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Resumen: Introduccién: La modificacién de la ubicacién de injertos hepdticos
para seleccion por el criterio de gravedad basado en el model for end-stage
liver disease (Meld) atn no fue debidamente analizada en Brasil con respecto
a la distribucién de las indicaciones al transplante y a la mortalidad entre los
pacientes inscritos. En un contexto de baja donacién y captacién de 6rganos,
esta evaluacién es relevante. Objetivo: Comparar la mortalidad en la lista
de espera de transplante hepético en Brasil antes y después de la adopcién
del score Meld como criterio de ubicacién en la fila: general, por grupo
diagnéstico y por rango de Meld a la inscripcién. Métodos: Fueron estudiados,
retrospectivamente, 899 pacientes (medianas de edad=52,8 afios, indice de
masa corporea=25,2 y Meld=18) divididos en los periodos pre (n=320, 35,6%)
y post-Meld (n=579, 64,4%) y en grupos: 1 (n=480, 53,4%): cirrosis etandlica,
criptogénica y autoinmune; 2 (n=80, 8,9%): enfermedades biliares; 3 (n=93,
10,3%): enfermedades metabdlicas y otros; y 4 (n=246,27,4%): cirrosis postviral
B y C. Puntuacién especial fue atribuida al 19,5% de los pacientes, de acuerdo
con criterios de la legislacion. La muestra fue dividida también por rangos de
Meld a la inscripcion (<18; 18-24; y >24). Las mortalidades de la lista de espera
de los grupos pre y post-Meld fueron comparadas en la muestra total, en cada
grupo diagnéstico y en cada rango de Meld. Resultados: La incidencia de
indicaciones al transplante fue diferente en las eras pre y post-Meld (p=0,049),
aumentando en el grupo 3 (de 8,1 para 11,6%) y reduciéndose en el grupo 4
(de 32,5 para 24,5%). De los inscritos, 32,9% fallecieron antes del transplante.
El Meld promedio aumenté de 16 para 20 (p<0,001), y el tiempo promedio
entre la inscripcién y el desenlace (transplante o fallecimiento) disminuy6 de
102 dias para 58 (p=0,028). La mortalidad en la lista de espera cayé de 105,7%
(pacientes-afio) para 54,9% en el grupo post-Meld (p=0,001). En el grupo
1 hubo una reduccién de 104,2% (pacientes-afio) para 51,1% (p=0,034), y en
el grupo 2 la proporcién cayé de 160,3% (pacientes-afio) para 52% (p=0,019).
Ya en los grupos 3 y 4 no hubo variacién estadisticamente significativa. En el
rango de Meld 1 (<18), la mortalidad varié de 87,2% por paciente-afio a 24,1%
por paciente-afio (p=0,005). En el rango 2 (18-24), vari6 de 109,8 a 72,4% por
paciente-afio (p=0,019). En el rango de Meld>24, no hubo cambio significativo
en la mortalidad en la lista de espera. Por fin, la sobrevida en uno, tres y
12 meses después del transplante no vari6 significativamente entre la era pre-
Meld y post-Meld. Conclusién: Comparindose los grupos pre y post-Meld,
los pacientes fueron inscritos cuando estaban mds graves, y hubo reduccién
del tiempo promedio de evolucién en la lista para el desenlace y disminucién
de la mortalidad en la lista de espera sin modificacién de la sobrevida
postransplante. Los grupos diagnésticos 1y 2 fueron beneficiados. Ademds de
esto, la disminucién de la mortalidad en la lista de espera fue observada entre
los pacientes con Meld<24 en el momento de la inscripcién. Esta reduccién no
fue observada en el grupo de pacientes con Meld>24.

