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INTRODUCCION

La tasa de mortalidad en la lista de espera de trasplante
hepatico se sitda en Espaiia en torno al 10%'. Sin embar-
go, este porcentaje puede aumentar en un 5-10% mads si
se afiaden las exclusiones de esta lista por gravedad extre-
ma y muy baja probabilidad de sobrevivir al trasplante, y
los pacientes con hepatocarcinoma (CHC) que progresan
y rebasan los limites de extensioén aceptados.

No existe un consenso bien definido sobre los criterios de
distribucién de o6rganos, es decir, sobre la gestiéon de la
lista de espera, que pasa a ser un factor determinante de la
tasa de mortalidad pretrasplante. Frente al modelo de
priorizar a los pacientes mas graves, que reduciria la mor-
talidad pretrasplante, se propone la seleccién de los can-
didatos con mayores probabilidades de supervivencia. La
defensa de cualquiera de estas estrategias introduce ses-
gos de indole ética de dificil evaluacién. No hay en defi-
nitiva un modelo universalmente aceptado para la distri-
bucién de donantes, de tal modo que algunos centros
optan por seguir un criterio cronolégico en el que, respe-
tando el grupo sanguineo, los pacientes son trasplantados
de acuerdo con el orden de inclusién.

MODELOS PREDICTIVOS DE SUPERVIVENCIA

El riesgo de mortalidad para los pacientes con cirrosis he-
patica no es fécil de establecer debido a su variada etiolo-
gia e historia natural, y al impacto en ésta de complica-
ciones agudas (hemorragia varicosa, sindrome
hepatorrenal, infecciones), a menudo poco previsibles,
que acortan drasticamente su expectativa de vida. A pesar
de esta limitacion general, la puntuacién de Child-Pugh
ha demostrado ampliamente su valor predictivo y su uso
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ha sido generalizado. Uno de los factores limitantes de
esta clasificacién es que introduce variables con un com-
ponente subjetivo, como la intensidad de la ascitis o de la
encefalopatia’.

En fechas recientes se ha difundido un nuevo modelo pre-
dictivo de mortalidad. El baremo MELD (Mayo model
for End-Stage Liver Disease) estd basado en una férmula
que retne 3 variables objetivas y de facil obtencién (crea-
tinina, bilirrubina y razén normalizada internacional)’.
Esta puntuacion tiene un alto poder predictivo sobre el
riesgo de mortalidad a los 3 meses de su determinacidn.
Su aplicacién en el momento de inclusion en lista de es-
pera o su incremento temporal parece ser de gran valor
prondstico en la fase pretrasplante o en la evolucién pos-
toperatoria*®. Sin embargo, existen discrepancias, se han
obtenido algunos resultados discordantes y se han resefia-
do una serie de puntos débiles que se discutirdn mds ade-
lante®1°,

GESTION DE LA LISTA DE ESPERA:
SISTEMAS DE PRIORIZACION

Consideraciones generales

La distribucién de donantes entre los pacientes en lista de
espera no ha encontrado hasta la fecha un modelo perfec-
to, que supere un amplio espectro de criticas razonables,
desde la evidencia cientifica, la ética o la politica sanita-
rial"3. Es altamente probable que esta situacién se man-
tenga en tanto persista el desequilibrio creciente entre ne-
cesidad y disponibilidad de donantes. Por ello, y
aceptando que siempre habrd un margen de variabilidad
en la préctica clinica, los grupos de trasplante deberian
hacer un esfuerzo por aproximarse a los siguientes princi-
pios:

1. Debe evitarse la inclusién temprana de receptores, en
previsién de un tiempo de espera prolongado. Es necesa-
rio alcanzar un acuerdo sobre los criterios minimos para
el acceso a la lista de espera.
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2. Algunos pacientes pertenecen a grupos de alto riesgo o
acumulan un niimero elevado de factores de mal prondsti-
co (retrasplante, fallo hepéatico fulminante, cirrosis en fase
muy avanzada, con malnutricién grave o disfuncién re-
nal). Estos pacientes deben ser seleccionados cuidadosa-
mente.

