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Introduccién

La disparidad entre el nimero de donantes y el de potenciales
receptores de trasplante hepatico (TH) condiciona una nota-
ble mortalidad en lista de espera, que se ha situado en térmi-
nos globales en torno al 8-10% y obliga a una adecuada racio-
nalizacion en la asignacion de organos. El modelo MELD
(model for end-stage liver disease) se ha convertido en la
herramienta mas utilizada en la priorizacion de las listas de
espera de TH. Su implantacion se ha seguido de un descenso
significativo de la mortalidad pretrasplante, sin repercusion
negativa en la supervivencia postoperatoria. A pesar de ello,
dicho modelo tiene, entre sus limitaciones, que determinadas
situaciones clinicas del paciente con hepatopatia cronica y
ciertas indicaciones especiales de trasplante no quedan bien
representadas en su gravedad, condicionando la necesidad de
introducir modificaciones que solventen estas deficiencias en
su capacidad de prediccion. Actualmente, la mayoria de las
unidades de trasplante gestionan sus listas de espera priori-
zando a los pacientes mas graves, pero hay serias dudas sobre
esta estrategia, que no resuelve tampoco algunas iniciativas
dirigidas a realizar emparejamientos (matching) donante-re-
ceptor que se traduzcan en mejores resultados globales.

Desproporcion donantes-receptores.
Mortalidad en lista de espera

Desde el primer TH realizado en Espana en 1984 se han lle-
vado a cabo mas de 18.000 trasplantes (fig. 1), con resulta-
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dos cada vez mejores y con un aumento en la tasa de super-
vivencia que se sitUa entre el 60-75% a los 5 afos. Espana es
el pais con mayor tasa de donantes del mundo (32% en
2010). Sin embargo, cada ano aumenta el desequilibrio (fig.
2) entre el nimero de receptores en lista de espera (que se
ha triplicado desde el afo 1993 con un total de 743 pacien-
tes en lista, hasta el afio 2010 con 2.092 pacientes) y la
disponibilidad de donantes (de 495 a 971 trasplantes reali-
zados). Esta creciente desproporcion entre la disponibilidad
de donantes y la demanda de trasplante determina, como
grave consecuencia, la prolongacién del tiempo en lista de
espera y un mayor riesgo de mortalidad, que fue del 6,7%
en 2010. Este porcentaje se incrementaria un 8,6% mas si
sumamos los pacientes excluidos por gravedad o progresion
de la enfermedad'2.

Para afrontar esta situacion se intenta aumentar el nu-
mero de donantes y, por lo tanto, de injertos hepaticos a
través de alternativas como la realizacion de trasplantes
convencionales con criterios ampliados (injertos proce-
dentes de donantes anosos, con esteatosis hepatica, se-
rologia positiva para el virus de las hepatitis By C, do-
nantes con neoplasias u otras enfermedades benignas),
en tanto que, por otro lado, se promueven los trasplantes
no convencionales (donante vivo, biparticién hepatica,
trasplante secuencial o domind, y donante a corazoén pa-
rado)3?>.

Otra de las lineas estratégicas clave ha sido establecer
el momento adecuado en el que el receptor debe acceder
a la lista de espera. Para ello se ha recurrido a los siste-
mas de medicion de la gravedad de la enfermedad hepa-
tica, con la intencion de determinar una puntuacion mi-
nima que garantice una supervivencia superior a la que el
paciente podria tener en la historia natural de su enfer-
medad®’.
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Nimero de trasplantes incluidos en el RETH. 1984-2010
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Figura 1 Numero de trasplantes incluidos en el RETH (Registro Espafol de Trasplante Hepatico) desde 1984 hasta 2010 (ONT y
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico).
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Figura 2 Evolucion de la lista de espera (LE) para trasplante hepatico en Espafia (ONT).