Descriptores: Transplante de Organos; Transplante de Higado; Higado



https://orcid.org/0000-0002-1000-3091
https://orcid.org/0000-0003-2020-2921
https://orcid.org/0000-0001-6421-3062
https://ror.org/0176yjw32
https://doi.org/10.53855/bjt.v25i2.454_esp
mailto:ag.soares.lima@gmail.com
https://doi.org/10.53855/bjt.v25i2.454_esp

Criterio Meld en la Fila de Transplantes: Impacto en la Mortalidad General y por Grupos Diagndsticos

INTRODUCCION

El transplante de higado ha proporcionado tratamiento para innumerables pacientes portadores de enfermedades hepaticas
terminales, sin expectativa de otros métodos terapéuticos menos invasivos. Para alcanzar el presente éxito, grandes avances en la
inmunosupresion, en la conservacion de los injertos y en la técnica quirtrgica fueron obtenidos en la década de 1980 y contintan
siendo mejorados hasta los dias de hoy.""* No obstante, virtualmente, ningin pais obtuvo suficiencia plena en el numero de
organos disponibles para satisfacer la lista de candidatos a transplante. Esfuerzos para obtener nimero ilimitado de donadores
fueron hechos con investigaciones en xenotransplantes, pero tampoco resultaron en solucién practica para el problema.'*'
Por otro lado, la utilizacion de injertos de donadores vivos, de injertos de donadores con criterio extendido y, mas recientemente,
de donadores con muerte cardiaca aumenté el pool de donadores en cerca de 30%.>'¢2* Tales medidas no fueron suficientes para
eliminar las listas de espera para transplante.

Al inicio de las actividades de transplante, en el siglo pasado, pacientes eran transplantados de acuerdo con su llegada a la
fila, tipo de organizacién conocida como lista cronolégica. Sin embargo, a medida que la confianza en el transplante de higado
aumentaba, las filas se tronaban largas. Pacientes que se presentaban mds graves y aquellos que se tornaban graves durante el
periodo de espera sucumbian antes del transplante, tornando creciente la tasa de mortalidad en lista de espera. La ubicacion de
6rganos paso a ser motivo de debate.

En un primer momento, se reconoci6 la urgencia de pacientes con hepatitis fulminantes y otras situaciones de riesgo inminente
de muerte sin el transplante, confiriendo prioridad a estos casos. En los Estados Unidos los demas pacientes, no urgentes, eran
divididos en grupos que necesitaban de soporte hospitalario o que podian aguardar en casa. En cada grupo el orden de espera
era el cronologico.'** En Brasil, la actividad de transplante de higado era incipiente en los afios 1980 y 90 y estaba concentrada
en el estado de San Pablo. El nivel de regulacion era bajo, y la atribucion de injertos, hecha a los equipos, que se relevaban. En esa
ocasion, el surgimiento de nuevos equipos en todo el pais torné necesaria una regulaciéon mas rigida, representada por la lista
cronoldgica, cuyas excepciones eran solamente la urgencia por hepatitis fulminante o re-transplantes.?

La actividad de transplante de higado en Brasil fue creciente, acompafiando el aumento en el nimero de donadores, no obstante
la tasa de donadores disponibles, por millén de poblacién, se mantuvo baja con relacién a la de otros paises mas desarrollados en
esa actividad.® De esa forma, la conjugacion de baja captacion de 6rganos con el aumento del numero de pacientes en las listas de
espera expuso ain mds el problema de la mortalidad en lista.

La discusion sobre ubicacion de injertos por gravedad se inicié en diversos paises. En el 2001 los Estados Unidos modificaron su
sistema de ubicacion de injertos hepaticos, organizando la lista de espera por la gravedad de los pacientes candidatos.** La medida
dela gravedad fue obtenida por el model for end-stage liver disease (Meld), o modelo para enfermedades hepaticas terminales, sumado
de situaciones de excepcion. El Meld es obtenido por calculo matematico que incluye la dosificacién de creatinina, bilirrubinas y la
relacién normalizada internacional de la protrombina (RNT). Ese score fue desarrollado para la evaluacion de pacientes hospitalizados
por descompensacion de enfermedad hepatica, pacientes ambulatorios con cirrosis no colestatica, pacientes con cirrosis biliar
primaria y un grupo de pacientes con cirrosis no seleccionados (variadas etiologias y etapas de la enfermedad). En todos los grupos,
se verifico que el score seria un buen predictor de la mortalidad en los tres meses siguientes a la evaluacion.”

El cambio del modelo de ubicacion, en los Estados Unidos y en otros paises, fue seguida de una disminucién en la mortalidad
en lista de espera, sin comprometimiento de la sobrevida post-transplante.?®? En el 2006, Brasil adopto el sistema de ordenacion
de la lista de espera por gravedad basada en el Meld. El impacto de este cambio atin no fue totalmente analizado en Brasil,
donde simulaciones tedricas de fila de espera indican que, en niveles criticamente bajos de donacion, el cambio en el criterio de
ubicacion no surtiria efectos en la prevencion de la mortalidad en lista.”

