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La tasa de donaciones en Espafia es la mas alta del mundo, con
34,6 casos por millén de habitantes’, lo cual ha posibilitado un au-
mento progresivo de actividad de trasplante hepatico (TH). Sin em-
bargo, el nimero de candidatos a trasplante excede al de donantes.
La mejoria en los resultados del TH, junto a la extensién de la infec-
cién por el virus de la hepatitis C (VHC) y la ampliacién de la lista de
enfermedades subsidiarias de trasplante como el carcinoma hepato-
celular (HCC) u otras enfermedades que previamente se considera-
ban contraindicaciones para éste, han provocado que la demanda de
higados haya superado con creces su disponibilidad. Desde 1991 la
cifra de candidatos a trasplante de higado ha aumentado 10 veces,
mientras que el nimero de donantes s6lo se ha duplicado. En 2008
se realizaron 1.112 TH en nuestro pais, sin embargo, la cifra de pa-
cientes en espera de un higado alcanzé los 2.165. Este crecimiento
dispar ha provocado un mayor tiempo de permanencia en lista y, con
ello, un aumento del nimero de fallecimientos durante la espera,
que en Espafia oscila en torno a un 8% Los factores que determinan
la mortalidad en lista de espera incluyen no sélo la tasa de donantes
y el nimero de pacientes incluidos, sino también el modo en que se
adjudican los érganos. Ante esta situacion, es de vital relevancia la
aplicaciéon de métodos para una adecuada seleccién de los candida-
tos a trasplante, asi como para establecer el momento 6ptimo de
éste. La reflexion ética ante esto es inevitable, ya que la utilizacion de
cualquier criterio de priorizacién implica que necesariamente los pa-
cientes no seleccionados falleceran por no poder recibir un érgano a
tiempo.

Sistemas de priorizacion

En las etapas iniciales del TH, era cada centro trasplantador el que
recibia la oferta de un dérgano, decidia su aceptacién y elegia al can-
didato que lo recibiria, sin considerar otros pacientes y centros aje-
nos a él. Sin embargo, la creciente demanda de érganos ha obligado
al desarrollo de medidas reguladoras de la distribucion de los injer-
tos. Inicialmente se propuso el “longest-first” como método de adju-
dicacién de d6rganos, de modo que el trasplante se priorizaria segiin
la antigiiedad del paciente en la lista. En este caso, la supervivencia
postrasplante l6gicamente es mayor, ya que se selecciona a pacientes
con buena situacion clinica que han sobrevivido largos periodos de
espera; sin embargo, se asocia también a una mayor tasa de mortali-
dad durante la estancia en lista. Por el contrario, el “sickest-first” su-
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pone la realizacién del trasplante segtin la gravedad clinica de los
pacientes incluidos, ya que es la gravedad de la enfermedad hepatica
en el momento de inclusién en lista, y no el tiempo de permanencia
en ésta, el factor que mas contribuye a la mortalidad pretrasplante.
La aplicacién de este sistema de priorizacién lograria una reduccion
de la mortalidad en la lista de espera, pero podria asociarse a una
mayor tasa de mortalidad postrasplante debido a su avanzado estado
de deterioro clinico. Sin embargo, de no recibir un trasplante a la
mayor brevedad, esos pacientes fallecerian irremediablemente en
un corto periodo.

De forma concisa, los sistemas de priorizacién pueden basarse en
criterios de “urgencia médica” o en criterios de “utilidad”. En el pri-
mer caso, la adjudicacién de érganos se realizaria segiin la probabi-
lidad de fallecimiento de cada paciente en caso de no recibir un tras-
plante (sickest-first), siendo claro ejemplo de este modelo el sistema
MELD (model for end-stage liver disease). La implantacion de este sis-
tema conllevaria una reduccién de la tasa de mortalidad en lista de
espera, pero cabria esperar un peor prondstico postrasplante al tras-
plantarse los pacientes mas graves. Por el contrario, los modelos ba-
sados en la “utilidad” pretenden alcanzar unos mejores resultados
postrasplante mediante la priorizacién de los pacientes con mayor
supervivencia postrasplante estimada y, por tanto, generando irre-
mediablemente una mayor mortalidad en lista de espera.