Modelos de gestion de la lista de espera. ricamente e incorporaba como parametros la albimina
Priorizacion por gravedad sérica, la bilirrubina, el estado nutricional, la presencia de

ascitis y la encefalopatia. Este indice era poco objetivo,
La clasificacion de Child-Turcotte® ha sido, con algunas mo- por lo que pronto fue modificado por Pugh et al® en 1972,
dificaciones, el método mas usado para valorar el prondsti- se sustituyd el estado nutricional por el tiempo de protom-

co de los pacientes con cirrosis hepatica. Se obtenia empi- bina y se consolido su uso durante los afios ochenta y no-
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venta del pasado siglo. Clasicamente, el sistema de distri-
bucion de donantes en lista de espera, adoptado por la
mayoria de programas de trasplante del mundo, concedia
prioridad a los pacientes con fallo hepatico fulminante y a
los casos en los que por fallo primario del injerto o trombo-
sis de la arteria hepatica precisaban un retrasplante urgen-
te. Los demas pacientes quedaban en una lista de espera
electiva en la que tenia un peso muy relevante, si no exclu-
sivo, el tiempo de permanencia en ella. Las limitaciones de
este modelo radican en la mayor probabilidad de acceder
al injerto de los pacientes en situacion menos grave, con
mas posibilidades de acumular tiempo en lista activa, en
detrimento de los que eran incluidos con un mayor grado de
insuficiencia hepatocelular y, por lo tanto, un riesgo supe-
rior de mortalidad pretrasplante. Ademas, al tener en
cuenta el tiempo en lista como método de priorizacion se
favorecia la inclusion precoz de pacientes en prevision de
la demora esperable™.

De modo progresivo, algunos programas de trasplante co-
menzaron a introducir subgrupos de priorizacion segln de-
terminadas situaciones clinicas y segln la clasificacion de
Child-Pugh-Turcotte (CPT), con sus limitaciones, como sis-
tema adicional de ordenamiento en lista'. La clasificacion
de CPT ha sido ampliamente considerada en la definicion de
los criterios de entrada en lista de TH. Pero este sistema,
ademas de incluir variables de apreciacion subjetiva, como
el grado de ascitis o de encefalopatia, asigna la misma prio-
ridad a un gran numero de pacientes, por lo que el tiempo
en lista acaba convirtiéndose en la variable determinante.

La constatacion de que la mortalidad se relacionaba con
la gravedad de la enfermedad y no con el tiempo de perma-
nencia en lista impulsoé la busqueda de nuevos sistemas de
priorizacion'. Persiguiendo este objetivo, el Departamento
de Salud de Estados Unidos encomendd a la UNOS (United
Network for Organ Sharing) la bUsqueda de otro sistema
mas objetivo. Como resultado de esta bisqueda, en el afo
2002 se implant6 en Estados Unidos la priorizacion en lista
de TH mediante el modelo MELD. Posteriormente, diferen-
tes paises de todo el mundo lo han ido incorporando como
modelo de priorizacion en lista de espera®. Este modelo ha
demostrado una excelente capacidad predictiva de la mor-
talidad a los 3 meses en lista de espera, superior al sistema
CPT' (AUC MELD 0,83 frente a AUC CPT 0,76; p < 0,001).

Ventajas y limitaciones de la priorizacién
basada en el baremo MELD

El sistema MELD posee una serie de ventajas frente al siste-
ma Child-Pugh''¢. Esta basado en un conjunto de variables
seleccionadas mediante un método estadistico, que son ob-
jetivas, y tienen un peso diferente segln su influencia real
en el pronostico de la hepatopatia. Proporciona una grada-
cion continua de la gravedad y es facilmente reproducible.
Pero no esta exento de limitaciones. Aunque se trate de
variables objetivas es bien conocido que en la practica dia-
ria tanto la bilirrubina como la creatinina pueden verse in-
fluenciadas por determinados tratamientos o situaciones
clinicas (sepsis o hemolisis). Ademas, diversos estudios han
demostrado que la variabilidad entre laboratorios puede
dar lugar a diferentes cifras de MELD para una misma mues-

Tabla 1 Listado de procesos/enfermedades no contem-
plados por el sistema MELD (excepciones al MELD)

Carcinoma hepatocelular
Ascitis refractaria
Encefalopatia recurrente
Prurito intratable

Colangitis recurrente
Hemorragia digestiva por hipertension portal
Sindrome hepatopulmonar
Hipertension portopulmonar
Amiloidosis familar
Poliquistosis hepatica
Hiperoxaliuria primaria

tra, dependiendo de la técnica empleada. De igual forma
ocurre con el calculo del INR. Estos cambios en la puntua-
cion MELD influenciados por la variabilidad de resultados de
laboratorio podrian modificar de forma significativa la posi-
cion en lista de espera. Pero la principal de sus limitaciones
es, sin duda, su escasa utilidad en pacientes cirréticos con
funciones hepatica y renal conservadas, pero con hepato-
carcinoma u otros procesos no contemplados por el sistema
MELD (tabla 1).

