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ANTECEDENTES

El trasplante hepatico ha sido un tratamiento aceptado para la
enfermedad hepética en fase terminal desde 1980, siendo que en la actualidad
es un tratamiento altamente exitoso para esta indicacion; por otro lado en las
Ultimas décadas hay progreso considerable tanto en el cuidado de los
pacientes candidatos a trasplante de higado como en los receptores.

Los resultados muestran que, a 1 y 5 cinco afos, las tasas de
supervivencia de los pacientes trasplantados, son aproximadamente del 85y el
75%, respectivamente. También las indicaciones de trasplante hepético estan
cambiando asi como el numero de contraindicaciones absolutas esta
disminuyendo.

En los proximos afos, se hace evidente un aumento en el nimero de
candidatos a trasplante; siendo un problema la escasez de donantes de
Organos asi como su respectiva solucion. Un meétodo introducido desde el 2002
en estados Unidos de Norte Ameérica, para la seleccion del receptor, es la
puntuacion MELD, que utiliza mediciones de laboratorio simples.

Por otro lado, los cuidados peri operatorios en el momento actual se
caracteriza por un alto grado de estandarizacion y las pérdidas de sangre
durante el intraoperatorio han disminuido. Los cuidados a largo plazo del
paciente trasplantado incluyen el mejor conocimiento y manejo de las
enfermedades recurrentes. Entre otras causas importantes de morbilidad y
mortalidad, como sucede con las neoplasias y las enfermedades
cardiovasculares deben ser adecuadamente detectadas y tratadas. Con el

creciente éxito del trasplante de higado, los médicos deberian tratar de



alcanzar una esperanza de vida normal y la calidad de vida de los pacientes
trasplantados (42).

El los comienzos de la era del trasplante hepatico, los 6rganos de
donantes fueron asignados basado en el tiempo de espera. Sin embargo, como
el numero de candidatos a trasplante hepético estd en constante aumento, se
hizo necesario un mejor sistema de asignacion, para dar prioridad a la gran
cantidad de pacientes en espera, de un grupo limitado de o6rganos. Los
candidatos a trasplante se clasificaron en diferentes niveles de urgencia, grado
de enfermedad hepética, medida por la puntuacion de Child-Turcotte-Pugh, y
presencia de complicaciones de la enfermedad hepética como: ascitis,
hemorragia por varices esofagicas o carcinoma hepatocelular.

En los Estados Unidos, sin embargo, un sistema de asignacion de nuevo

basado en el riesgo de muerte sin trasplante, determinada por el modelo para
la enfermedad hepatica terminal (MELD), se inicié en febrero de 2002. Informes
recientes han demostrado que la introduccion del sistema MELD condujo a una
reduccion en la mortalidad de espera lista, asi como también que la puntuacién
MELD tiene varias limitaciones que requieren ajustes adicionales. En la
comunidad de trasplantes existen dudas razonables de que MELD es
realmente superior a la puntuacion de Child-Turcotte - Pugh. Por lo que sistema
Optimo de asignacion para trasplante hepatico atn no se ha definido (52).
Sin embargo, la asignacion de 6rganos tiende a evolucionar con el sistema
MELD con un enfoque en la reduccion de las disparidades geograficas y la
maximizacion de los beneficios del trasplante (57).

Las indicaciones para el trasplante hepatico actualmente se pueden

agrupar en cuatro categorias: cirrosis, hepatitis fulminante, tumores malignos



hepaticos y defectos genéticos del higado que desencadenan dafio en otros
organos. Se indicado el trasplante, con puntuaciones MELD mayores de 15,
puesto que los datos recientes sugieren que la supervivencia esperada, de los
pacientes en lista de espera, es mayor con trasplante que sin trasplante a partir
de este valor de MELD (33, 35).

En los Ultimos afos, ha habido una evolucion en muchos aspectos de
trasplante de higado. Las mejoras en las técnicas quirargicas y de
inmunosupresion han aumentado notablemente las tasas de éxito del
trasplante de higado; asi como las indicaciones para trasplante. Sin embargo,
la disponibilidad de érganos para trasplante, en los ultimos 10 afios, no ha
aumentado al mismo ritmo, resultando en una creciente discrepancia entre
donantes y receptores. Por lo tanto, es necesario seleccionar adecuadamente
los mejores candidatos para un trasplante de higado con éxito (58).