El presente estudio cuestiona si la intervencion realizada con la ordenacion de la lista de espera por el score Meld causé impacto
en la distribucion de los pacientes por diagnosticos etioldgicos, asi como en la mortalidad entre los pacientes en lista. El estudio,

ya realizado en otros paises, se justifica por el ambiente de baja captacion de érganos encontrado en Brasil.

METODOS

Fueron estudiados, retrospectivamente, 1.168 pacientes, de 12 a 74 afos, inscritos en la lista de candidatos a transplante de higado
del Hospital de las Clinicas de la Universidad Federal de Minas Gerais (UFMG), entre 2002 y 2016. Los datos fueron recolectados
de prontuarios fisicos y del sistema electrénico ZeusO, conforme fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién de la UFMG
(n° 19333913.6.0000.5149). Fueron accedidos 471 prontuarios fisicos y 657 prontuarios electrénicos. Doscientos veintinueve

pacientes fueron excluidos por las razones especificadas en la Fig. 1. Fueron incluidos en el analisis 899 pacientes.
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Figura 1. Organigrama de la obtencién de casos para anlisis y de casos excluidos del estudio.

Para cada paciente de la muestra, fueron registrados los siguientes datos: fecha de inscripcién en lista de espera, edad, altura,
peso, indice de masa corporal (IMC), grupo sanguineo ABO, factor Rh, desenlace clinico (fallecimiento o transplante), score Meld
ala inscripcion e indicacion al transplante. Fue calculado el tiempo de evolucion (dias) hasta el desenlace. Para pacientes inscritos
antes de la vigencia del criterio Meld, el score fue calculado con base en los registros de exdmenes de laboratorio (dosificaciones
séricas de creatinina, bilirrubina total y relaciéon normalizada internacional de la actividad de la protrombina) recolectados con
un intervalo de hasta 90 dias de la fecha de inscripcion en fila (Tabla 1). Aquellos que no tenian datos de laboratorio para calculo

que se encuadrasen en ese criterio fueron excluidos por ausencia de los datos necesarios en prontuario.
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Tabla 1. Variables documentadas en 899 pacientes inscritos en lista de candidatos
a transplante de higado y respectivas unidades utilizadas.

Unidad/variables nominales

Edad anos
Sexo M/F
IMC kg/m?
Fecha de inscripcion y fecha de desenlace fecha
Desenlace fallecimiento/transplante
Score Meld a la inscripcién en fila valor
Grupo diagnéstico 1/2/3/4
Situacién de puntuacion especial Si/no
Grupo sanguineo A/B/El/AB
Factor Rh Positivo / Negativo
Tiempo de evolucién en fila dias

IMC: indice de masa corporal; MELD: model for end-stage liver disease.

Los casos fueron divididos en los periodos pre-Meld, cuando fuesen inscritos entre 17 de mayo de 2002 y 10 de julio de 2006;
y post-Meld, para los inscritos entre 20 de julio de 2006 y 7 de abril de 2016.

Los pacientes de la muestra fueron agrupados de acuerdo con el diagndstico:

« Grupo 1: cirrosis etanolica, criptogénica y autoinmune;

« Grupo 2: enfermedades biliares (atresia de vias biliares, colangitis biliar primaria, cirrosis biliar secundaria, colangitis

esclerosante primaria y enfermedad de Caroli);

« Grupo 3: enfermedades metabdlicas y otros (hepatitis fulminante, adenomatosis hepatica, amiloidosis, cirrosis medicamentosa,
deficiencia de alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson, enfermedad poliquistica, esteato-hepatitis no alcohdlica, metastasis
hepidticas, oxalosis, porfiria, sindrome de Budd-Chiari, trombosis de la arteria hepatica);

« Grupo 4: cirrosis post-viral By C.

Los casos también fueron divididos por rango de Meld a la inscripcion, con los siguientes intervalos:

+ Rango 1: Meld a la inscripcion <18;

+ Rango 2: Meld a la inscripcion entre 18 y 24;

 Rango 3: Meld a la inscripcién >24.