Excepciones al modelo MELD

Hay todo un conjunto de situaciones clinicas asociadas a la
cirrosis hepatica o enfermedades hepaticas de variada na-
turaleza que condicionan la expectativa de vida o su cali-
dad, y constituyen indicaciones de trasplante, sin que la
puntuacion MELD refleje adecuadamente su gravedad. Son
las llamadas excepciones o entidades mal representadas
por el MELD. En estos pacientes, la asignacion de prioridad
en lista debe estimarse sobre la base de la probabilidad de
progresion de la enfermedad, hasta tal grado que impida el
trasplante o lo haga demasiado arriesgado para la vida del
paciente. En estos casos es necesario asignar una pondera-
cion del valor calculado de MELD que permita su correcta
priorizacion en lista de espera.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el paradigma de las
excepciones, en las que la insuficiencia hepatocelular no es
en si misma el problema fundamental que acorta la super-
vivencia del paciente, sino la progresion de la enfermedad
tumoral hasta un punto en que la curacién no es posible.
Actualmente, los criterios de Milan son la referencia para la
inclusion en lista de estos pacientes. Pero en muchas oca-
siones la funcion hepatica esta conservada mientras el ries-
go de exclusion en lista por progresion tumoral es elevado,
haciendo preciso asignar una ponderacién que permita prio-
rizar adecuadamente al paciente. Desde 2002 se ha venido
asignando una puntuacion estimada a los pacientes con CHC
en estadios | y Il, que ha variado entre diferentes grupos de
trasplante. En afos recientes, esta puntuacion se ha redu-
cido y limitado a los casos en estadio Il, tras comprobar que
se estaba favoreciendo desmedidamente el acceso al tras-
plante de este grupo de pacientes' "8,
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Es muy dificil estimar la puntuacion MELD adecuada para
cada una de las excepciones al MELD si se quiere aproximar
su riesgo de exclusion de la lista de espera al de la mortali-
dad pretrasplante de los pacientes con insuficiencia hepa-
tocelular. Recientemente se han publicado los resultados de
un estudio en el que se analizan los resultados de 88.981
pacientes en lista de espera de TH, reportados en la UNOS
entre 2002 y 2010", en funcion de la puntuacion MELD y su
condicion de constituir o no excepciones a dicho sistema.
En este estudio se describe una mayor probabilidad de ac-
ceso al trasplante para los pacientes con excepciones al
MELD, fundamentalmente el CHC (72,4% para el CHC, 70,8%
para otras excepciones y 44,6% para pacientes incluidos en
lista por insuficiencia hepatocelular). Esta mayor probabili-
dad de acceso al trasplante se traduce en desequilibrios en
el riesgo de mortalidad en lista de espera (el 10,2% CHC, el
11,3% otras excepciones, frente al 21,6% de pacientes que
se incluian en lista sin caracter excepcional).

Esta bien establecido que la aparicion de ascitis refracta-
ria, peritonitis bacteriana espontanea, hemorragia digesti-
va alta varicosa, encefalopatia hepatica y sindrome hepato-
rrenal tiene un impacto decisivo en el pronodstico del
paciente con cirrosis hepatica, aunque ninguna de estas
complicaciones quede expresamente recogida en la formula
del baremo MELD?. No hay un consenso sobre la puntuacion
adicional que debe concederse a los pacientes que las desa-
rrollan, ni la medida en que la acumulacion de meses en
lista de espera debe influir. En el caso concreto del sindro-
me hepatorrenal (SHR) tipo I, debido a la alta mortalidad
asociada a muy corto plazo?', se recomienda su priorizacion
utilizando las cifras de creatinina previas a la instauracion
del tratamiento con terlipresina y albimina.