3. Cuando las probabilidades de sobrevivir al trasplante
hepatico son nulas o minimas, se establece una contrain-
dicacién absoluta. En todo programa de trasplante debe
quedar documentada la relacién de contraindicaciones ab-
solutas para acceder a esta opcion terapéutica.

4. Es importante determinar con la mayor precisién posi-
ble los criterios de distribucién que se van a aplicar para
la adjudicacion de los donantes entre los receptores en la
lista de espera.

5. Por ultimo, deben definirse también las circunstancias
que conducen a la decision de excluir de la lista de espera
a un candidato a trasplante. Las causas mds comunes son
la acumulacién excesiva de factores de riesgo o contrain-
dicaciones relativas, y la constatacién de que un tumor
hepatico se ha hecho invasivo o ha desarrollado metasta-
sis.

Distribucion de donantes: sistema MELD

Entre estos puntos reguladores de las listas de espera, el
referido a los criterios de distribucién de los donantes es
el que concita un mayor grado de controversia. En Espa-
fia sélo los pacientes con fallo hepético fulminante o sin
funcién primaria del injerto tienen prioridad nacional para
recibir un injerto hepatico (es el denominado cédigo 0).
El resto de los pacientes en espera de ser trasplantados se
consideran receptores electivos, cuya prioridad se deter-
mina en cada centro'?,

La probabilidad de recibir un trasplante depende de mul-
tiples factores, como el grupo sanguineo, el peso, la indi-
cacion de trasplante, la gravedad de la insuficiencia hepa-
tica y el tiempo de inclusién. Pero, ademds de estos
factores, intervienen otras variables que dependen del
ambito geografico donde resida el enfermo, el nimero de
centros de trasplante y el de trasplantes que cada centro
realiza al afio. En ultima instancia, pero con un impacto
decisivo, debe considerarse la amplitud de la lista de es-
pera y el modelo de gestion ésta por el que se opte. Mien-
tras que en algunos centros prevalece el orden de inclu-
sion en lista, y se trasplanta antes el que lleva mas tiempo
esperando, en otros es la gravedad del paciente o su ries-
go de muerte pretrasplante lo que determina la prioridad.
En andlisis recientes se ha comunicado que es la gravedad
de la enfermedad hepdtica en el momento de inclusién y
no el tiempo de permanencia en lista lo que contribuye
maés a la mortalidad pretrasplante!*!5,

Aunque de modo progresivo se tiende a dar prioridad a la
gravedad clinica del enfermo, no existe unanimidad entre
todos los equipos ni uniformidad en el modo de hacerlo.
El baremo MELD (con la variante PELD para la pobla-
cién pedidtrica) se introdujo en el afo 2002 para estable-
cer la prioridad de acceso al trasplante hepético en la Uni-

ted Network for Organ Sharing (UNOS) de Estados Uni-
dos. De acuerdo con este sistema, los pacientes con pun-
tuaciones mas elevadas y mayor riesgo de mortalidad son
trasplantados antes. En fechas recientes se han publicado
los resultados del primer afio de gestion de la lista de espe-
ra bajo los principios de esta nueva politica distributiva's.
En resumen se han observado una reduccién del 12% en la
tasa de inclusiones en lista de espera y una reduccion dis-
creta (3,5%) de la mortalidad pretrasplante, que debe ma-
tizarse desde el andlisis de la gravedad de los pacientes in-
cluidos, mayor en esta nueva etapa. Es importante afiadir
que estos cambios no se han asociado con un descenso de
la supervivencia postrasplante a corto plazo.