El objetivo de este trabajo de investigacion es revisar la literatura a fin de
tener una visién actual del problema del trasplante hepatico en enfocado en la

asignacion de 6rganos.



MATERIALES Y METODOS

Se realizé un procedimiento de busqueda bibliografica hasta el 10 de
marzo del 2012, en la base de datos PubMed, de la US National Library of
Medicine National Institutes of Health, usando las palabras de busqueda (liver,
transplantation y meld) en el titulo, resumen y palabras clave.

Se escogid deliberadamente las palabras de busqueda puesto que liver
transplantation esta establecido como criterio de busqueda en dicha base de
datos, adicionalmente se prefiri6 MELD, puesto que al colocar CHILD existe
una distorsion con la palabra children en ingles, ademas porque el criterio de
basqueda MELD incluyd, dentro de lo obtenido en la busqueda, al criterio
PELD.

La busqueda comprendid bases de datos clinicos tales como Medline,
con articulos de publicaciones en todos los idiomas y resumen en inglés.
Ademas, se considerd, en la referencia bibliografica, las publicaciones
incluidas en este estudio asi como otros citados por ellos.

Criterios de Inclusion

Los siguientes criterios de inclusion fueron aplicados:

(1) Revisiones (Review) de la base de datos PubMed, relacionadas a
trasplante hepatico; (2) Estudios realizados en humanos; (3) En todos
los idiomas, (4) Todas las edades.

Los siguientes criterios de exclusion fueron aplicados

(1) Estudios que no incidio en el tema de trasplante hepatico y MELD; (2)
Estudios cuyo abstract no se encontraba disponible;

La calidad de la base de datos incluida en el estudio fue evaluada

obteniendo las mismas publicaciones al realizar 3 veces la misma busqueda



con los pardmetros: LIVER, TRANSPLANTATION Y MELD; Asi mismo se
comprobd que los resultados no fueran diferentes en dos procesadores mas al

usado por el investigador.



RESULTADOS

De 102 publicaciones inicialmente identificadas, 86 (85%) cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion para ser considerados en este estudio. De las
16 (15%) publicaciones restantes no se incluyeron en el estudio debido a: (1)
No se encontrd disponible el “abstract” en 4 (25%) de las publicaciones; (2) No
se trataron temas relacionados directamente con el trasplante y la asignacion al
receptor en las 12 (75%) publicaciones restantes, tales como raza y trasplante
hepético, manejo anestésico, alcoholismo hepético, etc.

Las publicaciones encontradas tuvieron una distribucion por afios de: 8
publicaciones el afios 2011, 11 publicaciones el afio 2010, 12 publicaciones el
ano 2009, 14 publicaciones el afio 2008, 6 publicaciones el afio 2007, 9
publicaciones el afio 2006, 14 publicaciones el afio 2005, 8 publicaciones el
afio 2004, 4 publicaciones el afio 2003, y 2 publicaciones el afio 2001.

El idioma de las publicaciones utilizado: fue inglés en 81 de las
publicaciones, espafiol en 6 de las publicaciones, aleman en 6 de las
publicaciones, francés en 4 de las publicaciones, japonés en 2 de las
publicaciones y en ruso, chino y polaco con una publicacion cada uno.

De las publicaciones, en relacion a los temas analizados se obtuvo que:
1. El sistema MELD es usado en varios paises de Europa, Asia y América,

desde el afio 2002.

2. Para el caso del tema MELD/PELD, de las 86 publicaciones analizadas

en el estudio se encontr6 que 83 correspondieron al MELD y 3

publicaciones al PELD (76,71, 65).

3. El sistema MELD/PELD no predice la mortalidad en todos los casos

enfermedad hepatica terminal en 7 publicaciones.



. Se analiza las excepciones donde el sistema MELD no es capaz de
predecir encontrandose por ejemplo: la encefalopatia hepatica ( una
publicacién); carcinoma hepatocelular (9 publicaciones); complicaciones
cirrosis de diferentes etiologias: ascitis, encefalopatia hepética,
sangrado por varices esofégicas, etc. (8 publicaciones); mielopatia
hepética en una publicacidn; hepatitis autoinmune en una publicacién.

. Se compara el sistema MELD vy el sistema Child — Turcotte — Pugh en
diez publicaciones.

