Priorizacion en la lista de espera para trasplante
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Desde que, en 1963, Thomas Starzl realizd el primer tras-
plante hepatico, hasta la actualidad, ha tenido lugar un gran
numero de acontecimientos, entre los que se encuentran la
NIH Consensus Development Conference, en 1983!, donde
éste fue reconocido como una alternativa vélida en el trata-
miento de las enfermedades terminales del higado, la apari-
cién de la ciclosporina A, que revolucion6 los resultados glo-
bales del trasplante, incluido el trasplante hepatico; el
abordaje del procedimiento quirdrgico con la conservacion
de la vena cava, que simplificaba ostensiblemente la inter-
vencién?, etc. Quiza el aspecto mas problemético que se ha
ido desarrollando a lo largo de los ultimos afios tiene que
ver con el éxito sin precedentes de este tipo de trasplantes.
Su incidencia no iba a ser superior a 10-15 receptores por
millén de habitantes. En cualquier caso, las expectativas
mas optimistas se han roto y, en la actualidad, la incidencia
alcanza, en un pais como Espafia, los 30 receptores por mi-
lI6n de habitantes, muy superior a lo inicialmente contem-
plado por expertos como el propio Starzl. Este elevado nu-
mero de indicaciones ha dado lugar a una lista de espera vy,
con ello, a la pérdida de pacientes pendientes de un tras-
plante como consecuencia de la aparicién de complicacio-
nes o simplemente la evolucién de la enfermedad.

Criterios iniciales y su relacion con los resultados

Una de las mayores dificultades en las primeras épocas era
identificar a aquellos pacientes cuya inclusién en lista de
espera estaba justificada; esto implicaba, por un lado, una
situacion clinica considerada como terminal, es decir, con
una esperanza de vida inferior a la que en aquel entonces
se obtenia mediante el trasplante, y en segundo lugar, unas
condiciones fisicas adecuadas para aguantar una interven-
cion de este tipo. Cuanto peor era la situacion clinica, peor
eran las condiciones fisicas, lo que hacia que la seleccion
fuera muy estricta para obtener unos buenos resultados.

A principios de los afios ochenta se planteaba el trasplante
siempre y cuando la esperanza de vida fuera inferior a
6 meses y el paciente no tuviera ningun tipo de enfermedad
asociada. En 1988, con la aparicion de la ciclosporina A, los
resultados dieron un salto cualitativo espectacular, y la pro-
babilidad de sobrevivir después del trasplante ascendi6 a
un 80% durante el primer afio?3. Con estos resultados, las
indicaciones aumentaron y, con ello, el problema de la lista
de espera y la pérdida de pacientes pendientes de un tras-
plante.
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Se imponia, asi, un criterio que permitiera identificar a los
pacientes con menos probabilidades de esperar; sin embar-
g0, en el caso de la enfermedad hepatica terminal esto era
sumamente dificil. La mayoria de los grupos entonces opta-
ron por trasplantar en funcién del tiempo en lista y siguien-
do un riguroso orden de entrada en lista. Se asumia que se
perderian pacientes, pero al mismo tiempo se evitaba tomar
decisiones in extremis, cuando menos, en algunas ocasio-
nes equivocadas, y luego trasplantar de forma sistemética al
mas evolucionado, lo que podia condicionar los resultados.
Hay que entender que, con la experiencia (siempre corta)
de los programas espafioles, era imperativa la obtencién de
unos buenos resultados.

Creacion de una infraestructura adecuada
para la donacion (OCATT/ONT)

De forma paralela, los hospitales con actividad en trasplante
se preparaban para la deteccion de posibles donantes; pri-
mero con la formacién de personal capaz de identificar y
diagnosticar a los donantes (coordinadores de trasplante);
después con la creacion de una red que facilitaba e incenti-
vaba la donacion, e identificaba el receptor adecuado. Esta
situacion se desarrollé inicialmente en Catalufia; con poste-
rioridad, las necesidades hicieron que esta infraestructura
local se hiciera nacional, contemplando el mismo disefio. La
existencia de coordinadores de trasplante, en principio mé-
dicos y su presencia en aquellos hospitales con actividad
trasplantadora se mostré como sumamente eficaz, y en la
actualidad, el modelo espafiol se exporta a todo el mundo.
Espafia, con un indice de donacion por encima de los 34
donantes por millén de habitantes, es el pais méas eficaz del
mundo®*.

El modelo espafiol consiste basicamente en la promocién
de la donacién, la obtencion de aquello que se genera vy,
por tanto, el estimulo permanente de intentar conseguir el
mayor nimero de donantes. Lo que es local, se queda local,
de la misma forma que lo autonémico. Unicamente se rom-
pe este criterio en presencia de una urgencia vital.

