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RESUMEN

Desde febrero de 2002 se ha implantado en Estados Unidos
una nueva regulacion relacionada con la asignacion de higa-
dos para trasplante. Su objetivo es facilitar la politica «pri-
mero el mas enfermo» y, de forma paralela, disminuir el im-
pacto que el tiempo en lista de espera tiene sobre la
asignacion, anulando asi el trasplante fitil. Fue necesario
idear un sistema mas exacto para evaluar la gravedad de la
enfermedad, y asi fue elegido el sistema MELD. La mayor
preocupacion relacionada con el sistema MELD se encuen-
tra en el apartado de las llamadas excepciones?. Indudable-
mente, el sistema MELD necesita refinarse”. Sin embargo,
una breve revision de su primer afio de uso revela ser un sis-
tema mas justo, real y aplicable a diferentes grupos diagnos-
ticos. La politica espafiola de asignacion de érganos puede
considerarse de referencia. El proceso de introduccién de
enfermos en lista de espera es determinado por los médicos
que evalian enfermos para trasplante siguiendo 3 preguntas
clave: ;hasta qué punto el higado esta enfermo?, ;esta el pa-
ciente lo suficientemente sano para someterse a trasplante?,
squé es lo que el paciente quiere hacer? Sin embargo, en el
proceso de asignacion de 6rganos el tiempo en lista de espe-
ra continia ejerciendo una excesiva influencia para conse-
guir un higado independientemente de la gravedad de la en-
fermedad hepatica. Seria deseable disponer de un sistema
donde los pacientes son clasificados por su necesidad. El sis-
tema MELD puede ayudar a que el sistema de asignacion de
organos sea mas objetivo y mas justo.
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INTRODUCCION

El mayor problema relacionado con el reparto de érganos
para trasplante, tanto en Espafia como en Estados Unidos,
es la desigual relacién entre el nimero de donantes y un
nimero creciente de receptores que esperan para un tras-
plante. A pesar de la mejora realizada en ambos paises
con respecto a la disponibilidad de érganos, el nimero de
pacientes que mueren en lista de espera es cada vez ma-
yor en una lista de espera que sigue creciendo.

DESAFIO ENTRE LA OFERTA Y LA DEMANDA

Un intento de resolver una oferta de 6rganos claramente
deficiente ha sido maximizar la donacién. Espaiia ha sido
un referente en este sentido'. Por desgracia, este intento tie-
ne poca probabilidad de resolver el problema y debajo sub-
yacen los riesgos de usar érganos afiosos o de pobre cali-
dad?. Un esfuerzo complementario podria ser restringir la
demanda. En Estados Unidos la base racional para estable-
cer limites ha sido ofertar 6rganos en funcién de la grave-
dad de la enfermedad, de forma que los pacientes mas gra-
ves tendrian prioridad sobre los menos graves. Esto se ha
denominado la politica del «primero el mds enfermo». En
1997 se establecieron en una conferencia de consenso los
criterios minimos para poder acceder a una lista de espera
de trasplante hepético®. El criterio arbitrario para poder ac-
ceder a una lista de espera venia establecido por una espe-
ranza de vida igual o inferior al 90% a un afio. A su vez, la
cuantificacion del riesgo venia determinada por un sistema
gobernado por la Clasificaciéon de Child-Turcotte-Pugh
(CTP), y en esta clasificacion se consideraba de riesgo a un
estadio B. Inesperadamente, este «acuerdo de minimos» no
consiguid restringir la inclusién en la lista enfermos con
necesidad de un trasplante mds urgente, quiza por un doble
motivo: la facilidad para manipular la clasificacién de
Child y las dificultades que este sistema tiene para clasifi-
car de forma correcta a aquellos pacientes con una esperan-
za de vida inferior a un 90%. Como consecuencia, un gran
nimero de pacientes, muchos de ellos en estadio B, incre-
mentaron una lista de espera cada vez mayor.
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ASIGNACION DE ORGANOS