Recientes modificaciones del baremo MELD.
MELD sodio

Las limitaciones mencionadas del baremo MELD han motiva-
do la busqueda de formulas que mejoren su capacidad pre-
dictiva. En el paciente con cirrosis hepatica es muy fre-
cuente, durante el transcurso de su enfermedad, el
desarrollo de ascitis e hiponatremia dilucional. Es bien co-
nocido que la presencia de hiponatremia se asocia al desa-
rrollo de disfuncion neuroldgica, ascitis refractaria, mayor
riesgo de desarrollo de SHR y a una mayor mortalidad. Re-
cientemente se ha sugerido que la adicion de las cifras de
sodio sérico podria mejorar la capacidad predictiva del
MELD en relacion con la mortalidad en lista de trasplante a
los 3 y 6 meses. Si se utilizan unos valores de sodio < 126
mEq/ml como variable dicotomica, se incrementa la exac-
titud en la prediccion de mortalidad a los 3 meses un 3,4%
y a los 6 meses un 5%2>2. En un analisis de los datos de la
OPTN (Organ Procurement and Transplantation Network)
para medir el efecto de la puntuacion MELD, los valores
séricos de sodio y la relacion entre ambos en la prediccion
de mortalidad en lista de espera?, se describe que los valo-
res bajos de sodio se asociaron a mayor mortalidad inde-
pendientemente del valor MELD (1,05 por unidad de reduc-
cion de la concentracion sérica de sodio para valores entre
125-140 mmol/l; p < 0,001). Aproximadamente un 7% de las
muertes en lista se podria haber evitado usando el modelo

MELD-Na en lugar del MELD. Aunque la puntuacion obtenida
de la formula MELD-Na se ha empezado a aplicar en algunas
unidades de trasplante, sobre todo en pacientes con ascitis
o hidrotorax refractarios, hay muchas discrepancias e incer-
tidumbres sobre su uso, derivadas de la variacion de los
valores de sodio entre laboratorios, y las modificaciones de
ésta tras la instauracion del tratamiento con farmacos vap-
tanes o acuaréticos (inhibidores selectivos del receptor
V2).

Recientemente se ha revisado el modelo MELD, optimi-
zando los coeficientes y limites de las variables implicadas,
que ha logrado una modesta pero significativa mejora en su
capacidad predictiva, que puede afectar hasta el 12% de los
pacientes. En esta nueva reformulacion el sodio sérico sigue
aportando beneficio en la prediccion de la mortalidad pre-
trasplante?.

Asignacion de donantes en lista de espera
(matching donante-receptor)

En la actualidad, no hay evidencia cientifica para recomen-
dar la asignacion de un determinado donante a un receptor
concreto en funcion de los datos clinicos del paciente en
lista de espera y de las caracteristicas del donante. A pesar
de la elevada tasa de donacion de nuestro pais, debe reco-
nocerse la escasez de donantes, la necesidad de ampliar los
criterios para su utilizacion y la dificultad de la decision de
asignar estos donantes de riesgo a determinados pacientes.
Merion describié que el riesgo derivado de la cirugia de
trasplante podria acortar la expectativa de vida del recep-
tor en lista de espera cuando éste recibia el injerto con
puntuaciones MELD bajas. Sélo a partir de 15 puntos se de-
mostraba que el trasplante reducia las probabilidades de
muerte en relacion con las que tenia permaneciendo en lis-
ta de espera y expuesto a las complicaciones de su enfer-
medad®. Feng ha propuesto un indice de riesgo para los do-
nantes (DRI) poco aplicable en Espana, pero que ha
permitido constatar la importancia de las caracteristicas
del injerto en los resultados del trasplante?. Durante afos
se han aplicado sin base documental los conceptos de que
los donantes con criterios extendidos no deben asignarse a
receptores graves para evitar los previsibles malos resulta-
dos de la acumulacion de riesgos y que este tipo de injertos
debe reservarse para pacientes en buena situacion clinica,
con mayor capacidad para superar un postoperatorio com-
plicado. Sin embargo, de los estudios de este grupo se ha
podido inferir que implantar donantes de alto riesgo en pa-
cientes con baja puntuacion MELD aumenta de modo nota-
ble su probabilidad de muerte sobre la que tenia en lista de
espera, y que los pacientes graves, con puntuaciones MELD
elevadas, siempre se benefician del injerto recibido, cual-
quiera que sea su DRI?. Pero también es cierto que esta
tendencia creciente a trasplantar de modo prioritario a pa-
cientes con grados avanzados de insuficiencia hepatocelular
ha determinado que el curso postoperatorio de muchos de
estos enfermos sea complicado y prolongado, incrementan-
do el coste y la morbilidad de la hospitalizacion?.

