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Current situation of pediatric liver
transplantation in Chile. Inequities associated
with the MELD/PELD prioritization system

Background: The Chilean allocation system for liver transplantation
(LT) uses the MELD/PELD score to prioritize candidates on the waiting list.
Aim: To assess if the Chilean allocation system for LT is equitable for pediatric
candidates compared to their adult counterparts. Material and Methods:
We used the Public Health Institute’s registry between October 2011 and
December 2017. We analyzed candidates with chronic hepatic diseases listed
for LT. The primary outcome was the cadaveric liver transplantation (CLT)
rate. Secondary outcomes were death or disease progression in the waiting
list and living donor liver transplant (LDLT) rate. Results: We analyzed 122
pediatric and 735 adult candidates. Forty one percent of pediatric candidates
obtained a CLT compared to 48% of adults (p = NS). Among patients aged
under two years of age, the access to CLT on the waiting list there was 28%
of CLT, compared to 48% in adults (p = 0.001). Fifty-seven percent of can-
didates aged under two years were listed for cholestatic diseases, obtaining a
CLT in 18% and requiring a LDLT in 49%. The median time in the waiting
list for CLT was 5.9 months in pediatric candidates and 5.1 in adults, while
the median time to death in the waiting list was 2.8 and 5.6 months, respec-
tively. The mortality rate at one year in candidates under two years old was
38.1% compared to 32.5% in adults. Conclusions: Pediatric candidates with
chronic liver diseases, especially under two years of age, have greater access
difficulties to CLT than adults. Half of the pediatric candidates die on the
waiting list before three months. The mortality among candidates under two
years of age in the waiting list is excessively high.
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al afo por enfermedades hepaticas, y en la

mayoria de estos casos la tinica opcidn tera-
péutica es el trasplante hepatico (TH)'. Hasta oc-
tubre de 2011, la asignacién de higados de donante
cadéver (DC) en Chile se basaba en el caricter de
urgencia y la antigiiedad en lista de espera (LE) de
los candidatos, alcanzando una mortalidad en LE
por hepatopatias crénicas de 25%-29%?2°. Poste-
riormente, el criterio de antigiiedad fue reemplaza-
do por el de gravedad, mediante puntajes MELD y
PELD (Model for End Stage Liver Disease y Pediatric
End Liver Disease)**. En un estudio chileno previo
se observé una tasa de TH con donante cadéver
(THDC) de 43,3%, con una mediana de tiempo
de espera al TH de 4,25 meses y una mortalidad
en LE al afio de 24,76%?°. Respecto a los pacientes
pediatricos alistados en similares condiciones en
nuestro pais, no existen datos publicados.

Los sistemas de puntaje MELD/PELD son
ampliamente usados en muchos centros de TH
del mundo. En Argentina, por ejemplo, tras la
incorporacion de este sistema de puntaje, se redujo
la mortalidad en LE a 3 meses de 32% a 18%’.
No obstante, Latinoamérica se encuentra lejos de
cifras de paises desarrollados, como las de Estados
Unidos de Norteamérica, en que la mortalidad de
candidatos pediatricos en LE es menor a 10%°.

Aunque se han instaurado importantes cam-
bios en la priorizacién de pacientes con hepatopa-
tfas cronicas menores de 15 afios en el contexto de
una baja tasa de donantes en Chile, no existen datos
publicados acerca de la situacién actual del sistema
de priorizacién. Creemos importante analizar la
equidad en la asignacion de injertos cadavéricos
entre candidatos pediatricos y adultos, dadas las
diferencias en las etiologias de alistamiento, en las
causas de excepciones y la proporcién de pacientes
que dejan la LE por no lograr recibir un injerto,
en ambos grupos. El objetivo de este estudio es
conocer la situacién actual del TH en pacientes
ingresados al programa por dafio hepético créni-
co, con énfasis en la mortalidad en LE, y el acceso
oportuno a un THDC, para evaluar la equidad en
la asignacion entre pacientes pedidtricos y adultos.

l 2 n Chile, se producen cerca de 3.000 muertes

Materiales y Métodos

Examinamos el registro del Instituto de Salud
Publica de Chile (ISP) de candidatos alistados para
TH, la informacién utilizada fue autorizada por el
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Coordinador Nacional de Trasplante. Adicional-
mente, este estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la Pontificia Universidad Catdlica de
Chile (ID 170315009).