El proceso de asignacion de 6rganos en Estados Unidos se
basa en identificar al paciente mds grave y hacerlo coinci-
dir con un higado de su tamafo y su mismo grupo sangui-
neo. En 1997, la estimacién de la gravedad de la enferme-
dad hepética se establecia por la clasificaciéon de CTP.
Una consecuencia no provocada fue que la lista de espera
se inundé de pacientes con la misma puntuacién de la cla-
sificaciéon CTP y del mismo grupo sanguineo. La comuni-
dad del trasplante en Estados Unidos tenia que decidir
c6mo separar a estos pacientes y dar prioridad al mas ne-
cesitado de un higado. Consecuentemente, se necesitaba
un determinante para dar prioridad, y, asi, para satisfacer
esta prioridad se eligi6 el tiempo en lista de espera. En
ninglin momento el tiempo en lista de espera fue un crite-
rio tan fuerte como en ese momento. De hecho, comenza-
ron a aumentar los informes de pacientes que se encontra-
ban relativamente bien pero que llevaban mucho tiempo
en lista de espera, situdndose en inmejorables condiciones
para conseguir un higado. Similares informes han sido co-
municados en Espafia, en donde pacientes con puntuacio-
nes relativamente bajas en la escala de gravedad son tras-
plantados, mientras muchos pacientes con una mayor
gravedad de su enfermedad mueren en lista de espera.
Esta diferencia es mds sobresaliente en aquellos progra-
mas de trasplante con una lista de espera mas larga.

LIMITACIONES DE LA CLASIFICACION
DE CHILD-TURCOTTE-PUGH

Esta clasificacion utiliza 2 variables consideradas como
muy subjetivas en su célculo: el grado de enfalopatia y la
gravedad de la ascitis. En segundo lugar, los limites supe-
riores de las variables objetivas se encuentran decapita-
dos, de tal forma que un valor de bilirrubina de 3 mg/dl es
equivalente a uno de 23. Esto es lo que se ha denominado
«efecto cielo». Finalmente, tal y como se mencioné mds
arriba, la clasificacién CTP estratifica a los pacientes en 3
grupos, mientras que un sistema ideal deberia establecer
mds niveles de progresividad. Consecuentemente, este
sistema puede ser considerado demasiado inexacto para
clasificar a los pacientes de una forma adecuada y equipa-
rable a su gravedad.

REVISION DEL PROCESO DE ASIGNACION
DE ORGANOS

A finales de la década de 1990, después de un periodo de
intenso debate dirigido hacia la politica de reparto de 6r-
ganos para trasplante, el Gobierno Federal de Estados
Unidos (Departamento de Salud) comisioné al Instituto
de Medicina (IOM) para revisar la politica de asignacién
y distribucién de 6rganos para trasplante. Ellos informa-
ron de la necesidad de establecer un nuevo sistema de re-
parto en el que la urgencia de asignacién fuese un criterio
relevante. Ellos también informaron de la necesidad de
disminuir la importancia del tiempo de lista de espera
como criterio de asignacion*s. El Departamento de Salud
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TABLA I. MELD y PELD

MELD Risk Score
10 x [0,957 x Log, (creatinina mg/dl) + 0,378 X Log,
(bilirrubina mg/dl) + 1,120 x Log, (INR)]
PELD Risk Score
-0,436 age (< 1) — 0,687 Log, (albiimina g/dl) + 0,480 Log,
(bilirrubina mg/dl) + 1,867 Log, (retraso de crecimiento
<2SD)

INR: international mormalized ratio.

adopt6 estas recomendaciones, y en su regla final se rea-
firmé la premisa de asignar 6rganos basdndose en la ur-
gencia, caracteristicas médicas y prondstico de la enfer-
medad y al mismo tiempo se insistia en la necesidad de
anular el «trasplante fttil».