A pesar de todo, el nimero de trasplantes es siempre infe-
rior al nimero de indicaciones, lo que comporta una pérdi-
da mas o menos importante de pacientes en lista de espera.
Hacia falta un sistema que garantizara una distribucion jus-
ta y transparente, y a la vez que se evitara el trasplante ex-
cesivamente avanzado que pusiera en peligro los resultados
y, con ello, los diferentes programas de trasplante hepaético.

Tiempo en lista de espera

La dificultad de poder predecir la evolucién final de la enfer-
medad hepatica y la ausencia de sistemas capaces de man-
tener la vida del enfermo hasta el trasplante hacia necesario
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un sistema objetivo, transparente y que pudiera ser entendi-
do tanto por los medios de comunicacién como por la po-
blacion en general.

El tiempo en lista de espera cumplia estos criterios y todo el
mundo entendia la preferencia del que lleva més tiempo.
Esto fue muy claro durante los primeros afios, cuando prac-
ticamente se trasplantaba a todo aquel que entraba en la
lista, ya que el tiempo medio era inferior a los 3 meses.

Sin embargo, poco a poco, la inclusién de un mayor nimero
de pacientes hizo que se fuera alargando el tiempo y con
ello aumentaran las probabilidades de caida en lista. Sin em-
bargo, los grupos de trasplante se resistian a renunciar a ese
sistema, porque, ademéas de ser objetivo, no condicionaba
los resultados. El establecimiento de una priorizacion obliga-
ba a trasplantar a quien estuviese en situacion mas precaria,
y con ello se iban a condicionar los resultados del trasplante;
ademas, obligaba al establecimiento de una lista Unica don-
de cobraba mayor importancia el paciente, independiente-
mente del hospital al que perteneciera. Todo ello parecia
asumible si no fuera porque eliminaba uno de los aspectos
que habia hecho a Espafia pionera en donacién de 6rganos
como era la incentivacion en la donacion. Este aspecto ya se
habfa comprobado en el grupo de Eurotransplant, donde la
imposicién de una Unica lista nacional de receptores y una
priorizacion en funcion de: a) estado general; b) tiempo en
lista, y ¢) distancia de hospital generador, habia dado lugar a
una disminucion en las donaciones por millén de habitantes
muy significativa y que todavia continta en la actualidad (14
donantes por millén de habitantes y afio).

Necesidad de una priorizacion en lista

A pesar de que las cifras aportadas por la Organizacién Na-
cional de Trasplantes (ONT) indicaben una mortalidad en
lista de espera de alrededor del 7 al 10%, la sensacién es
que la distribucion de esta mortalidad, o caida en lista, no
era uniforme, y algunos grupos consideraban que ésta se
encontraba infravalorada. Recientemente, nuestro grupo ha
llevado a cabo un estudio en el que se ha evaluado a un to-
tal de 460 pacientes que entraron en lista en un periodo de
4 afios. En el estudio se aprecia que 84 pacientes fallecie-
ron sin llegar a ser trasplantados y 10 mas fueron excluidos
una vez en lista. La probabilidad de caer de la lista de espe-
ra fue de un 23% a los 12 meses y de un 33% a los 18 me-
ses. La probabilidad de supervivencia del paciente trasplan-
tado fue del 90 y el 80% a los 1 y 3 afios, respectivamente.
Sin embargo, evaluados en funcién de la «intencién de tra-
tamiento» la probabilidad de supervivencia era del 78 y el
68%, a los 1y 3 afos, respectivamente®®. Este estudio tam-
bién puso de manifiesto que el sistema MELD (Model for
End-Stage Liver Disease) se correlacionaba de forma muy
significativa con la probabilidad de muerte en lista de espe-
ra. Cuanto mayor era la puntuaciéon MELD, mayor era la
probabilidad de fallecer en lista de espera. Efectivamente,
mientras que aquellos en lista con una puntuaciéon MELD
inferior a 15 practicamente no se perdian en lista, los pa-
cientes con una puntuacion MELD por encima de 15 tenian
una probabilidades que ascendian de forma progresiva en
funcién de la puntuacion. Se hacia necesario un sistema
que permitiera identificar al paciente de riesgo y parecia
que el sistema MELD podia ser el adecuado.

Sistema de priorizacion objetivo

El sistema de priorizacion hasta entonces utilizado por la
mayoria de grupos se demostré poco eficiente. Efectivamen-
te, la priorizacién en funcién del tiempo en lista de espera

era objetivo y transparente, y evitaba la realizacion de tras-
plantes indtiles, lo que redundaba en unos buenos resulta-
dos. Sin embargo, no parecia equitativo y, por lo anterior-
mente sefialado, tampoco parecia eficaz.