Para gestionar listas de espera en funcién de la gravedad de los
pacientes (sickest-first), debemos disponer de parametros objetivos,
faciles de obtener en cualquier centro hospitalario, con alto valor
predictivo de la gravedad de la enfermedad y aplicables a todos los
pacientes en lista de espera?. La clasificacion de Child-Pugh, amplia-
mente difundida y utilizada, incluye el nivel de encefalopatia y de
ascitis entre sus parametros, lo cual le confiere un cierto grado de
subjetividad. En febrero de 2002, la UNOS (United Network for Organ
Sharing) inici6 la aplicacién del sistema MELD en Estados Unidos
para la distribucién de érganos en el TH. En ese mismo afio, este
sistema entroé en vigencia en nuestro pais en la comunidad andaluza
y ha continuado aplicindose hasta nuestros dias en un nimero cre-
ciente de areas geograficas. El sistema MELD permite predecir el
riesgo que un paciente con hepatopatia tiene de fallecer en un perio-
do de 3 meses. Esta puntuacion puede obtenerse de forma sencilla y
objetiva a partir de 3 valores de laboratorio: creatinina, bilirrubina e
INR (index normalized ratio).

Tras implantacién del sistema MELD en Estados Unidos, se obser-
v6 una disminucién de la mortalidad en lista de espera, sin aumentar
la mortalidad postrasplante*4 No obstante, este modelo no esta
exento de limitaciones. Una de las criticas que se le atribuyen es la
gran influencia que las variaciones en la creatinina sérica puede te-
ner en la puntuacioén final®. Aunque la superioridad del sistema MELD
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Cirrosis HCC HCC Indicaciones
MELD = 15-17 bajo riesgo alto riesgo especiales
15 + 1/4 meses 15 + 1/mes 15 + 1/3 meses
18 puntos 12 meses 3 meses 9 meses
A 4 A 4 A 4 A 4
MELD = 18 18 + 1/2 meses 18 + 1/mes 18 + 1/2 meses
Prioridad = MELD (méaximo 23) (méximo 23) (méaximo 23)

Lista de espera preferente comun (LCP)

Figura 1. Algoritmo de distribucién de 6rganos para el trasplante ortotépico de higado en Andalucia. HCC: hepatocarcinoma.

frente a otros modelos de priorizacién se halla en la relacion que
establece entre la funcién renal y la mortalidad en cirréticos®, la
creatinina supone sélo una estimacién aproximada de la filtracién
glomerular’. Mas atin, los valores de creatinina en sangre pueden
alterarse con los tratamientos diuréticos y, ademas, se ha descrito su
asociacion con el sexo, siendo de manera general mas bajos en mu-
jeres, lo cual podria limitar las oportunidades de éstas al acceso al
trasplante®. Otras limitaciones de este modelo incluyen la exclusién
de complicaciones de la hipertension portal (ascitis, peritonitis bac-
teriana espontanea, encefalopatia o hemorragia digestiva), que por si
mismas predicen la mortalidad de pacientes cirréticos, asi como de
otras enfermedades subsidiarias de TH como el sindrome de Budd-
Chiari, la poliquistosis hepatica, enfermedades metabdlicas, fibrosis
quistica, etc.

Los pacientes con hepatocarcinoma (HCC) en lista de espera sue-
len tener una funcién hepatica mejor conservada, y consecuente-
mente menor puntuacién MELD. Sin embargo, el pronéstico de estos
pacientes viene determinado por la posibilidad de progresién tumo-
ral, de sobrepasar los criterios de TH y de ser excluidos de la lista.
Con intencién de solucionar tal situacion, la UNOS asigné una pun-
tuaciéon MELD = 24 a los pacientes con tumores de pequefio tamafio
(< 2 cm), mientras que en caso de presentar un nédulo de mayor
tamariio (2-5 cm) o hasta 3 nddulos (todos ellos < 3 cm), se le otorga-
ria un MELD = 29. Un analisis posterior de los resultados obtenidos
con esta medida, mostré haber provocado un aumento del nimero
de trasplantes por HCC, en detrimento de los pacientes con insufi-
ciencia hepatica sin tumor. Por ello, en fases sucesivas se ha reducido
la puntuacién asignada a los tumores de mayor tamafio o multino-
dulares (T3) y se ha suprimido los puntos adicionales para los tumo-
res pequefios (T2). Actualmente, se acepta que esta puntuacién se
establece sobre bases empiricas y debe ser adaptada por cada orga-
nizacién de trasplante con el objetivo de conceder a los pacientes
con HCC una probabilidad de acceso al trasplante que se traduzca en
un riesgo de exclusién por progresion similar al de mortalidad por
complicaciones de la cirrosis de los pacientes sin HCC (fig. 1).

