variables, y nunca ha sido validado formalmente como in-
dicador prondstico®.

En los ultimos afios se ha difundido un nuevo mo-
delo predictivo de mortalidad, el sistema MELD (Mayo Model
for End-Stage Liver Disease). Este baremo, desarrollado para
valorar el prondstico a corto plazo de los pacientes sometidos
a una derivacién portosistémica intrahepatica transyugular',
se basa en una férmula que retne 3 variables objetivas y de
facil obtencién (creatinina, bilirrubina e indice internacional
normalizado [INR]). Puede predecir el riesgo de fallecimien-
to a corto plazo (3 meses), resultando de gran utilidad para
estimar el pronéstico del paciente incluido en lista de espera.
Ademas, en diversas publicaciones también se ha puesto de
manifiesto el valor predictivo en la evolucion postrasplante,
aunque en algunos estudios se han obtenidos resultados dis-
cordantes'?, por lo que todavia es un area de controversia.
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Priorizacion de la lista de espera

La distribucion de 6rganos entre los pacientes que
esperan un trasplante hepatico aun no ha encontrado un mo-
delo perfecto, debido al complejo entramado de razones de
indole ético, cientifico y de gestion sanitaria que confluyen
en este problema. Ademas, el desequilibrio creciente entre
demanda y oferta de 6érganos genera mayores tensiones y di-
ficultades a la hora de su asignacion, por lo que es necesario
intentar reducir este desequilibrio, asi como mejorar la utiliza-
cion de los recursos disponibles™.

El establecimiento de prioridades en la adjudicacion
de donantes pretende reducir la mortalidad en lista de espera
y disminuir la variabilidad en la practica clinica. Para ello, es
necesario homogeneizar las listas de espera, de manera que
exista la mayor equidad posible en el acceso al trasplante,
con independencia de la comunidad de residencia y del mo-
mento en que se establece la indicacion del mismo. Ademas,
es preciso tener en cuenta una serie de aspectos cualitativos
basicos:

a. Debe evitarse la inclusion temprana de pacientes
estables, en prevision de un tiempo de espera prolongado.
Para ello, es necesario alcanzar un acuerdo sobre los crite-
rios minimos de acceso a la lista de espera.

b. Debe seleccionarse cuidadosamente a los pa-
cientes con indicaciones de mal prondstico (retrasplante, fallo
hepatico fulminante, cirrosis en fase muy avanzada), tratando
de establecer consensos sobre su inclusion en lista de espe-
ra. En esta misma linea, se impone la estructuracion de las
contraindicaciones absolutas, en las que aun se mantienen
divergencias entre centros de dificil justificacion.

c. También es de suma importancia definir los crite-
rios de exclusién de la lista de espera a trasplante hepatico.
Las causas mas habituales suelen ser la acumulacion excesi-
va de factores de riesgo, y el crecimiento de un tumor hepati-
co, sobrepasando los criterios actualmente aceptados’.

Baremo meld y grupos de prioridad

Actualmente, en nuestro pais soélo los pacientes con
fallo hepatico fulminante o sin funcion primaria del injerto tie-
nen prioridad nacional para recibir un injerto hepatico (deno-
minado cédigo 0). El resto de los pacientes en espera de ser
trasplantados son considerados receptores electivos, cuya
prioridad es determinada en cada centro'. De forma general,
se establecen 3 perfiles bien delimitados entre los pacientes
en lista activa, cada uno de los cuales requerira una conside-
racion diferenciada: a) el grupo mayoritario de enfermos con
cirrosis hepatica en insuficiencia hepatocelular; b) los pacien-
tes con hepatocarcinoma, y c) un grupo compuesto por otras
situaciones de preferencia.

Cirrosis hepatica

La gravedad de la enfermedad hepatica en el mo-
mento de la inclusién en lista activa de trasplante, y no el
tiempo de permanencia en lista, se ha mostrado como el fac-
tor que mas contribuye a la mortalidad pretrasplante®. La po-
sibilidad de calcular el riesgo de muerte con el método MELD

ha propiciado su utilizacién como herramienta para priorizar
la adjudicacién de donantes en funcion de la gravedad del
enfermo en cada momento'”. Aunque aun existe controversia
sobre la superioridad de este método sobre otros modelos
predictivos™® '°, su aplicacion rutinaria ha permitido disminuir
la mortalidad en lista de espera sin reducir la supervivencia
postrasplante?.