Se hacia necesario un sistema de evaluacion objetivo, capaz
de identificar al paciente de riesgo en donde el tiempo en
lista de espera quedara minimizado, pero al mismo tiempo
se evitara la realizacién de trasplantes inUtiles. Habia, ade-
mas, que huir de la evaluacion subjetiva, como la presencia
de ascitis o encefalopatia, como ocurria en las clasificacio-
nes clasicas (Child, Child-Pugh, etc.) y apoyarse en aspec-
tos objetivos como puedan ser los datos de laboratorio (bili-
rrubina, creatinina, INR o tiempo de protrombina). Ademas,
este sistema deberia ser capaz de evaluarse de forma peri6-
dica y a la vez poder corregir los aspectos que hubiesen
dado lugar a sobre o infravaloraciones.

El MELD fue, inicialmente, diseflado para evaluar el riesgo
de muerte inmediata en pacientes sometidos a la colocacion
de un TIPS (transjugular portosystemic shunt)®. Este siste-
ma de evaluaciéon ha demostrado ser también eficaz a la
hora de evaluar el riesgo de muerte de pacientes en lista de
espera de trasplante hepatico. De esta forma, mediante una
férmula de evaluacion objetiva y una puntuaciéon continua,
permite identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
fallecer en la lista de espera en los primeros 3 meses. Las
férmula, que ha sido validada por diferentes grupos, recoge
los datos analiticos antes sefialados de bilirrubina, creatinina
y tiempo de protrombina medido a partir del INR. El estudio
recientemente publicado por nuestro grupo también ha con-
firmado una relacion altamente significativa entre el valor
absoluto y el riesgo de muerte inmediata (3 meses).

El MELD score, tal y como se conoce en el mundo, permite
una evaluacion objetiva, transparente y susceptible de ser
evaluada de forma continuada, lo que hace de este método
el menos malo de todos los disefiados hasta la actualidad.
Sin embargo, se reconoce que hasta un 18% de los pacien-
tes son evaluados incorrectamente!®, y la imposibilidad de
valorar aspectos como la presencia de ascitis, la aparicién
de una peritonitis bacteriana espontanea o la existencia de
episodios de encefalopatia hepética, que son factores pronds-
ticos conocidos, le hace peder fiabilidad. En la actualidad, se
estan intentando incluir diferentes factores de correccion que
permitan valorar adecuadamente estos aspectos.

De hecho, hay una serie de casos que, si se quiere utilizar
este sistema de priorizacion, necesitan ser tratados de forma
diferente: enfermedades como el sindrome de Budd-Chiari,
la enfermedad poliquistica, la polineuropatia amiloidética fa-
miliar, el sindrome hepatopulmonar, el trasplante doble he-
patorrenal, etc. Quizé el que plantea uno de los mayores
problemas sea el paciente con un hepatocarcinoma. Si la
puntuacion de MELD es lo que vale, el paciente con un he-
patocarcinoma tardara en ser trasplantado y, con ello, el
riesgo de que fallezca en la lista de espera aumenta de for-
ma progresiva. Por esta razén, estos pacientes son prioriza-
dos de forma artificial dandoles unos puntos afiadidos por
tener un tumor. En nuestro medio, se les da un valor de 19,
si el tumor es mayor de 3 cm, tiene méas de un nédulo o no
responde al tratamiento adyuvante!l. La ventaja que tiene
un sistema de este tipo es que permite la correccion si se ha
sobrevalorado el riesgo. Esta evaluacion continuada permiti-
ra, segun la experiencia de cada grupo, modificar los puntos
afiadidos y, con ello, el grado de priorizacion.

Sistema de priorizacién y mantenimiento del incentivo

Se impone, pues, un sistema de priorizaciéon en el que se
pueda mantener la incentivacion de la donacién, que tan
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efectiva ha sido en nuestro medio. La OCATT (Organitzacio
Catalana de Transplantament) inicié hace un afio el desa-
rrollo de un modelo que permitiera mantener todos los
aspectos positivos que ha hecho de Espafa el primer pais
del mundo en donacién de érganos. Los aspectos funda-
mentales de este modelo que deben de cumplir los 3 gru-
pos son:

1. El desarrollo de unos criterios comunes en cuanto a las
indicaciones.

2. El establecimiento del sistema MELD como sistema de
priorizacion.

3. El establecimiento de una lista Unica, siempre y cuando
el riesgo de muerte sea elevado (por encima de un cierto
valor de MELD).

4. La evaluacion continuada de los resultados y la distribu-
cion, que permita la correccion de errores.

Todo esto permitira.

1. Una distribucion mas equitativa de los injertos que se ge-
neran en Catalufa.

2. Mantenimiento de la incentivacién, al mantener lo que se
genera en el propio hospital como propio.

3. En Ultimo término, una disminucion de la mortalidad o
pérdida de pacientes en lista de espera.
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