. Se analiza la necesidad de introducir nuevos parametros adicionales en
el sistema MELD con la finalidad de mejorar su poder predictivo en 6
publicaciones, tales como sodio sérico, albumina, Apache II, Cistatina C,
Intolerancia a la glucosa.

. Se analiza la debilidad del INR y la Creatinina 2 de las 3 variables que
componen el MELD en 6 publicaciones

. Se aborda el tema del retrasplante en dos publicaciones.

. Se analiza el problema ético en dos publicaciones



DISCUSION DE RESULTADOS

El modelo para la enfermedad hepatica terminal (MELD), fue disefiada
originalmente para evaluar el prondstico de los pacientes cirroticos sometidos a
derivacion porto sistémica intrahepatica transyugular (TIPS), es una
puntuacion continua basandose en tres variables

MELD Score = 9,57 Ln (Creat) + 3,78 Ln (Bili) + 11,2 Ln (INR) + 6,43

La puntuacion MELD ha demostrado ser un solido marcador de
mortalidad temprana a través de un amplio espectro de causas de la cirrosis, a
pesar de que el 10 a 20% de los pacientes todavia estdn mal clasificados. El
sistema MELD es especialmente Util para dar prioridad a los candidatos para el
trasplante de acuerdo con la politica el "méas enfermos primero”; Sin embargo,
el sistema MELD no es un marcador prondstico universal de la cirrosis, por lo
que varias de las excepciones al sistema MELD requieren enfoques mas
especificos (39, 46, 47, 67, 77, 80).

Desde que se introdujo, se hizo evidente que las puntuaciones MELD no
reflejan la mortalidad en lista de espera de las urgencias como para todos los
tipos de enfermedades hepaticas, por lo que el sistema de asignacién
introducido en los paises Eurotransplant contiene excepciones estandarizadas
y flexibles para estas enfermedades (40).

El sistema Meld es usado para la asignacion de un trasplante de higado
en pacientes de lista de espera (38), en diferentes paises como: Suiza desde el
2007(1), en Diciembre 2006 en Alemania (7, 26, 40), 27 de Febrero del 2002 en
Estados Unidos de Norte América (15, 37, 76), Japon en el 2002 (61), Francia

en marzo 2007 (34), Asia — Pacifico (19), y varios paises Eurotransplant (40)



En el caso de los pacientes con hepatocarcinomacelular (4, 5, 13, 20,
21, 25, 29, 44,73), el trasplante de higado esté indicado. En estos pacientes se
debe cumplir con los criterios de Milan (tumor Gnico menor o igual de 5 cm de
diametro o0 2 6 3 tumores de menos de 3 cm de didmetro cada uno), para
calificar en la excepcion de la lista de espera. Su prioridad en lista de espera se
basa en la estimacién de riesgo de progresion méas alla de los criterios de
Milan. Criterios genomicos, moleculares o clinicos para diferenciar con
precision los pacientes con carcinoma hepatocelular, resolveria gran parte de
la actual controversia sobre los criterios apropiados para calificar para el
trasplante (44). Algunos autores refieren el uso de puntos adicionales para
calificarlos al trasplante y adicionarlos al sistema MELD (4,13, 21).

En los que se refiere a la cirrosis (6,8, 39), una de las indicaciones de
trasplante hepatico, donde la ascitis es la complicacion mas frecuente y se
asocia con 50% de mortalidad (62), a los 2 afios si los pacientes no reciben el
trasplante orto topico de higado (49). En esta patologia tenemos que el alcohol,
como causa de cirrosis, es la hepatotoxina mas utilizada en todo el mundo;
Alrededor del 90% de los bebedores, que ingieren mas de 60 g / dia de alcohol,
ponen de manifiesto la evidencia de higado graso, de los cuales el 10 — 35 %
desarrolla hepatitis alcohdlica y 5 - 15% una posterior cirrosis. La ingesta diaria
de alcohol que resulta en dafio hepatico es variable y depende de una serie de
factores de riesgo. Asi el desarrollo de la enfermedad hepatica alcohdlica se
presenta con dosis mas bajas en mujeres, hispanos, sujetos obesos y
pacientes con hepatitis C. Los individuos con enfermedad hepatica en fase
terminal deben ser considerados para trasplante hepatico, para lo cual se

considerara seis meses de abstinencia, lo cual es un requisito previo para el



trasplante, siendo que este periodo de tiempo puede ajustarse para casos
particulares (8); de otro lado es necesaria una evaluacion psicologica
cuidadosa antes del trasplante (50).