Limitaciones del sistema MELD

Se han realizado importantes criticas al baremo MELD.
Una de sus limitaciones mds importantes es su variabili-
dad con los cambios en la creatinina sérica, a menudo in-
ducidos por tratamientos diuréticos, y la consiguiente ne-
cesidad de revisar a intervalos frecuentes las
puntuaciones para ajustar la prioridad en la lista activa.
Otro punto débil de gran relevancia es que la gravedad de
algunos procesos clinicos no queda bien reflejada en la
puntuacién MELD. Es el caso de los pacientes con hipo-
natremia grave o ascitis refractaria, con sindrome hepato-
pulmonar o con polineuropatia amiloidética familiar.
Pero la indicacién que de modo mads trascendente se ve
afectada por esta limitacion del sistema MELD es el
CHC. Para la mayoria de estos pacientes, el acceso al
trasplante no estd limitado por su riesgo de muerte, sino
por la progresion del tumor hepdtico, mds alld de los l1imi-
tes aceptados.

En Estados Unidos se ha establecido un comité que eva-
lda individualmente todos aquellos casos en los que se so-
licita un incremento en su prioridad para el trasplante (di-
versos tipos de tumores, enfermedades metabdlicas y una
amplia misceldnea). Esta prioridad no queda bien refleja-
da por la puntuacién MELD, porque la gravedad de su
prondstico no depende principalmente de la funcién de
sintesis hepadtica!’, y lo que en muchos casos queda com-
prometida seriamente es la calidad de vida. La labor de
este comité es compleja y pone de manifiesto la dificultad
para establecer prioridades entre la justicia individual,
para la que todo riesgo es asumible, y la justicia para la
colectividad, en la que deben prevalecer los riesgos de
mortalidad, pero dentro de unos limites razonables!®.

PRIORIZACION DE LOS PACIENTES
CON HEPATOCARCINOMA

Los pacientes con CHC son trasplantados con prioridad
en algunos centros, mientras que en otros siguen el turno
que les corresponde segtin su orden cronolégico de inclu-
sion. Esta falta de uniformidad determina una gran varia-
bilidad en la gestioén de la lista de espera y un acceso de-
sigual al trasplante. En estos pacientes la funcién hepatica
suele estar mds conservada. En ellos el acceso al trasplan-
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te estd limitado por la progresion del tumor local y a dis-
tancia. El riesgo de exclusién de la lista de espera por
CHC avanzado es mal conocido, y depende de una multi-
plicidad de factores, como la prioridad que reciben en lis-
ta, el estadio en que se les incluyo, que se aplique o no al-
gln tratamiento mientras permanecen en lista y seguin
cudles sean los criterios empleados para excluirlos. En es-
tudios recientes se ha calculado que la pérdida de pacien-
tes con CHC por exclusién oscila 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. En un estudio reciente se han
identificado como factores predictivos de exclusién por
progresion tumoral un aumento del 50% del tamaiio basal
del nédulo a los 6 meses, el fracaso del tratamiento adyu-
vante y las concentraciones basales de alfafetoproteina
superiores a 200 ng/ml*.

La puntuacién MELD adecuada a la prioridad que se pre-
tende adjudicar al CHC no tiene hasta la fecha bases s6li-
das. Las primeras estimaciones realizadas por la UNOS
parecen haber favorecido en exceso a estos pacientes,
hasta el punto de que se han revisado y, en consecuencia,
reducido. Necesitamos estudios prospectivos con criterios
de exclusién bien definidos que incluyan buenas correla-
ciones entre la estadificacién del tumor en las técnicas de
imagen y la evolucién postrasplante?*?, La experiencia
del primer afio de aplicacioén de este sistema se ha tradu-
cido en un incremento claro de la probabilidad de tras-
plante para los pacientes con CHC??7.

EVALUACION DE LA GESTION DE LA LISTA
DE ESPERA

Los multiples factores que pueden determinar la mortali-
dad en lista de espera dificultan en gran medida los anéli-
sis sobre la eficacia o la utilidad de los modelos de ges-
tién de la lista de espera. En un andlisis reciente se han
descrito diferentes grados de acceso al trasplante en Espa-
fla en funcién, entre otras variables, del nimero de pa-
cientes en lista activa®®. Sin embargo, nos faltan estudios
sobre los que basar cualquier conclusién sélida a favor de
un determinado modelo. Los argumentos a favor de uno u
otro se sostienen mds sobre tendencias y convicciones
que sobre resultados bien contrastados. Los grupos que
favorecen el trasplante por orden de inclusién reclaman
mejores resultados ya que seleccionan a pacientes de ries-
go bajo, que han sobrevivido al tiempo de espera. Los
grupos que priorizan la gravedad clinica aducen razones
de necesidad clinica, pero debe admitirse que, al tratarse
de enfermos de riesgo alto, podrian presentar mayor mor-
bimortalidad postoperatoria.