No obstante, se han realizado criticas importantes al
modelo MELD, sobre todo en relacién con la excesiva influen-
cia de variaciones en la creatinina sérica (p.e por tratamien-
to diurético), que pueden sobreestimar de forma inadecuada
la puntuacién MELD?', y que obligan a su revision frecuen-
te para ajustar la prioridad en lista. Asimismo, los niveles de
creatinina, mas bajos en las mujeres respecto de los hom-
bres, también pueden sesgar la puntuaciéon MELD y disminuir
la posibilidad de acceso al trasplante??. Otra limitacion del sis-
tema MELD es la dificultad para priorizar adecuadamente un
subgrupo de pacientes con necesidad de trasplante pero que
obtienen una baja puntuacién, como ocurre en aquellos con
hiponatremia y ascitis de dificil control?.

La incorporacion de nuevas variables podria mejorar
el poder predictivo del modelo MELD. Publicaciones recientes
sugieren que la hiponatremia es mas precoz y sensible que
la creatinina en la prediccion de mortalidad, por lo que se ha
propuesto un nuevo baremo (MELD-Na), que podria ser mas
preciso que el modelo actual®*. Asi pues, es posible que el
modelo MELD precise alguna modificacion pero no cabe duda
de su capacidad como instrumento potente de prediccion del
prondstico con amplias potencialidades de aplicacion.

Hepatocarcinoma

Los pacientes con CHC en lista de espera suelen
tener una mejor funcién hepatica que aquellos incluidos por
insuficiencia hepatocelular. De ahi que su probabilidad de
muerte sea menor, y su pronostico esté condicionado en
mayor medida por el riesgo de progresiéon tumoral, circuns-
tancia que también determinara su exclusion de la lista de
espera. Pero el riesgo de exclusion va a depender también
de otra serie de factores, como el estadio en que fueron in-
cluidos, la prioridad que reciben en lista, o la aplicacion de
alguna terapia mientras permanecen en espera del trasplan-
te. La pérdida estimada por exclusion de pacientes con CHC
se sitla entre un 7 y un 25%, cuando el tiempo de espera es
superior a 6 meses?, y se acumula sobre todo en los CHC
uninodulares de mas de 3 cm y en los multinodulares.

La puntuaciéon MELD adecuada a la prioridad que se
pretende adjudicar al CHC no tiene hasta la fecha bases soli-
das. Después de las primeras estimaciones realizadas por la
UNOS, que favorecian claramente las probabilidades de tras-
plante de este grupo de enfermos, los datos aportados por es-
tudios recientes reflejan que para los tumores en estadio T2 la
probabilidad de progresion a los 6 y 12 meses y, por tanto la
mortalidad esperada, es equiparable a los pacientes cirréticos
en el subgrupo con puntuaciones MELD entre 10 y 1426, Asi
pues, parece razonable establecer un grado de prioridad para
los pacientes con CHC limitado a los tumores de mas de 3 cm
y los multinodulares. No obstante, permanece sin respuesta
sélida la estimacion de la puntuacion MELD adecuada a cada
estadio tumoral. Asimismo, debera obtenerse confirmacion de
que la priorizacion de estos pacientes supone una mejor evo-
lucién postrasplante y sera imprescindible fijar criterios claros
de exclusion de la lista de espera.
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Otras indicaciones de trasplante

Es posible identificar un grupo de procesos cuya gra-
vedad y necesidad de trasplante hepatico no queda bien re-
flejada por el baremo MELD (hemorragia digestiva recurrente
por varices es6fago-gastricas, sindrome hepatopulmonar, hi-
drotérax refractario, polineuropatia amiloidética familiar, hipe-
roxaliuria primaria o pacientes con mala calidad de vida como
resultado de un prurito intratable o desnutricion). Sera dificil
obtener modelos que integren estos procesos en una escala
de tipo MELD, por lo que su prioridad s6lo podra determinarse
mediante la revision de los casos individuales por comités de
expertos creados a tal efecto?.