Aunque ain lejos de constituir el modelo perfecto, el MELD se
considera actualmente el sistema mds apropiado para afrontar la
mortalidad en lista de espera derivada de la escasez de 6rganos. Su
aplicacién pretende otorgar equidad en el acceso al trasplante con
independencia del lugar de residencia y del momento en el que se
establece su indicacién. En los tltimos afios se han propuesto varia-
ciones del MELD que podrian mejorar su valor pronéstico. La mas
aceptada es la incorporacién de la hiponatremia como variable en el
calculo de la puntuacién MELD (MELD-Na)?, ya que ésta parece ser
mads precoz y sensible que la creatinina para identificar el subgrupo
de cirréticos con peor prondstico™!,

Aunque el modelo MELD ha demostrado ser un buen sistema para
predecir la mortalidad pretrasplante, no ha demostrado una eficacia
similar en la estimacién de la mortalidad postrasplante. Por ello, re-
cientemente se ha propuesto el desarrollo de sistemas que en lugar
de basarse en la “urgencia” o en la “utilidad” lo hagan en la “supervi-
vencia”. Estos modelos pretenden alcanzar mejores resultados en
mortalidad pre y postrasplante mediante la priorizacién de los pa-
cientes que mas beneficio lograrian en términos de supervivencia
global, entendiendo ésta como la teérica supervivencia a los 5 afios
en caso de recibir o de no recibir un injerto'.

Situacion actual
Estados Unidos

El algoritmo establecido por la UNOS para la distribucién de 6rga-
nos considera criterios geograficos, de gravedad y de tiempo de es-
pera en lista. De tal modo que la ordenacién de pacientes se realiza
considerando la prioridad local y regional, y dentro de cada grupo
sanguineo los pacientes se ordenan segin la puntuacion MELD. En
caso de igualdad en estos criterios, se considera el tiempo en lista de
espera.

Esparia

En nuestro pais, la ONT (Organizacién Nacional de Trasplantes)
se concibié como un sistema reticular para facilitar la comunica-
cion entre los &mbitos nacional, autonémico y local. El sistema de
distribucién de d6rganos se basa en 2 tipos de criterios: criterios
médicos, que se consensian con los equipos de trasplante, y crite-
rios geograficos, que se consenstian y revisan en la Comisioén Per-
manente de Trasplantes del Consejo Interterritorial, donde estan
representados los coordinadores de trasplantes de todas las comu-
nidades auténomas’. S6lo los pacientes que presentan fallo hepati-
co fulminante o disfuncién primaria del injerto tienen prioridad
nacional para el trasplante (cédigo 0). De manera general, los de-
mas casos (mas del 90% de los que se incluye en lista de espera) se
consideran electivos y la prioridad de éstos se establece en cada
centro®.

Cuando un paciente se encuentra en codigo 0, tiene prioridad
nacional, lo que significa que el primer donante que surge es ofre-
cido por la ONT al equipo de trasplante donde se encuentra dicho
receptor, y la oferta se hace directamente para ese paciente; por
tanto, en estas situaciones la oferta se hace por paciente, no por
centro. En las situaciones criticas (pacientes en situacion de extre-
ma gravedad pero que no cumplen los criterios para ser incluidos
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en cédigo 0), la prioridad puede establecerse por acuerdo entre
centros de una misma zona geografica. Finalmente, en el caso de
los pacientes que se hallan en lista electiva, la situacion depende
del tipo de organizacién de cada area. En el caso de no existir una
lista de espera comn, la oferta se realiza por centros, con el cum-
plimiento de unos criterios médicos que fundamentalmente ha-
cen referencia a grupo sanguineo, edad y peso de donante y re-
ceptor.

Lista de espera tinica

En algunas comunidades de nuestro pais se ha instaurado un sis-
tema comn de gestién de la lista de espera. Este es el caso de Anda-
lucia, donde los 4 centros trasplantadores siguen una politica de
preferencia local y regional basada en el MELD (fig. 1). Segdn este
sistema de gestion, los pacientes acceden a la lista electiva con pun-
tuaciones MELD = 11. Una puntuacién MELD = 15-17 constituye cri-
terio para inclusién en lista de espera preferente local (LEPL), de-
biendo actualizarse esta puntuacion al menos cada 3 meses. Una vez
alcanzados los 18 puntos, el paciente pasara a la lista de espera pre-
ferente comun (LEPC), y se actualizara la prioridad al menos cada 30
dias. De este modo, ante la existencia de un donante, y siempre que
no haya ningtin cédigo 0 de preferencia nacional, la ONT ofrecera el
6rgano para el paciente con mayor puntuacién MELD en la lista de
espera regional/comudn que cumpla los requisitos de compatibilidad
de grupo sanguineo.