Casos de la era post-Meld fueron designados como con puntuacién especial y sin puntuacion especial, de acuerdo con la
legislacion brasilena vigente. Las situaciones previstas para puntuacién especial son: tumor neuroendocrino metastatico, carcinoma
hepatocelular, polineuropatia amiloidética familiar (grados I, II y IIT), sindrome hepatopulmonar, hemangioma gigante irresecable,
hemangiomatosis o enfermedad poliquistica con sindrome compartimental, carcinoma fibrolamelar irresecable y sin enfermedad
extrahepética y adenomatosis multiple bilobar extensa e irresecable.”

Para analisis descriptivo de la muestra, se analizaron las variables nominales por la frecuencia. Variables continuas fueron clasificadas como
de distribuciéon normal o no normal por la prueba Kolmogorov-Smirnov y presentadas, respectivamente, como media y desvio estindar
o mediana e intervalo intercuartil (IIQ). Los grupos pre-Meld y post-Meld fueron comparados por intermedio de las pruebas estadisticas
apropiadas para el tipo de distribucion (prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes, prueba z de comparacion de proporcion).

Fueron comparadas las mortalidades pre y post-Meld en la muestra total y posteriormente en cada grupo diagndstico y en cada rango de Meld
establecido. Para andlisis de la variacion de la mortalidad entre el periodo pre-Meld y el periodo post-Meld, se ejecutaron los siguientes pasos:

o Latasa de mortalidad en fila de transplante fue calculada para cada afo del estudio por la Eq. 1:

Tasa de mortalidad = Fallecimientos en el ano/Pacientes-ano x 100 (1)

conforme la orientacién de Organ Procurement and Transplantation Network, del Departamento de Salud de los Estados
Unidos. El célculo del pardmetro paciente-afio es hecho por la suma de los dias en fila de todos los pacientes en aquel afio dividida
por el niimero total de dias del periodo (365 dias). Posteriormente, se divide el nimero de fallecimientos en fila del referido
periodo por el valor paciente-afio y se multiplica por 100;*
« En cada grupo analizado, fue verificada la distribucién normal o no normal de los valores de mortalidad por la prueba de
Shapiro-Wilk, y se calcularon las medias o0 medianas conforme la distribucion;
o Las medias pre y post-Meld de mortalidad fueron comparadas por prueba t de Welch bidireccional cuando la distribucién
fue normal. Ya las medianas fueron comparadas por prueba de Wilcoxon cuando la distribucion fue no normal.
Por fin, fue constatado si hubo diferencia en la sobrevida postransplante en un mes, tres meses y un afio en las muestras pre y
post-Meld por medio de la prueba y2
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Los andlisis fueron realizados en los softwares Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 20) y RStudio. Se consideraron

significantes las diferencias cuyo valor p fue menor o igual a 0,05.

RESULTADOS

Los 899 pacientes inscritos en lista de espera para transplante presentaron medianas de edad de 52,8 afios, IMC de 25,2 y Meld a la
inscripcién en fila de 18 (Tabla 2). Los pacientes fueron divididos en los periodos pre (n=320, 35,6%) - inscritos entre 17 de mayo
de 2002 y 10 de julio de 2006 - y post-Meld (n=579, 64,4%) - inscritos entre 20 de julio de 2006 y 7 de abril de 2016. Puntuacién
especial fue atribuida al 19,5% de los pacientes de la era post-Meld.

Tabla 2. Medianas de edad, Meld e IMC, subdivididos en grupos pre-Meld y post-Meld*.

Todos los casos (IIQ) Pre-Meld (I1Q) Post-Meld(I1Q) Valor p
Edad (afios) 52,8 (16,7) 51,1 (16,4) 53 (17) 0,036
Meld a la inscripcién 18 (6) 16 (7) 20 (7) <0,001
IMC (kg/m?) 25,2 (6) 24,7 (5,4) 25,3 (6,4) 0,013
Tiempo de evolucién en fila (dias) 72 (88) 102 (233) 58 (150) 0,028
781 positivos (86,9%) 283 positivos (88%) 498 positivos (86%)
Factor Rh 117pnegativos (13%) 37 npegativos (12%) 81 nigativos (14%) p>0,05
A: 371 (41,3%) A: 135 (42%) A: 236 (40,7%)
Grupo sanguineo B: 94 (10,5%) B: 34 (10,6%) B: 60(10,3%) p>0,05
AB: 34 (3,8%) AB: 10 (3,1%) AB: 24 (4,2%) ’
0O: 400 (44,5%) 0: 141 (44%) 0O: 259(44,7%)

*Prueba Kolmogorov-Smirnov de una muestra; IIQ: intervalo intercuartil; Meld: model for end-stage liver disease; IMC: indice de masa corporal.