Evaluacion de la gestion de la lista de es-
pera

No es facil evaluar los resultados de los diferentes
sistemas de priorizacion de la lista de espera, ya que estan
determinados por multiplicidad de variables. Los grupos que
favorecen el trasplante por orden de inclusién reclaman me-
jores resultados postrasplante ya que seleccionan pacientes
con mejor estado clinico, que han sobrevivido al tiempo de
espera. Por el contrario, los que promueven la preferencia por
criterios de gravedad argumentan razones de necesidad clini-
ca y justicia, aun a riesgo de ser poco eficientes, ya que per-
miten el acceso al trasplante de pacientes criticos, con mayor
morbimortalidad postoperatoria. Debe establecerse un limite
minimo para la supervivencia postrasplante, que respete el
principio de utilidad de las donaciones, que de modo tentativo
podria cifrarse en un 50% a los 5 afios®.

En el afo 2002 el baremo MELD (con la variante
PELD para la poblacién pediatrica) fue introducido en EEUU
para establecer la prioridad de acceso al trasplante hepati-
co, lo que ha permitido que los pacientes con puntuaciones
mas elevadas y mayor riesgo de mortalidad sean trasplanta-
dos antes?®. Los resultados de la gestion de la lista de espera
segun esta nueva politica distributiva han sido prometedores,
consiguiendo una reduccion en la tasa de inclusiones en lista
de espera y una discreta disminucion de la mortalidad pre-
trasplante, pese a un incremento en la gravedad de los pa-
cientes incluidos, y sin que estos cambios se hayan asociado
con un descenso de la supervivencia postrasplante a corto
plazo?s %,

En Andalucia se aplica un modelo comun de gestion
de la lista de espera, basado en el sistema MELD, por el que
los 4 centros trasplantadores de esta comunidad limitan el
acceso a las lista de espera a los pacientes con una puntua-
cion superior a 10 puntos, confiriendo preferencia local, en
sus respectivas listas, a los pacientes con insuficiencia hepa-
tica y una puntuacién MELD igual o superior a 15. También se
concede prioridad local a los receptores con CHC uninodular
de mas de 3 cm o multinodulares (un maximo de tres nédulos
no superiores a 3 cm), a los que se les asignan también 15
puntos. Tras un periodo de permanencia en lista de espera
preferente local de 3 meses, para los pacientes cirréticos con
insuficiencia hepatica, o 6 meses, para aquellos con CHC,
los pacientes son incluidos en una lista comun de prioridad
regional, en la que recibiran el primer donante compatible.
Los enfermos con insuficiencia hepatica y puntuacion MELD
mayor o igual a 24 pasan directamente a la lista preferente
comun. Por primera vez se contempla la inclusién directa en
la lista de espera preferente local, sin posibilidad de acceso a
la lista comun, de aquellos pacientes con mal prondstico pero

con procesos mal definidos por el baremo MELD3".

La aplicacién de sistemas de distribucion de donan-
tes basados en el sistema MELD son alentadores, impulsan
la equidad en el acceso al trasplante para todos los pacientes,
y reducen la variabilidad en la practica clinica, sin gravar de
modo significativo la supervivencia postrasplante?*3'. No obs-
tante, se precisan estudios bien estructurados que evallien
los resultados de los diferentes modos de gestionar la lista de
espera. La transparencia en la gestion de las mismas y el ac-
ceso equitativo al trasplante son demandas de los enfermos,
de sus familias y de la sociedad de legitimidad incuestionable.
Aunque aun deban refinarse los sistemas de puntuacién de la
gravedad y adaptarlos a diferentes grupos de pacientes, es
poco discutible que éste es el buen camino, dirigido a redu-
cir la variabilidad en la practica clinica y a optimizar el equili-
brio entre justicia y utilidad en la adjudicacion de un bien, que
siempre sera escaso, como es el donante hepatico.
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