Analizamos los datos de candidatos a TH,
alistados desde el 15 de octubre de 2011 (inicio
de la priorizacién por sistema MELD/PELD en
Chile) hasta el 31 de diciembre de 2017, con se-
guimiento de supervivencia hasta el 30 de junio de
2018. Incluimos a los candidatos alistados para TH
por patologias crénicas. Excluimos a candidatos
alistados en calidad de urgencia, candidatos con
contraindicaciones médicas o quirudrgicas, can-
didatos que perdieron controles ambulatorios,
pacientes pediatricos retirados de LE por decisién
de sus tutores legales y adultos retirados de LE por
consumo activo de sustancias (Figura 1).

Se usaron datos desidentificados entregados por
el ISP. Analizamos los datos dividiendo a los pacien-
tes en 3 grupos etarios: de recién nacido a 1 afio 11
meses 29 dias, de 2 anos a 14 afios 11 meses 29 dias
y de 15 anos o mds. Los datos analizados fueron, las
etiologias de alistamiento, el motivo de retiro de LE
(THDC, TH donante vivo [DV] o fallecimiento en
LE) y el tiempo de espera hasta este retiro.

Andlisis estadistico

Los datos continuos se describieron utilizando
media y desviacién estdindar (DE), o mediana y
rangos intercuartiles (IQ) (entre los percentiles
25% y 75%) por distribucién de datos. Los datos
nominales se describieron utilizando porcentajes.
Se considerd el puntaje MELD/PELD operacional,
que es el puntaje real en aquellos pacientes con
hepatopatias crénicas sin excepciones y el puntaje
real mds puntos extras en aquellos pacientes con
excepcion. Se utilizaron estimaciones de supervi-
vencia mediante curvas de Kaplan-Meier y com-
paraciones mediante log-rank. Las diferencias en
las proporciones se probaron utilizando la prueba
de chi-cuadrado y la prueba U Mann-Whitney. El
andlisis estadistico se realizé con el software IBM
SPSS version 22.0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA)
y el software STATA versién 13.0 (StataCorp; Co-
llege Station, TX, USA). Se consider? significancia
con un valor p < 0,05.

Resultados

Se alistaron 1.052 candidatos para TH en el
periodo descrito (Figura 1). No hubo diferencias
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Figura 1. Criterios de exclusion en
el analisis de candidatos alistados por
hepatopatias crénicas.

Tabla 1. Distribucion de pacientes incluidos por grupo etario, mediana de edad y mediana de puntaje
MELD/PELD al alistamiento

Grupo etario Incluidos Edad MELD/PELD ingreso a lista
n (%) Mediana [IQ 25-75] Mediana [1Q 25-75]
Menores de 15 afos 122 (14,3) 1,1 anos [0,6-5,8 anos] 21 [15-25]
Menores de 2 afos 68 8,4 meses [6-12 meses] 21 [19-25]
2 anos a 15 afnos 54 6,14 anos [3,3-11,1 anos] 19 [15-25]
Mayores 15 afios 730 (86,7) 57 anos [49-62,7 anos] 20 [16-22]

significativas en la mediana de puntaje MELD/
PELD al alistamiento en cada grupo (p = 0,136)
(Tabla 1). La mediana de puntaje MELD/PELD
al alistamiento fue menor en pacientes con etio-
logfa colestdsica comparado con otras etiologias
(17 [9-21] versus 21 [20-30], respectivamente;
p = 0,003). Debido a falta de registro del puntaje
MELD/PELD al retiro de LE (por trasplante o
fallecimiento), no se consideré esta variable en
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el analisis. En la poblacién pediatrica, 57,1% de
los pacientes se alisté con excepciones: 58,5% en
el caso de los menores de 2 afios y 56,6% en los
candidatos entre 2 y 15 afios.

Etiologias de alistamiento

Las principales etiologias en candidatos pe-
diatricos fueron la atresia de via biliar (41,8%),
el hepatoblastoma (7,4%) y la enfermedad poli-
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Tabla 2. Causas de alistamiento para trasplante hepatico en candidatos pediatricos con hepatopatias
cronicas, segun grupo etario

Causa < 2 anos
n (%)
Colestasia 39 (57,4)
Atresia via biliar 34 (50)
Sindrome de Alagille 2 (2,9
Otras 3 (4.4
Tumores 3 (44
Hepatoblastoma 3 (4,4)
Hepatocarcinoma 0 (0)
Enfermedad poliquistica hepatorrenal 0 (0)
Errores innatos del metabolismo 3 (4,4
Retrasplante tardio 0 (0)
Hepatitis autoinmune 0 (0)
Otros T (1,5
Hemocromatosis neonatal 1 (1,5
Fibrosis quistica 0 (0)
No precisado 22 (32,3)
Total 68

quistica hepatorrenal (7,4%) (Tabla 2). En el caso
de los adultos, las principales etiologias fueron la
esteatohepatitis no alcohdlica (27,7%) y alcohol
(15,2%) (Tabla 3).