Considerando todos los pacientes analizados, 32,9% de aquellos inscritos en fila fallecieron antes del transplante. Los resultados
siguientes son presentados para evidenciar el comportamiento de los datos analizados antes y después del cambio del criterio de
ubicacion en la fila (pre-Meld versus post-Meld).

La mediana del Meld a la inscripcién aumentd de 16 de la era pre-Meld para 20 en la era post-Meld (p<0,001). La mediana del tiempo
transcurrido entre la inscripcion del paciente en fila y el desenlace (muerte o transplante) se redujo de 102 para 58 dias (p=0,028).

La distribucion de la muestra en los grupos diagndsticos fue la siguiente:

« Grupo 1: n=480, 53,4%;

o Grupo 2: n=80, 8,9%;

» Grupo 3: n=93, 10,3%;

« Grupo 4: n=246, 27,4%.

El cambio en la proporcion de los grupos diagnosticos en la composicion de la lista de espera (p=0,049) es evidenciada en la Tabla 3.
El Grupo 4 fue el inico que presentd variacion estadisticamente significante (p=0,001), reduciéndose de 32,5 para 24,5% de la muestra.

Tabla 3. Proporciones de los grupos diagndsticos en los periodos pre y post-Meld*.

Pre-Meld (n, %) Post-Meld (n, %) Valor p
Grupo 1 162 (50,6) 318 (54,9) 0,220
Grupo 2 28 (8,8) 52 (9,0) 0,910
Grupo 3 26 (8,1) 67 (11,6) 0,100
Grupo 4 104 (32,5) 142 (24,5) 0,001
Total 320 579

*Prueba x% Meld: model for end-stage liver disease.

La comparacion de la mortalidad en lista de espera en las eras pre y post-Meld mostré una reduccion del 105,7% paciente-aiio
(+14%), para 54,9% paciente-aio (+14,1%) (p=0,001) (Tabla 4).

Tabla 4. Variacién de las medias de las tasas de mortalidad anual en fila pre y post-Meld*.

Pre-Meld Post-Meld
Valor p
(% paciente-afio) +DP (% paciente-aino) +DP
Media de las tasas de mortalidad 105,7 (£14) 54,9 (+14,1) p=0,001

*Prueba t de Welch; Meld: model for end-stage liver disease; DP: desvio estandar.

Hubo también variacion en la tasa de mortalidad en cada grupo diagndstico entre las dos eras (Tabla 5). El cambio fue

significativo en el grupo 1, en el cual la tasa, que era de 104,2% paciente-aio, disminuy6 para 51,1% (p=0,034). También se
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redujo significativamente en el grupo 2, de 160,3% paciente-afio para 52% paciente-afio (p=0,019). En los grupos 3 y 4 no hubo

modificacién significativa de la mortalidad entre las eras pre y post-Meld.

Tabla 5. Variacion de la tasa de mortalidad en fila por grupo diagnéstico*.

Pre-Meld Post-Meld
Medida Valor p
(%paciente-ano) (%paciente-ano)
Grupo 1 104,2 (17,8) 51,1 (32,8) Mediana (1IQ) 0,034
Grupo 2 160,3 (£55,8) 52 (£50,1) MediatDP 0,019
Grupo 3 197 (+183,7) 85,6 (+65,3) MediatDP 0,315
Grupo 4 91,6 (£91,6) 55,8 (+55,8) MediatDP 0,148

*Prueba t de Welch para medias y prueba de Wilcoxon para medianas; Meld: model for end-stage liver disease; DP: desvio estandar; IIQ:
intervalo intercuartil.

La mortalidad por rango de Meld vari6 con significancia estadistica en los rangos 1 y 2 de Meld a la inscripcion en fila (Meld<18
y entre 18 y 24, respectivamente). En el rango 1, la mortalidad vari6 de 87,2% pacientes-afio para 24,1% pacientes-aio (p=0,005).
En el rango 2, fue de 109,8% a 72,4% pacientes-afio (p=0,019). Ya en el rango de Meld>24 no fue verificada modificacién
significativa de la mortalidad en fila (Tabla 6).