MELD Y PELD

Las nuevas politicas han requerido de un sistema més re-
finado con pardmetros mds acordes con la realidad que
puedan ser trasladables a diferentes grupos. Después de
un debate apropiado se estableci6 el sistema MELD (Mo-
del for End Stage Liver Disease). El sistema MELD fue
ideado por Malinchoc et al® como un método para estra-
tificar el riesgo en pacientes sometidos a shunt portosis-
témico intrahepatico (TIPS) como tratamiento de la
hipertensioén portal. El modelo inicial incluy6 4 pardme-
tros clinicos, los cuales han sido considerados predictores
independientes de supervivencia mediante el método de
regresion de riesgos proporcionales de Cox: creatinina sé-
rica, bilirrubina, INR (international normalized ratio) y
diagnéstico de la enfermedad de base. Siguiendo el co-
mentario publico, UNOS (United Network Organ Sha-
ring) decidié omitir el diagndstico como pardmetro en la
férmula MELD (tabla I). Un proceso paralelo fue desa-
rrollado para la enfermedad hepética pedidtrica. El comité
de UNOS encargado, en asociacién con Split Database,
produce un nuevo sistema prondstico para candidatos pe-
didtricos para trasplante hepético que se denominé PELD.
El sistema PELD utiliza la albimina sérica, la bilirrubina
total, el retraso en el crecimiento y la edad. Factores que
se encontraron con significacion en el andlisis univariante
fueron usados para desarrollar 3 modelos para medir re-
sultados primarios a través del andlisis multivariante. Se
encontraron muy significativos en pacientes de edad pe-
didtrica (la edad por encima o debajo de una afio), peso y
altura (menos de 2 desviaciones estandar por debajo de lo
normal). Después de una cuidadosa comparacién de los 3
modelos y el MELD, los 3 modelos pedidtricos eran mds
exactos que el MELD para predecir el resultado*. Con un
calculo facil de realizar, tanto MELD como PELD estan
disponibles en la pagina web de UNOS: http//:www.
UNOS.org.

VALIDACION DEL SISTEMA MELD

La capacidad del sistema MELD para predecir la morta-
lidad a 3 meses fue validada posteriormente en 4 cohor-
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TABLA II. MELD en diferentes cohortes?

N.° N.° de muertes Mortalidad Mortalidad
en 3 meses a los 3 meses al afio
Hospitalizados (grupo A) 282 59 0,87 (0,82-0,92) 0,85 (0,80-0,90)
Ambulatorios (grupo B) 491 34 0,80 (0,69-0,90) 0,78 (0,70-0,85)
Cirrosis biliar primaria (grupo C) 326 5 0,87 (0,71-1,00) 0,87 (0,80-0,93)
Histérico (grupo D) 1.179 220 0,78 (0,74-0,81) 0,73 (0,69-0,76)

tes que incluian mas de 2.000 pacientes. Las cohortes
consistian en pacientes adultos hospitalizados, pacientes
en seguimiento ambulatorio con diagnéstico de cirrosis
biliar primaria (CBP), una cohorte retrospectiva de pa-
cientes pertenecientes a la Clinica Mayo y finalmente
una cohorte de pacientes cirréticos en Italia. Tanto los
pacientes de la Clinica Mayo como los pacientes de Italia
tenian todos cirrosis compensada (tabla II). La precisién
para el calculo del pronéstico fue estimada por la (c) es-
tadistica, equivalente al drea debajo de la curva. La (c)
estadistica se encontraba comprendida en un intervalo
entre 0,78 y 0,87, donde un valor de 0,8 es considerado
excelente. Ademds, ni las complicaciones de la hiperten-
sién portal ni la etiologia de la enfermedad hepatica in-
fluyeron en la exactitud del sistema MELD’. M4s recien-
temente, la exactitud del sistema MELD en la evaluacion
de la mortalidad a 3 meses se estim6 de una forma pros-
pectiva entre 3.437 pacientes adultos candidatos a tras-
plante hepatico. Mientras la puntuacién MELD se incre-
mentaba, la mortalidad en lista de espera aumentaba en
la misma proporcién. Ademads, cuando el sistema MELD
y la clasificacién CTP se compararon, el drea bajo la cur-
va para el sistema MELD fue de 0,83, mientras que para
la clasificacién CTP fue de 0,76. Una vez mds la capaci-
dad del sistema MELD para clasificar pacientes segtin la
gravedad resultaba mds exacta que la clasificacién CTPS,
En definitiva, el sistema MELD usa pardmetros mas es-
tables y reales dentro de una escala continua sin «efecto
cielo». El sistema MELD suma en la medida que sus tres
componentes se deterioran, mientras que los parimetros
individuales de la clasificacion CTP permanecen fijos
una vez se ha alcanzado un determinado nivel. Ademas
predice la mortalidad a 3 meses de una forma mds exacta
que la clasificacion CTP*!? e independiente de la etiolo-
gia de su enfermedad hepatica terminal. Por otra parte, el
sistema MELD se comporta como un exacto predictor de
mortalidad en pacientes con enfermedad hepdtica com-
pensada'l.