En la busqueda de modelos predictivos de la superviven-
cia postrasplante, que tengan en cuenta variables del do-
nante, se ha evaluado la utilidad del llamado D-MELD, pro-
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ducto aritmético de la edad del donante y la puntuacion
MELD pre-TH®. Se utilizaron los datos recogidos por la OPNT
de 17.942 pacientes, las puntuaciones oscilaron entre 40 y
3.400 (mediana = 704) y se observo, como era previsible,
una disminucion en la supervivencia asociada al aumento de
los valores de D-MELD. Una puntuacion > 1.600 se asocid
con una mayor mortalidad a los 4 afios entre subgrupos con
MELD = 30 (el 63,8 frente al 71,3%), edad del donante ma-
yor de 60 anos (el 56,7 frente al 68,3%) y el trasplante de
pacientes con hepatitis C (el 54,4 frente al 72,9%). Pero la
formula D-MELD no deja de ser un artificio matematico sin
base metodologica que, por otra parte, podria derivar los
donantes de alto riesgo para pacientes con puntuaciones
MELD bajas con el ya referido incremento de mortalidad
sobre el asociado a su historia natural.

Rana ha publicado un modelo predictivo de la supervi-
vencia a los 3 meses del trasplante (SOFT) que combina 19
variables del donante y receptor, con un estadistico-c de
0,70. Aunque proporciona un espectro continuo de riesgo,
no resulta de utilidad para la toma de decisiones en la elec-
cion del receptor mas adecuado®.

El modelo MELD es inexacto como predictor de la super-
vivencia en el TH. Aunque su estadistico-c es de 0,83 en la
prediccion de la mortalidad a los 3 meses en lista de espe-
ra, este valor predictivo es de sélo 0,56 en la estimacion de
supervivencia a los 3 meses del trasplante3'32,

Sucesivos analisis han puesto de manifiesto que 2 pacien-
tes con una misma puntuacion MELD pueden tener diferente
supervivencia y, por lo tanto, obtener del trasplante un be-
neficio distinto. Esta limitacion del baremo MELD en la pre-
diccion de la supervivencia postrasplante puede explicarse
por la importancia en este resultado de factores que depen-
den del donante y de la intervencion quirlrgica. En los ana-
lisis de resultados no basta, por tanto, considerar solo la
mortalidad en lista de espera, debe establecerse la ganan-
cia de vida que cada injerto ofrece a cada paciente, como
suma de su expectativa de vida pre y postrasplante (modelo
“beneficio en supervivencia”). En un estudio de casi 13.000
pacientes registrados en lista de espera por la UNOS, para
un mismo rango de MELD, se definio beneficio de supervi-
vencia como la probabilidad de mortalidad a 1 afio después
del TH, comparado con el riesgo de mantenerse en lista de
espera. El beneficio de supervivencia varié de forma muy
sustancial seglin este rango de MELD. De acuerdo con este
analisis, solo los pacientes con puntuacion > 18 presentaron
un claro beneficio de supervivencia, que se incrementaba
conforme aumento el valor de MELD. De nuevo, en este es-
tudio se constata la limitacion del baremo MELD en la pre-
diccion de los resultados del trasplante (la correlacién del
calculo del beneficio en supervivencia y la puntuacion MELD
es de 0,67)334,

Asignacion de donantes en receptores con
cirrosis por virus C

En la Gltima década se han acumulado evidencias, no exen-
tas de controversia y cuestionamiento metodoldgicos, que
harian desaconsejar la utilizacion de donantes afosos en
pacientes con cirrosis viral C. Las curvas de supervivencia
derivadas de algunos registros y publicaciones describen re-

sultados netamente peores para los receptores de injertos
de edad avanzada. Si bien se ha situado como edad limite
los 70 anos, no hay datos que permitan definir con precision
el umbral por encima del cual la supervivencia del injerto
se sitle en limites inaceptables'.