Tabla 6. Variacién de la tasa de mortalidad en fila por rango de Meld a la inscripcion*.

Pre-Meld (%paciente-afo) Post-Meld (%paciente-afo) Medida Valor p (bilateral)
Rango 1 87,2 (36,7) 24,1 (12,9) Mediana (IIQ) 0,006
Rango 2 109,8 (42,4) 72,4 (37,8) Mediana (IIQ) 0,019
Rango 3 238 (130,4) 352,3 (229,3) Media (+DP) 0,282

*Prueba t de Welch para medias y prueba de Wilcoxon para medianas; Meld: model for end-stage liver disease; rango 1: Meld a la inscripcion<18;
rango 2: Meld a la inscripcion entre 18 y 24; rango 3: Meld a la inscripcién>24; DP: desvio estiandar; IIQ: intervalo intercuartil.

Por fin, la sobrevida postransplante en un mes, tres meses y un ano no vari6 significativamente entre muestras pre-Meld y
post-Meld (Tabla 7).

Tabla 7. Sobrevida postransplante antes y después de institucion del Meld*.

Tiempo post-transplante Sobrevida pre-Meld (%) Sobrevida post-Meld (%) Valor p
1 mes 84,93 82,71 0,619
3 meses 80,82 78,12 0,562
1 afio 78,08 73,52 0,321

*Prueba y% Meld: model for end-stage liver disease.

DISCUSION

En la mayoria de las listas de espera para transplante de higado existe clara desproporcion entre el nimero de candidatos y la
cantidad de organos ofertada. Tal disparidad exige ordenamientos para regular la distribucion de injertos. En Brasil, hasta el 2006,
prevaleci6 el ordenamiento por tiempo de espera. Si una ventaja podia ser esperada de esta politica, ella se resumia en la nitida
transparencia determinada por la fecha de entrada en la fila, no obstante pacientes gravemente enfermos sucumbian a la espera
en largas filas, mientras pacientes precozmente enviados eran transplantados con gravedad adn incipiente.

En el 2001 fue introducido el score Meld en el proceso de ubicacion de higados en los Estados Unidos. Este proceso de ubicacion
de drganos, basado en la gravedad de la hepatopatia, tiene como objetivo minimizar los efectos de tal desajuste entre demanda y
oferta, conforme la premisa de que el paciente mas grave tiene mayor oportunidad de fallecer antes de alcanzar el transplante.'>*¢
El resultado de esta politica fue la reduccién de la mortalidad en lista de espera en algunos paises de Europa y en los Estados Unidos.”

El cambio para ubicacion basada en la gravedad en Brasil en el 2006 trajo el cuestionamiento sobre la validacién de este método
en realidad distinta de los contextos americano y europeo.* En un pais en desarrollo y de dimensién continental como Brasil, hay
diversos factores que llevan a indagar sobre el resultado de ese cambio. Entre ellos, se pueden destacar las bajas tasas de donacién
en la mayoria de los estados. Tasas diminutas de donacion generan tal desequilibrio entre la demanda y la disponibilidad de
organos viables, cuyo desenlace podria ser diferente de lo esperado ocasionado por el cambio de criterio.

Oliveira et al.,”? por medio de una simulacion digital de la fila de trasplantes del Brasil (Fig. 2), concluyeron que no habria

diferencia de mortalidad o abandono de la fila utilizindose el sistema Meld o el sistema de orden de llegada. El resultado

podria ser explicado por los diversos factores que dificultan la satisfacciéon de la demanda de 6rganos para trasplante, como la
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gran desproporcion entre nimero de donadores y niimero de pacientes en fila, la dificultad de transporte y conservacion de los
organos, entre otros. Siendo asi, se sugiere que el sistema de ubicaciéon por score Meld, que favorece a los enfermos mas graves
en la ubicacidén en la fila, podria solamente cambiar a los enfermos que fallecen en la fila de espera sin modificar la tasa de
mortalidad. Esa hip6tesis se sustentaria en la teoria de que, en ese nuevo sistema, los pacientes inicialmente menos graves, que
esperarfan mayor tiempo en la fila, no serian tratados a tiempo y fallecerian en la misma proporciéon que aquellos mas graves
fallecfan anteriormente en el sistema de orden cronoldgico de inscripcién. Oliveira et al.*® probaron otro modelo de simulacién
de lista de transplantes en muestra real de pacientes inscritos para transplante de higado en San Pablo (2007/2008) y concordaron

con la ineficacia del cambio del modelo cuando el factor oferta de 6rganos es muy limitante.
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Figura 2. Dindmica del modelo de simulacion.