La descompensacion se define como la presencia de cirrosis y uno o
mas de los siguientes signos: ictericia, ascitis, encefalopatia hepatica, sindrome
hepatorrenal o sangrado por varices esofédgicas. En general los pacientes en
esta categoria deben ser considerados para trasplante hepético, de ser posible
(65). En caso de encefalopatia hepatica, una complicacion de la insuficiencia
hepética asociada con mal prondéstico, los pacientes con cirrosis que han
experimentado un episodio de encefalopatia hepatica deben ser considerados
candidatos para trasplante de higado (2).

Para el caso de mielopatia hepética, se ajusta el score MELD a 30 (14),
con el propdsito de ingresar a la lista de espera para trasplante.

En Hepatitis Autoinmune fulminante, como lo sugieren valores de MELD
mayor de 16, el trasplante hepatico puede ser requerido (22).

Cuando se Compara el sistema Child — Turcotte — Pugh (CTP) y Meld
(9, 12, 15, 19, 24, 37, 51, 56, 75, 78), las publicaciones mas recientes refieren
que MELD es superior a CTP en su valor predictivo a corto plazo de la
mortalidad a 3 meses (56). Por lo que seria necesario la incorporacion de otros
parametros, con el objeto de afinar el sistema MELD, asi tenemos: sodio en
sangre (11, 17, 19), niveles de albumina (11), intolerancia a la glucosa (11),
Apache Il (11, 36).

En cuanto a los niveles de Na menores de 126 mEq / L en el momento
de la inscripcion para el trasplante, se considera es un fuerte predictor, e

independiente, de mortalidad. Varios sistemas MELD-derivados, que



incorporan sodio sérico en el célculo, han sido propuestos con la esperanza de
seguir mejorando la exactitud del pronéstico de MELD (37). Cuando la
concentracion sérica de sodio se combina con el modelo de enfermedad
hepética terminal (MELD) mejora la precision de prondstico de la puntuacion
MELD en pacientes que esperan un trasplante hepatico ortotopico (49).

En el andlisis de la debilidad de los parametros medidos por el MELD,
tanto el INR (16) como la creatinina estan sujetos a variabilidad inter
laboratorios (37), las mismas que puede dar variaciones de hasta 5 puntos en
el MELD (16), requiriéndose por tanto una armonizacion inter laboratorios (34)

La bibliografia apunta a que el INR como test ideado para pacientes con
tratamiento de antagonista de la vitamina K, no es valido para armonizar los
resultados de Tiempo de Protrombina en los pacientes con enfermedad
hepatica cronica. Por otro lado, los estudios de un modelo de calibracion
alternativo, puede ser factible para los pacientes con enfermedad hepética
cronica; este modelo de calibracién alternativa, puede ser muy beneficioso para
armonizar el célculo de la puntuacién MELD, con importantes implicaciones
para la priorizacion de pacientes para trasplante de higado (43).

En el caso de la Creatinina, La cistatina C sérica puede ser una
alternativa, aunque se necesita una mayor validacion. Marcadores exactos y/o
ecuaciones especificas, por lo tanto sigue siendo necesaria para evaluar la
tasa de filtracion glomerular en los pacientes cirroticos. A diferencia de la
Creatinina, la concentracion de la cistatina C sérica, no es influenciada por la
edad, sexo, o masa muscular (Laterza OM, Price CP, Scott MG: Cystatin C: an

improved estimator of glomerular filtration rate? Clin Chem 48: 699-707, 2002.)



Un meta-analisis que recoge la experiencia de numerosas investigaciones
sobre el tema concluye en la mayor precision, de la C cistatina C sérica, frente
a la creatinina, en la estimacion de la funcion renal (Dharnidharka VR, Kwon C,
Stevens G: Serum cystatin C issuperior to serum creatinine as a marker of renal
function: a meta-analysis. Am J Kidney Dis 40: 221-6, 2002))

En cuanto al uso del sistema Meld en pacientes que requieren ser re
trasplantados (30,79), el sistema de puntuacibn MELD, sélo nos permite
predecir la mortalidad, mas no para dar prioridad en lista de espera. Los
pacientes deben ser re trasplantados lo mas antes, en buena condicién fisica,
con una baja de bilirrubina y el nivel de creatina, y el donante debe ser joven
(30). El retrasplante hepético ortotdpico, debe llevarse a cabo dentro de los
primeros 7 dias del establecimiento de falla precoz del trasplante primario (63).