PRONOSTICO DESPUES DEL TRASPLANTE

Un elemento a considerar en el proceso de toma de deci-
siones en el marco del trasplante es precisamente el resul-
tado de éste. Muchos autores han demostrado que la
morbilidad pretrasplante influye de forma notoria en la
supervivencia después del trasplante!?>!4, Una publicacién
reciente ha evaluado el sistema MELD en este marco.
Onaca et al han encontrado diferencias tangibles en la su-
pervivencia a 2 afios entre pacientes con alta (> 25) y baja
(< 15) puntuacién MELD pretrasplante. Estas diferencias
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se mantuvieron cuando los grupos fueron divididos por el
diagnéstico. Encontraron que los pacientes infectados por
el virus de la hepatitis C tenian un prondstico mas pobre
cuando se compar6 con pacientes afectados de enferme-
dad colestdsica y con la misma puntuacién MELD. Por
otra parte, los autores de este estudio no fueron capaces
de encontrar un nivel de MELD por encima del cual la
mortalidad se incrementara de tal modo que pudiera con-
traindicar el trasplante'.

¢ CUALES SON LAS MAYORES LIMITACIONES
DEL SISTEMA MELD EN LA PRACTICA?

En primer lugar, algunos autores han expresado alguna
preocupacion ante la posible influencia de fluctuaciones
transitorias en los valores de laboratorio. Everson'¢ ha se-
nalado que una mortalidad del 10, del 20 y del 30% es
equivalente a una puntuacién MELD de 22, 26 y 29, res-
pectivamente. Este autor cuestiona que los pardmetros
clinicos para cambiar un MELD de 22 a 29 probablemen-
te no son lo suficientemente significativos, y por esta ra-
z6n el sistema MELD puede crear distinciones realmente
adulteradas con vistas a necesitar un trasplante'®.

Existe también alguna preocupacién en relacién a los
cambios en la concentracién de creatinina, especialmen-
te entre pacientes que toman diuréticos y tienen ascitis.
Ademis, la puntuaciéon MELD da un falso beneficio a pa-
cientes con enfermedad renal parenquimatosa. Para limi-
tar el impacto de tales influencias, UNOS ha recomenda-
do realizar frecuentes puestas al dia de la puntuacién con
el objeto de conseguir cierta verosimilitud. De momento
no sabemos cémo estd funcionando esta politica.

Otro punto importante de conflicto es el referido a las
complicaciones de la hipertension portal, tales como asci-
tis, peritonitis bacteriana espontdnea y encefalopatia. To-
dos estos fenémenos predicen mortalidad por si mismos
y, por el contrario, son excluidos del sistema MELD. Sin
embargo, Kamath et al'” han demostrado que, al afadir
estas complicaciones a la escala, no mejoran su capacidad
para predecir supervivencia, y sugieren que la propia gra-
vedad de la enfermedad determinada por este sistema re-
almente evalda el riesgo de muerte més que las complica-
ciones de la hipertensién portal®. Said et al'! han sugerido,
sin embargo, que la encefalopatia hepdtica es un signifi-
cativo factor de riesgo cuando el MELD es estudiado en
una gran cohorte de pacientes ambulatorios con cirrosis.
Finalmente, una limitacion obvia tanto del sistema
MELD como de la clasificaciéon CTP es que ninguno de
ambos sistemas es capaz de predecir algun tipo de resul-
tado en las asi llamadas «excepciones». Ejemplos de ello
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Fig 1. Distribucion de trasplantes segiin el in-
tervalo MELD en diferentes regiones de Esta-
dos Unidos. Datos correspondientes a febrero-
diciembre de 2002%°.