En contrapunto, Salvalaggio et al.,** en 2012, realizaron un estudio utilizando los datos del censo de lalista de espera para transplante
hepatico de San Pablo del 2003 al 2009. En ese estudio, la tasa no ajustada de fallecimientos en la lista de espera disminuy6 después de
la implementacién del sistema Meld (de 91,2 para 33,5/1.000 pacientes por afo, (p<0,0001). Los autores concluyeron entonces que el
score Meld podria ser utilizado como criterio de priorizacion en la ubicacion de injertos hepaticos con éxito en paises en desarrollo.

Posteriormente, en el 2014, Mattos coordiné un estudio en el sur del pais que analizd retrospectivamente 162 pacientes de la era
pre-Meld y 184 de la era post-Meld. En esta investigacion, la curva de supervivencia en fila present6 una mejoria estadisticamente
significativa. Los autores entonces concluyeron que la utilizacién del criterio Meld en la fila de transplantes seria benéfica con
relacion a la sobrevida en fila a corto y largo plazo cuando es comparada al criterio aplicado antes (cronoldgico).*

Como se puede observar, el resultado de los estudios citados fue semejante a aquellos encontrados en otros paises. En Suiza,
en el 2011, Dutkowski et al.?® analizaron retrospectivamente 200 pacientes (100 pre-Meld x 100 post-Meld) y denotaron una
reduccion de la mortalidad en fila de 386 por 1.000 pacientes-afio para 242 por 1.000 pacientes-aio (p<0,0001), sin perjuicio de la
sobrevida después de un afio del transplante. En Argentina, Cejas et al.,* en el 2013, analizaron desenlaces de 3.272 pacientes en
lista de espera en el periodo del 2000 al 2010 y observaron una reduccién en la mortalidad en lista de 28,5% pacientes-afio para
21,9% pacientes-ano (p<0,001) de la era pre-Meld para la era post-Meld.

El estudio realizado en el Hospital de las Clinicas de la UFMG presento resultados semejantes a aquellos realizados en San Pablo (SP)
y Porto Alegre (RS), a pesar de la diferencia en la tasa de oferta de 6rganos entre esas capitales. La tasa de donadores efectivos por millon
de poblacion varid, en el periodo del 2004 al 2016, de 5,2 a 12,5 en Minas Gerais; de 9,2 a 21,2 en San Pablo; y de 11,9 a 25,2 en Rio
Grande do Sul. Se observa que la media de los niimeros de donadores efectivos aument6 en los tres estados del periodo pre-Meld (de
2004 a 2006) para el periodo post-Meld (2006 al 2016). La media de donadores efectivos por afio por millén de poblacion fue de 5,9 pre-
Meld en Minas Gerais y 9,7 post-Meld. Ya en San Pablo esa media salt6 de 10,4 a 17,5, y en Rio Grande do Sul fue de 12,7 para 16,9.5%

Hubo una reduccién de la mortalidad en fila después de la adopcion del criterio Meld sin perjuicio de la sobrevida postransplante
hasta un afo. En el presente estudio, no obstante, fue también verificado el impacto del cambio en los diferentes grupos diagnosticos,
siendo observada menor frecuencia de transplantes en los pacientes afectados por cirrosis postviral B y C. Esta disminucién podria

estar relacionada con la transicion epidemioldgica en progreso en el pais, en la cual se denotan una reducciéon de la proporcioén de
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enfermedades infecciosas y un aumento de la proporcién de enfermedades cronicas o a la evolucién insidiosa de la enfermedad de
tales pacientes (que podria resultar en menores valores de Meld), sin embargo el presente estudio no tuvo como objetivo esclarecer
ese punto. Hubo predominancia del grupo diagndstico 1 en la muestra analizada en las dos eras. La reduccién significativa de la
tasa de mortalidad ocurrié solamente en los grupos diagndsticos 1y 2. Se destaca que el grupo 2 presentd la mayor reduccion de
esa tasa, que pas6 de 160,3% pacientes-aiio a 52% pacientes-afio (valor correspondiente a 32,4% de la tasa anterior).