La bibliografia analizada sobre el sistema MELD como una herramienta
la asignacion de trasplantes de higado, tanto ahora como a futuro, es
contradictoria; mientras para algunos el uso del MELD es contradictorio debido
a que es util en unos casos y otros no; otros autores son mas optimistas y
refieren que faltaria refinar el instrumento en cuestion. (3, 10, 19, 23, 28, 45,
60, 66,68,69,74,82,83). Lo que si es cierto es que sistema MELD ha producido
cambios asociados al perfil de los pacientes sometidos al trasplante como son
mayor avance de la enfermedad, comorbilidad, mayor anormalidad de linea
base de laboratorio, mayores requerimientos de transfusion y vasopresores
intraoperatorios (32). Lo que quiere decir que se estan operando pacientes mas
graves, lo que de alguna manera implica que son los que mas lo necesitan. Por

otro lado la introduccion de la politica de asignacion basada en el sistema



MELD, ha tenido un efecto positivo sobre los candidatos de trasplante de
higado para carcinomahepatocelular (70).

En cuanto a los problemas derivados del incremento de la lista de
espera para trasplante hepatico y, la escasez de dérganos, se estan estudiando
nuevas estrategias para aumentar el acceso al trasplante hepatico, entre las
que se incluyen: division de higados de donantes cadavéricos y el uso de
donantes vivos (47). Todo esto implica nuevos retos técnico-cientificos y
problemas éticos.

Asi, en poco mas de 30 afios, el trasplante hepético se ha convertido en
la terapia preferida para muchas formas de enfermedad hepética en fase
terminal. Las mejoras en la inmunosupresion, la gestion de las comorbilidades
y las técnicas quirargicas han contribuido a la mejora espectacular en la
supervivencia del paciente y del injerto. Desafortunadamente, la aplicacion
global de esta terapia salvavidas esta limitada por el suministro insuficiente de
higados disponibles para el trasplante. Por lo que, en un esfuerzo por reducir al
minimo la mortalidad entre los pacientes que esperan un trasplante de higado,
ha sido adoptada la asignacion basada en el sistema (MELD).
Desafortunadamente, el sistema de asignacion, inicialmente desarrollado para
la distribucion de donante fallecido de rifilones para trasplante, tiene muchas
deficiencias cuando se aplica a la asignacion de higados de donante fallecido.

En consecuencia, la directiva nacional para trasplante de los mas
enfermos en primer lugar, entre los que estan en una lista de espera tiene
dentro de si un componente ético basado en la justa distribucion (53).

Finalmente, el sistema MELD tiene un correspondiente en individuos

menores de 12 afios. El denominado sistema PELD, que equivalente al MELD,



predice con exactitud la probabilidad de 3 meses de esperar la muerte de la
lista para los nifios con enfermedad crénica del higado. Cuando se compara
PELD pre y post y la aplicacion de MELD, el porcentaje de nifios que recibieron
higados de donantes fallecidos aumento y el porcentaje de nifios que mueren
en la lista disminuy6 después de la ejecucion de la implementacion del sistema
PELD / MELD (71).

El calculo del PELD utiliza:

e Laalbumina (g /dl) e La falta de crecimiento (basada
e La bilirrubina (mg / dl) en el sexo, altura y peso)

e INR e FEdad al momento de la lista



CONCLUSION

La asignacion de 6rganos tiende a mejorar y ser mas objetiva, equitativa y justa
con el uso del criterio MELD/PELD, dandose prioridad al paciente que mas lo
necesita, en vez del criterio usado para el trasplante renal que esta relacionado
el tiempo en lista de espera.

La asignacién en la lista de espera mediante el criterio MEDL debera ser
mejorado y refinado, puesto que de por si ya cumple, con un enfoque ético de
justicia basado en la maximizacion de los beneficios del trasplante, a quien mas

lo necesita.
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