Andlisis del funcionamiento de la lista de espera

En el periodo se realizaron 50 (41%) THDC en
candidatos pedidtricos y 351 (47,8%) en adultos
(p=0,098) (Tabla 4). El subgrupo de menores de
2 afos requirié un THDV en 33 (48,5%) candi-
datos y 15 (22,1%) fueron retirados por muerte
o progresion, logrando acceso a THDC solo en
27,9%. Seis (0,8%) candidatos adultos accedieron
a THDV y 273 (37,1%) fueron retirados de lista
de espera por muerte o progresién, con un acceso
a THDC de 47,8% (valor p = 0,001 al comparar
menores de 2 afos con adultos).

Tiempos de espera

Al comparar el tiempo en LE, no hubo dife-
rencias en la espera para THDC entre pacientes
pedidtricos y adultos (5,9 [2,1-14,4] meses versus
5,1 [1,1-13,6] meses, respectivamente; p = 0,535),
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2 a 15 anos Total menores 15 anos

n (%) n (%)
22 (40,7) 61 (50)
17 (31,5) (41,8)
4 (7,4) 6 (4,9
1 (1,9 4 (3,3)
8 (14,8) 11 (9
6(11,1) 9 (7,4
2 (3,7) 2 (1,6)
9(16,7) 9 (7.4
3 (5,6) 6 (4,9
5 (9,3) 5 (4,1)
3 (5,6) 3 (2,5
1 (1,9 2 (1,6)
0 (0) 1 (0,8)
1 (1,9 1 (0,8)
3 (5,6) 25 (20,5)
54 122

Tabla 3. Causas de alistamiento para trasplante
hepatico en adultos con hepatopatias cronicas

Causa Adultos
n (%)
Esteatohepatitis no alcohélica 202 (27.7)
Alcohol 111 (15,2)
Hepatitis autoinmune 81 (11,1)
Hepatitis virales 75 (10,3)
Virus hepatitis C 72 (9,9)
Virus hepatitis B 3 (04
Enfermedades colestasicas 57 (7,8
Colangitis biliar primaria 31 (4,2)
Sindrome de sobreposicion 16  (2,2)
Colangitis esclerosante primaria 8 (1,1)
Cirrosis biliar secundaria 2 (0,3)
Otros 145 (19,9)
No precisado 59 (8)
Total 730 (100)

Rev Med Chile 2020; 148: 1261-1270
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Tabla 4. Funcionamiento de lista de espera segun grupo etario

AUn en lista THDC THDV F/P
n (%) n (%) n (%)
< 2 ahos 1 (1,5 19 (27,9) 33 (48,5) 15 (22,1)
2 a 15 afnos 11 (20,4) 31 (57,4) 6(11,1) 6(11,1)
> 15 afos 105 (14,3) 351 (47,8) 6 (0,8 273 (37,1)
Total 117 (13,6) 401 (46,8) 45 (5,3) 294 (34,3)

THDC: trasplante hepatico donante cadaver; THDV: trasplante hepatico donante vivo; F/P: candidatos retirados de lista de espera

por fallecimiento o progresion de la enfermedad.

Tabla 5. Funcionamiento LE por causa de alistamiento colestasica o no colestasica en los diferentes
grupos etarios

Colestasia No colestasia
THDC THDV F/P AUn en lista THDC THDV F/P AUnN en lista
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Menores 2 afnos 7(17,90 21(53,9 10 (25,6) (2,6) 12 (41,4) 12 (41,4) 5(17,2) 0 (0)
2 a 15 anos 5(22,7) 5(22,7) 4(18,2) 8(36,4) 26 (81,2) 1 3,1) 2 (6,3) 3 (9,4
Mayores 15 afios 29 (50,9) 0 (0) 21(36,8) 7(12,3) 322 (47,5) 6 (0,9) 252(37,2) 98 (14,4)

THDC: trasplante hepatico donante cadaver; THDV: trasplante hepatico donante vivo; F/P: candidatos retirados de lista de espera

por fallecimiento o progresion de la enfermedad.

en el tiempo de esperaa THDV (1,5 [0,8-3,8] me-
ses versus 3,0 [2,1-22,4] meses, respectivamente;
p = 0,566), ni en el tiempo al retiro de lista de
espera (2,8 [1,0-5,8] meses versus 5,6 [2,1-12,3]
meses, respectivamente; p = 0,570).