Los pacientes con HCC también se incluyen en este sistema de
gestion. En estos casos, la prioridad depende del riesgo asignado al
tumor:

- HCC de bajo riesgo. Se asignara una puntuacién de 15 puntos para
su inclusién en LEPL y se ird sumando 1 punto por cada 4 meses de
estancia en lista. Una vez cumplidos 12 meses de espera, se inclui-
ra en LEPC con una prioridad de 18 puntos y aumentando 1 punto
cada 2 meses de espera hasta un maximo de 23 puntos.

- HCC de alto riesgo. Se incluira en lista LEPL con una prioridad de 15
puntos, que ird incrementdndose cada mes de estancia en lista a
razén de 1 punto por mes. Una vez haya completado 3 meses en
lista, pasara a la LEPC con una prioridad de 18 puntos. Se aumen-
tara 1 punto por cada mes de espera en esta lista hasta un maximo
de 23 puntos.

Las demas indicaciones especiales (excepciones al MELD) se in-
cluiran en LEPL con una puntuacién de 15, sumando 1 punto por
cada 3 meses de permanencia en ésta. Una vez alcanzados los 9 me-
ses de espera, pasaran a la LEPC con una prioridad de 18 puntos y
afiadiendo 1 mas por cada 2 meses de espera hasta alcanzar un
maximo de 23 puntos.

Los primeros resultados de la aplicacién del sistema MELD en An-
dalucia™ mostraron una disminucién de la mortalidad en lista de
espera (fig. 2), sin disminuir la supervivencia postrasplante. La crea-
cién de una lista de espera Gnica pretende trasplantar precozmente
a los pacientes que por su gravedad mas lo necesitan, sin limitacio-
nes del area geografica de residencia ni el tiempo en lista. Asi, se
aseguraria un mejor acceso al trasplante de los pacientes que mas lo
necesitan en esa region, sin limitaciones derivadas del balance entre
el ndmero de donantes y receptores en cada centro. Para ello, es im-
prescindible unificar los criterios de manejo de la lista de espera con
el fin de lograr la maxima equidad en la distribucién de 6rganos. Esta
homogeneizacién de criterios debe abarcar los siguientes aspectos:

- Criterios de inclusién de los pacientes en lista de trasplante. Enfer-
medades que pueden incluirse, y el momento en el que debe ha-
cerse. Para mantener la mayor equidad posible, es preciso asegurar
que las técnicas de laboratorio empleadas en cada centro sean si-
milares, ya que se ha demostrado la existencia de variabilidad sig-
nificativa entre centros en el calculo del MELD debido al uso de
diferentes tecnologias para la determinacién de los parametros
bioquimicos que lo definen'. Una solucién alternativa seria la de-
signacion de un laboratorio central en cada area; sin embargo, las
amplias variaciones a las que puede verse sometida la creatinina
dificultarian las actualizaciones del MELD, en caso de tener que
realizarse en un centro ajeno a aquel donde se encuentre hospita-
lizado el paciente.

- Criterios de exclusién de pacientes. Son varias las causas por las
que un paciente deba ser excluido de la lista. Estas incluyen, entre
otras, periodos de mejoria del paciente (en cuyo caso el riesgo aso-
ciado a la realizacion de un trasplante superaria al de mantenerse
en la situacion clinica actual) o de empeoramiento (pacientes en
situacion clinica critica con complicaciones que suponen un grave
riesgo para la vida en caso de someterse al trasplante).

- Criterios de aceptacién de donantes. Edad, tiempo de isquemia,
grado de esteatosis hepatica, etc.
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*Diferencia = 2,40%
2001 2002 2003 2004 2005 2006 (IC del 95%, 1,11-3.69)
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Figura 2. Comparacién de la tasa de mortalidad en lista de espera de trasplante hepatico en Andalucia frente al resto de Espaiia (2001-2006). IC: intervalo de confianza.
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- Técnicas quirdrgicas y tratamientos médicos e inmunodepresores
utilizados.

Todo ello debe enmarcarse en un ambiente de confianza entre los
diferentes centros y profesionales dedicados al TH, con implicacién
de la administracién y manteniendo una absoluta transparencia en
cada uno de los procesos.

Asimismo, la realizacion de auditorias y de analisis retrospecti-
vos constituye una herramienta valiosa para la toma de decisio-
nes.

Entre todos hemos conseguido que los espafioles sean los ciuda-
danos del mundo que mayores probabilidades tienen de acceso al
trasplante. Sin embargo, todavia queda un camino por recorrer para
conseguir que ese acceso sea completamente equitativo, indepen-
dientemente de su lugar de residencia o centro de trasplante de re-
ferencia.
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