son los pacientes con carcinoma hepdtico, desérdenes
metabdlicos tal como oxaluria y ciertas enfermedades ca-
racterizadas por una pobre calidad de vida, como la en-
fermedad poliquistica.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

Los pacientes con carcinoma hepatocelular, asi como en
otras enfermedades como la polineuropatia amiloidética
familiar, pueden tener una excelente funcion renal y he-
patica, lo cual les impedird ser priorizados mediante la
puntuacién del sistema MELD. Con la puesta en prictica
del sistema MELD fue necesario adoptar reglas para cla-
sificar correctamente estas excepciones. En relacién al
hepatocarcinoma, un sistema ideal deberia basarse en los
tiempos de duplicacién tumoral. Sin embargo la literatura
no es concluyente?*. Cuando se estudiaron los modelos de
crecimiento se pudo objetivar un amplio rango y, depen-
diendo del modelo utilizado, se podian alcanzar altas o
bajas puntuaciones?®. En la valoracién inicial se utilizaron
los criterios de Mazaferro et al? con el objeto de definir
cuando el trasplante se realizaria de forma apropiada, de
forma que se excluyeran los pacientes con grandes tumo-
res, invasién vascular o signos de extensién tumoral ex-
trahepética. A los tumores con un tamafio menor de 2 cm
se les asigné 24 puntos, un MELD equivalente a una mor-
talidad a 3 meses de un 15%, mientras que a los pacientes
con 2 o mds tumores o una lesién simple entre 2 y 5 cm
se les asigné un MELD de 27 puntos, correspondiente a
una mortalidad asociada a 3 meses de un 30%. Reciente-
mente estos criterios han sido revisados por parecer exce-
sivos, y se han asignado 20 y 24 puntos para tumores
< 2 cm y > 2 cm respectivamente (véase http//:www.
UNOS.org Policy 8). Siguen faltando datos acerca de
cudl es la historia natural del hepatocarcinoma, y proba-
blemente los datos puestos al dia en la lista de espera ayu-
dardn a conocer mejor cudl es la progresion de la enfer-
medad.
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EXPERIENCIA EN LA ASIGNACION DE HIGADOS
EN EL SISTEMA MELD/PELD

El sistema MELD/PELD se puso en prictica en febrero
de 2002. La informacién para evaluar el impacto del sis-
tema fue presentada en el Congreso Americano de Tras-
plante en junio de 2003. Freeman et al*' comunicaron los
efectos del nuevo sistema y se compararon los resultados
de los primeros 6 meses desde su entrada en funciona-
miento con los 6 meses previos a su puesta en practica.
Como dato importante se comunicé que el total de pa-
cientes en lista de espera habia disminuido de forma noto-
ria, casi 1.000 registros menos en todas las categorfas. Se
realizaron mds trasplantes de caddver y mds trasplantes
combinados de higado y rifién desde que el MELD fue
aplicado, pero se realizaron menos trasplantes de donante
vivo?!. El nimero de pacientes con carcinoma hepatoce-
lular aumenté de forma considerable, aunque la propor-
cién de trasplantes realizados en todas las categorias no
experiment6 cambios. Los resultados a corto plazo de los
trasplantes realizados no experimentaron cambios en
los 2 periodos evaluados.