Andlisis de la lista segiin causa colestdsica y
no colestdsica

Las etiologias colestasicas fueron mds preva-
lentes en candidatos pedidtricos que en adultos
(50% vs 7,8%, respectivamente), especialmente en
menores de 2 afos (57,4% en menores de 2 afios
versus 40,7% en mayores de 2 anos). Al evaluar el
funcionamiento de la LE en este grupo especifico,
se observé que 79,5% de los menores de 2 afos no
lograron acceder a un THDC (Tabla 5).

Supervivencia en lista de espera
La mortalidad global a un afo de los pacien-
tes pedidtricos fue 25,1%. Al estratificar en los
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subgrupos menores 2 afios, 2-15 afos y adultos
se observé una mortalidad estimada a un afno
de 38,1%, 14,3% vy 32,5%, respectivamente
(p = 0,006) (Figura 2). También se compar6 la
tasa de salida de lista (muerte o progresién de
enfermedad tumoral), observando una salida de
lista al afo estimada de 41,3%, 14,3% y 45,1%,
respectivamente (p = 0,002) (Figura 3).

Supervivencia posterior al trasplante

La supervivencia global estimada en candidatos
pedidtricos postrasplante fue 91,7% a 1 afio, la
cual se mantuvo de forma consistente a 5 afos.
Al estratificar en subgrupos, la supervivencia
postrasplante al ano en menores 2 aiios, 2-15 afos
y adultos fue 87,6%, 97,2% y 86,1%, respectiva-
mente (p = 0,136) (Figura 4). No se observaron
diferencias en la supervivencia a 1 y 5 afios entre
candidatos pedidtricos trasplantados con DC
versus DV (91,7% versus 91,7%, p = 0,944) (Fi-
gura 5).
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Figura 2. Curvas de supervi-
vencia en LE programa TH por
hepatopatias cronicas: Compa-
raciéon de la supervivencia en
LE entre pacientes pediétricos
y adultos.

Figura 3. Curvas de supervi-
vencia en LE programa TH por
hepatopatias crénicas: Compa-
racion de la tasa de salida de
lista entre pacientes pediatricos
y adultos.
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Figura 4. Supervivencia pos-
trasplante en candidatos con
hepatopatias crénicas segin
grupo etario.

Figura 5. Supervivencia pos-
trasplante en candidatos meno-
res de 15 afios con hepatopatias
crénicas segun tipo de injerto
(donante cadéaver versus do-
nante vivo).
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Discusién

Nuestro estudio demuestra que existe inequi-
dad en el acceso a un trasplante cadavérico en pa-
cientes pedidtricos menores de 2 afios alistados por
hepatopatias crénicas, basado en el actual sistema
de priorizacién MELD/PELD, siendo este trabajo
el primero en describir esta situacién en Chile.
Las principales desventajas en este grupo son: 1.
Menor acceso a un injerto de DC en menores de
2 afios; 2. Los pacientes pedidtricos alistados por
patologias colestdsicas tienen ain menor acceso
a THDC que los alistados por otras patologias; 3.
Aunque los pacientes pedidtricos y adultos tengan
tiempos de espera similares para el THDC, la
mortalidad en LE se produce antes en candidatos
pediatricos; 4. Los menores de 2 afios tienen una
mortalidad estimada en LE al afio mayor que
cualquier otro grupo etario (38,1%).

Dada la alta mortalidad en lista de espera,
especialmente en menores de 2 anos, los equipos
tratantes se ven obligados a buscar otras opcio-
nes como el THDV, especialmente en pacientes
pedidtricos. Aunque el acceso a THDC es similar
al comparar poblacién pedidtrica con adultos (41
vs 47,8%), este fue considerablemente menor en
el grupo de menores de 2 afios versus 2-15 afios
(27,9% vs 57,4%, respectivamente). La principales
causas de alistamiento en pacientes pedidtricos son
colestdsicas (50%), lo que es concordante con lo
encontrado en series internacionales®'”. Estas cau-
sas no ven reflejada su mortalidad de acuerdo al
MELD/PELD y actualmente no estdn consideradas
dentro de las excepciones para puntaje extra en
nuestro pais. De hecho, el puntaje MELD/PELD
al alistamiento fue significativamente menor en
los pacientes pedidtricos comparados con otras
etiologias. Esto podria explicar que solo 17,9%
de los menores de 2 anos alistados por etiologia
colestdsica alcanzaron un THDC y en el grupo de
2 a 15 anos 20,7%.