Aunque se precisan andlisis bien estructurados del impac-
to del modelo MELD en la lista de espera y un mayor
tiempo de observacion, los primeros resultados no descri-
ben repercusiones negativas sobre la mortalidad postras-
plante!>162%30 Sin embargo, para que los estudios pros-
pectivos mencionados puedan llevarse a cabo es
necesario que previamente se definan con claridad los cri-
terios que regulan el acceso a las listas de espera y la dis-
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tribucién de los donantes. La transparencia en la gestién
de la lista de espera y el acceso equitativo al trasplante
son demandas de los enfermos, de su familia y de la so-
ciedad de legitimidad incuestionable?!.

BIBLIOGRAFIA

1. Memoria anual de la ONT 2003. Disponible en: www.msc.es/
nt

2. Kim WR. Models predicting the natural history of cirrhosis and
need for liver transplantation. Curr Op Organ Transpl
2001;6:107-13.

3. Kamath PS, Wiesner RH, Malichoch M, Kremers W, Therneau
TM, Kosberg CL, et al. A model to predict survival in patients
with end-stage liver disease. Hepatology 2001;33:464-70.

4. Brown RS, Kumar KS, Russo MW, Kinkhabwala M, Rudow
DL, Harren P, et al. Model for end-stage liver disease and
Child-Turcotte-Pugh score as predictors of pretransplantation
disease severity, postransplantation outcome and resource utili-
zation in United Network for Organ Sharing status 2A patients.
Liver Transpl 2002;8:278-84.

5. Merion RM, Wolfe RA, Dykstra DM, Leictman AB, Gillespie
B, Held PJ. Longitudinal assessment of mortality risk among
candidates for liver transplantation. Liver Transpl 2003;9:12-8.

6. Salerno F, Merli M, Cazzaniga M, Valeriano V, Rossi P, Lova-
ria A, et al. MELD score is better than Child-Pugh score in pre-
dicting 3-monts survival of patients undergoing transjugular in-
trahepatic portosystemic shunt. J Hepatol 2002;36:494-500.

7. Botta F, Giannini E, Romagnoli P, Fasoli A, Malfatti F, Chiar-
bonello B, et al. MELD scoring system is useful for predicting
prognosis in patients with liver cirrhosis and is correlated with
residual liver function. An European study. Gut 2003;52:134-9.

8. Wiesner RH, Edwards E, Freeman R, Harper A, Kim R, Ka-
math P, et al. Model for end-stage liver disease (MELD) and
allocation of donor livers. Gastroenterology 2003;124:91-6.

9. Llad6 L, Figueras J, Memba R, Xiol X, Baliellas C, Vazquez S,
et al. Is MELD really the definitive score for liver allocation?
Liver Transpl 2002;8:795-8.

10. Everson GT. MELD: the answer or just more questions? Gas-
troenterology 2003;124:251-4.

11. Freeman RB. In pursuit of the ideal liver allocation model. Li-
ver Transpl 2002;8:799-801.

12. Pruett TL. The allocation of livers for transplantation: a pro-
blem of titanic consideration. Hepatology 2002;35:960-3.

13. Cuende N, Miranda M, Caién JF, Naya T, Garrido G. Criterios
de priorizacién para el acceso al trasplante. El caso del trasplan-
te hepdtico en Espafia. Med Clin (Barc) 2003;120:380-6.

14. Freeman RB, Edwards EB. Liver transplant waiting time does
not correlate wit waiting list mortality. Implications for liver
allocation policy liver transplantation. Liver Transpl
2000;6:543-52.