Algunas cifras son reveladoras. Hayashi et al'® del grupo
de Colorado, encontraron que la tasa de trasplantes por
hepatoma habfa aumentado de un 12 a un 32%. Resultaba
llamativo en este estudio que el nimero de érganos asig-
nados equivocadamente debido a un diagndstico falso de
hepatoma se hubiera incrementado de un 0% hasta un
7%. De forma similar, Freeman!® et al encuentran que
bajo este sistema se indicaron 3,5 veces mads trasplantes
por hepatoma cuando se compara un periodo similar an-
tes de implantar el sistema MELD. Se aprobé dar priori-
dad a la mayoria de los pacientes en estadio I (86%) y en
estadio II (90,2%), y fueron trasplantados en los 3 meses
siguientes. Un 21% de los candidatos a trasplante en el
periodo de febrero a agosto recibieron prioridad basada
en los criterios de trasplante para hepatoma. Durante el
mismo periodo la mortalidad en lista de espera durante
los 6 primeros meses de implantacién del sistema MELD
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descendi6?. La actualizacién de UNOS correspondiente a
marzo-abril de 2003 ha mostrado como principales ha-
llazgos que la media de las puntuaciones tanto para el
trasplante estdndar como para las excepciones era relati-
vamente consistente a lo largo de las regiones (fig. 1). El
porcentaje de trasplantes con una puntuacion MELD +30
oscil6 entre menos de un 10 a un 30%. Del mismo modo,
la distribucién de puntuaciones entre pacientes demasiado
enfermos o muertos con puntuaciones +30 oscil6 entre un
20 y un 40%. Paralelamente, la lista de espera durante el
afio 2002 experiment6 una caida al principio del afio®.

FUTILIDAD Y POLITICA DE «PRIMERO EL MAS
ENFERMO»

Ademads de abogar por esta politica de «primero el mas
enfermo», el Departamento de Salud del gobierno federal
ha puesto énfasis en su «regla final» en evitar el trasplan-
te futil. Nosotros somos conscientes del riesgo que supo-
ne clasificar la enfermedad hepética mediante el sistema
MELD, dado que ello puede llevar a trasplantar en cir-
cunstancias menos exitosas con el riesgo de perder injer-
tos y receptores. Sin embargo es demasiado pronto para
establecer si el sistema MELD promueve este tipo de
situaciones. Por el contrario desde su implantacién salie-
ron menos pacientes de lista por encontrarse muy enfer-
mos y se contabilizaron menos muertes que en el periodo
previo a su implantacién (139/1.000 frente a 128/1.000).
El nimero de pacientes que salieron de lista activa por
estas condiciones fue igual en todas las categorfas diag-
nésticas?!. Mas adn, tal y como se menciona mds arriba,
datos iniciales sugieren que la incidencia de muerte tem-
prana tras el trasplante no se alteré desde la introduccion
del sistema?.

PERSPECTIVAS FUTURAS

El sistema MELD/PELD es un sistema dindmico que de-
berfa ser visto como un sistema que precisa madurar. Re-
cientemente se ha comunicado el valor del MELD a lo
largo del tiempo (llamado delta MELD), dado que predi-
ce mejor la mortalidad que el MELD solo. Asi, se ha po-
dido demostrar que los pacientes que incrementan sus
puntuaciones en mas de 5 puntos en los dltimos 30 dias
tienen un riesgo de muerte un 3,7 mayor que los pacientes
que mantienen su MELD estable o sélo lo incrementan li-
geramente. Merion et al*® han sugerido que el cambio del
MELD puede servir para tomar decisiones en aquellos
pacientes que, teniendo una misma puntuacién, compiten
por un mismo higado. Otro potencial desarrollo es el uso
del MELD para elaborar nuevos «criterios minimos». En
el primer afio de uso, aun después de ajustar para las ex-
cepciones tales como el hepatoma, discutido mds arriba,
aproximadamente el 10% de los trasplantes fueron reali-
zados en pacientes con puntuaciones de 13 o menos. De
esta forma, un simple mecanismo para evitar trasplantar
pacientes excesivamente sanos podria consistir en el he-
cho de requerir que los pacientes alcancen algliin minimo
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nivel de MELD a fin de ocupar un puesto en la lista de
espera?’. La excepciones deberian ser referidas a comités
especificos de revision.
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