Con respecto a la mortalidad por rango de Meld, se podria esperar que la mortalidad en fila fuese a reducirse principalmente en
rangos de Meld a la inscripcién mas altas, ya que esos rangos pasarian a ser priorizados en fila. No obstante, como consta en la Tabla 7,
se una verificé reduccion significativa de esa mortalidad solamente en los rangos 1y 2 (Meld<18 y entre 18 y 24, respectivamente),
siendo la reduccién mas notable en el grupo inscrito con Meld<18 (de 87,2 para 24,1% pacientes-aio). No se encontro explicacion
para ese fenomeno. Talvez el nimero de donadores no haya sido suficiente para que los transplantes mas urgentes (en pacientes con
Meld elevado) fuesen ejecutados a tiempo. Ese resultado nos invita al cuestionamiento sobre la magnitud de la influencia de otros
factores ademas del criterio de ubicacion, como proporciéon de donadores, eficiencia en el transporte de drganos y comunicacién
entre los servicios de salud, entre otros, en el cambio de la mortalidad en fila de la era pre-Meld para la era post-Meld.”

Este estudio conté con el andlisis de una muestra considerablemente mas numerosa que los anteriores sobre el tema en Brasil.
Ademas, fue abarcado un periodo mas extenso que en las demas investigaciones ya realizadas. El andlisis de la mortalidad pre y post-
Meld por grupo diagnéstico también atn no habia sido hecho en estudios previos sobre el tema en el pais. El estudio estd sujeto a
errores de calibracion y registro, una vez que los valores de Meld utilizados fueron calculados con base en datos de prontuario para
pacientes de la era pre-Meld. El plazo maximo de 90 dias entre la fecha de los exdmenes usados para calculo y la fecha de inscripcion en
fila corresponde a la legislacion vigente para el rango de Meld de 11 a 18. Ese rango abarca la mediana (16) de Meld a la inscripcién de
la muestra pre-Meld. No seria posible en este estudio medir datos de laboratorio en intervalos més cercanos de la fecha de inscripcién,
como 30 o siete dias sin perjuicio notable del tamano de la muestra pre-Meld, lo que podria ser cuestionado como una limitacion.

Con respecto a los pacientes de la era post-Meld, los valores considerados fueron aquellos utilizados para inscripcion en fila,
respetandose, por tanto, la validez determinada por la legislacion para todos los rangos de Meld.”” Ademds de eso, el andlisis de la
mortalidad por rango de Meld puede ser comprometido por la ausencia de la puntuacion especial en la muestra pre-Meld, una vez
que no habia para ese grupo establecimiento de esa legislacién. Por ese motivo, no fue ejecutado anélisis por puntuacion especial,
pues no hay registro adecuado de situaciones de puntuacion especial para la muestra pre-Meld. Es importante también observar
que, en razén de las peculiaridades de cada pais y region, que influyen directamente en el sistema de transplantes, los resultados de
los estudios son dificilmente transferibles para areas de condiciones diferentes de aquellas en que fueron realizados. Es necesario

entonces observar cuidadosamente el impacto del cambio del sistema en cada estado y region, el cual puede divergir.?*>*!

CONCLUSION

Concluimos que, después de la implementacion de la ubicacién de injertos hepatico por el Meld, hubo inscripcién de pacientes
mas graves, disminucion de tiempo promedio de evolucion y reducciéon de la mortalidad en lista. Esta reducciéon de mortalidad
fue notada de forma significativa en los grupos de pacientes con cirrosis etanélica, criptogénica y autoinmune y con enfermedades
biliares. Por tanto, esos grupos de pacientes fueron los beneficiados por el cambio en el sistema de ubicacidn, siendo aquellos con
enfermedades biliares los mas beneficiados. No hubo modificacién de la sobrevida postransplante en un mes, tres meses y un afio
entre las eras pre y post-Meld. Por fin, hubo una reduccién significativa de la mortalidad en fila para pacientes inscritos en fila con

Meld<24. Esa reduccién no fue verificada en el grupo de inscritos con Meld>24.
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