15. Freeman RB, Rohrer RJ, Katz E, Lewis WD, Jenkins RL, Cosi-
mi AB, et al. Preliminary results of a liver allocation plan using
a continuous medical severity score that de-emphasizes waiting
time. Liver Transpl 2001;7:173-8.

16. Freeman RB, Wiesner RH, Edwards E, Harper A, Merion R,
Wolfe R, and the UNOS/OPTN Liver and Intestine Transplan-
tation Committee. Results of the first year of the new liver allo-
cation plan. Liver Transpl 2004;10:7-15.

17. Voigt MD, Zimmerman B, Katz DA, Rayhill SC. New national
liver transplant allocation policy: is regional the review board
process fair? Liver Transpl 2004;10:666-74.

18. Freeman RB. Mortality risk versus other endpoints: who should
come first on the liver transplant waiting list? Liver Transpl
2004;10:675-7.

19. Cheng SJ, Freeman RB, Wong JB. Predicting the probability of
progression-free survival in patients with small hepatocellular
carcinoma. Liver Transpl 2002;8:323-8.

20. Llovet JM, Fuster J, Bruix J. Intention-to-treat analysis of surgi-
cal treatment for early hepatocellular carcinoma: resection ver-
sus transplantation. Hepatology 1999;30:1434-40.



21.

22.

23.

24.
25.

DE LA MATA M, ET AL. IMPACTO DEL SISTEMA MELD EN LA SELECCION DE CANDIDATOS PARA TRASPLANTE HEPATICO

Yao FY, Bass NM, Nikolai B, Davern TJ, Kerlan R, Wu V,
et al. Liver transplantation for hepatocellular carcinoma:
analysis of survival according to the intention-to-treat princi-
ple and drop-out from the waiting list. Liver Transpl 2002;8:
873-83.

Yao FY, Bass NM, Nikolai B, Merriman R, Davern TJ, Ker-
lan R, et al. A follow-up analysis of the pattern and predic-
tors of dropout from the waiting list for liver transplantation
in patients with hepatocellular carcinoma: implications for
the current organ allocation policy. Liver Transpl 2003;9:
684-92.

Sala M, Llovet JM, Fuster J, Navasa M, Pons F, Varela M, et
al. Predictores de exclusion en lista de espera de trasplante he-
patico en pacientes con carcinoma hepatocelular. Base racional
para establecer prioridad en lista. Gastroenterol Hepatol
2004;27(Supl 1):59.

Roberts JP. Prioritization of patients with liver cancer within
the MELD system. Liver Transpl 2002;8:329-30.

Bruix J, Fuster J, Llovet JM. Liver transplantation for hepatoce-
Ilular carcinoma: Foucault pendulum versus evidence-based de-
cision. Liver Transpl 2003;7:700-2.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

Sharma P, Balan V, Hernindez JL, Harper AM, Edwards EB,
Rodriguez-Luna H, et al. Liver transplantation for hepatocellular
Yao FY, Bass NM, Ascher NL, Roberts JP. Liver transplanta-
tion for hepatocellular carcinoma: lessons from the first year
under the model of end stage liver disease (MELD) organ allo-
cation policy. Liver Transplantation 2004;10:621-30.

Miranda B, Caiién J, Cuende N, Garrido G, Naya MT, Fernan-
dez-Zincke E. Disparities in access to liver transplantation in
Spain. Transplantation 2003;76:1398-403.

Freeman RB, Wiesner RH, Harper A, McDiarmid SV, Lake J,
Edwards E, et al. The new liver allocation system: moving to-
ward evidence-based transplantation policy. Liver Transpl
2002;8:851-8.

Tomé S, Botero RC, Lucey MR. El sistema MELD Yy la politica
de asignacion de 6rganos: lecciones tras el primer afio de uso en
Estados Unidos. Gastroenterol Hepatol 2004;27:35-40.
Recommendations adopted by the Council of Europe Ministers.
Recommendation Rec (2001) 5 of the Committee of Ministers
to members states on the management of organ transplant wai-
ting lists and waiting times. Transplant Newsletter, Council of
Europe 2001;6:10-25.

Gastroenterol Hepatol 2004;27(Supl 4):62-5 65