Otra de las areas de controversia implica al uso de do-
nantes con esteatosis en este mismo grupo de pacientes.
Hay datos que sugieren una mayor progresion de la fibrosis
en pacientes trasplantados por cirrosis VHC que reciben in-
jertos esteatosicos. Se argumenta, sobre bases fisiopatolo-
gicas aln no bien establecidas, que la reinfeccion viral del
injerto condicionaria una evolucion de la fibrosis mas acele-
rada en este contexto®. No obstante, no hay datos definiti-
vos que permitan desestimar para estos pacientes injertos
con esteatosis, en grados inferiores a los que actualmente
son aceptados para cualquier implante. Las complejas inte-
racciones entre la edad avanzada de los donantes, la fre-
cuente diabetes pretrasplante, la resistencia a la insulina o
el sindrome metabdlico, el grado de esteatosis del injerto,
ya sea basal o asociado al desarrollo de sindrome metaboli-
co postrasplante, y la progresion de la fibrosis o la respues-
ta a la terapia antiviral, constituyen una intrincada red de
interrogantes que convierten la asignacion de los donantes
en este grupo de pacientes en decisiones clinicas de muy
dificil resolucién®.

Modelos de redes neuronales artificiales

Los planes de gestion de la lista de espera, en la mayoria
de los centros, adjudican el donante al paciente mas grave,
seguin su puntuacion MELD. En la Ultima década se ha avan-
zado notablemente en la obtencion de pruebas que han
permitido una distribucion de organos mas racional®. Los
modelos predictivos previamente referidos han sido Utiles
para estimar el riesgo de mortalidad en lista de espera, o
para calcular el riesgo derivado de la utilizacion de donan-
tes con criterios expandidos*®, pero no hay un modelo global
que facilite la eleccion del donante que va a funcionar con
mayor éxito entre los pacientes que esperan en lista. Los
analisis derivados del estudio del emparejamiento donante-
receptor son, hasta la fecha, basicamente descriptivos y no
permiten instrumentalizar los resultados®. Se ha sugerido
que la utilizacion de las denominadas artificial neuronal
networks (ANN) o redes neuronales artificiales (RNA) permi-
tiria vencer esta limitacion*'. Se trata de una herramienta
de inteligencia artificial que podria ser de utilidad para se-
leccionar el mejor receptor para cada o6rgano. Reciente-
mente se han comunicado los primeros resultados de un
estudio multicéntrico realizado entre 11 unidades de tras-
plante de Espafa, que ha analizado mediante esta tecnolo-
gia de RNA la informacion recabada de 1.003 parejas de
donantes y receptores. Mediante 2 algoritmos, uno de ellos
dirigido a seleccionar la pareja donante-receptor con ma-
yor probabilidad de supervivencia para el injerto a los 3
meses del trasplante (capacidad de prediccion del 88%), y
otro enfocado hacia la identificacion de parejas con riesgo
de fracaso del injerto (capacidad de prediccion del 66%), se
ha elaborado un sistema de reglas que propone la asigha-
cion de un determinado donante a un receptor en lista de
espera, que no siempre es el que tenia la puntuacion MELD
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mas elevada, sino aquel en el que confluye la mayor proba-
bilidad de supervivencia y la menor de fallo del injerto. Las
posibilidades de esta potente herramienta matematica es-
tan por desarrollar, pero puede abrir una innovadora via de
progreso en el dificil contexto de la distribucion de donan-
tes en las listas de espera®.

Conclusiones

El baremo MELD ha permitido priorizar la asignacion de do-
nantes en lista de espera sobre bases objetivas por su capa-
cidad predictiva de la mortalidad pretrasplante. Se han
elaborado diferentes modelos que han intentado mejorar su
potencial pronostico, sobre todo en relacion con la evolu-
cion postrasplante. La supervivencia de los pacientes tras-
plantados depende, ademas de la situacion clinica del re-
ceptor, de factores dependientes del donante y de la cirugia,
cuyas complejas interacciones podrian necesitar de nuevas
herramientas de analisis computacional, como las redes
neuronales artificiales.
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