Los menores de 15 afos fallecen antes que los
adultos en LE. Aunque el THDV ha tenido un
impacto en paliar esta mortalidad, no se considera
la primera alternativa de tratamiento en candida-
tos pedidtricos. En efecto, la opcién del DV tiene
otras implicancias, como el riesgo de morbilidad
al que se somete a un donante previamente sano
y la dificultad para contar con un donante que
cumpla con los requisitos necesarios, como tener
un estado nutricional y de salud compatible, espe-
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cialmente debido ala gran prevalencia de obesidad
(34,4%) y de higado graso no alcohdlico (25,24%)
en la poblacién chilena'. También existen otras
barreras a este tratamiento, como las adicciones,
la anatomia desfavorable, el temor a las complica-
ciones quirtrgicas y costos econémicos'.

A pesar de contar con THDV, la mortalidad
en LE de pacientes pedidtricos a un afio es 25,1%.
De hecho, aquellos pacientes que fallecieron lo
hicieron precozmente, ya que la mitad de los
pacientes pedidtricos fallecen antes de cumplir
3 meses en LE. Por ende, la implementacién del
sistema MELD/PELD en Chile no ha disminuido
desde la era previa a MELD/PELD (25%-29%),
lo cual atin estd por encima de cifras latinoameri-
canas de mortalidad pediatrica en LE (Argentina
18% y Brasil 15%) o norteamericanas (10%)”>!.
Sin duda, esto genera una gran cantidad de afios
de vida potencialmente perdidos en nuestros
candidatos.

Creemos prioritario desarrollar estrategias
para aminorar esta inequidad en la LE para TH
en Chile. La tasa de donacién chilena alcanza 7
donantes por millén de habitantes, con una ne-
gativa familiar de 51%*. Esta cifra es claramente
inferior al comparar contra otros paises como
Espafia (30 donantes por millén de habitantes)®.
Por lo tanto, la elevada salida de lista de espera
podria ser parcialmente atribuida a nuestra baja
tasa de donantes. Una opcién para subsanar el
escaso acceso al injerto cadavérico en todos los
candidatos menores de 15 afios es aumentar el
puntaje de los candidatos pediétricos, como lo
hacen en Brasil, donde multiplican el puntaje
PELD por 3, como en la serie de Neto y cols. en
Sao Paulo, que demostré un aumento de 62% en
el ndmero de trasplantes con DC realizados en
candidatos menores de 12 afios, asi como también
una reduccion significativa en el tiempo de acceso
al trasplante, ya que con esta medida lograron
que los candidatos pedidtricos quedaran mejor
ubicados en la LE™.

En Chile, se ofrecen los donantes a receptores
de acuerdo al tamaiio y compatibilidad de grupo.
Como la mayoria de los donantes son adultos,
estos se ofrecen principalmente a adultos. Una
opcidén para mejorar el acceso a injertos de DC
en candidatos pedidtricos es aumentar los split
hepdticos, en que un higado de un DC adulto se
divide en dos partes, un segmento izquierdo mas
pequeno, adecuado para un receptor pedidtrico

Rev Med Chile 2020; 148: 1261-1270
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y un segmento derecho mds grande, para un re-
ceptor adulto o pedidtrico’. En este contexto es
destacable la experiencia descrita en Birmingham,
Reino Unido, por Battulay cols., en que muestran
el rendimiento de los trasplantes split en un centro
de trasplante pediatrico, antes y después de la im-
plementacién de una politica llamada “Intencién
de dividir”, posterior a lo cual vieron un aumento
significativo en este tipo de procedimientos, de
7% a 18%, con lo que lograron cubrir con injertos
provenientes de un split hasta 65% de los tras-
plantes pedidtricos realizados durante el periodo
estudiado. Ademds, lograron una mortalidad en
lista de espera de 0% en los dltimos 4 afios del
estudio’®. No obstante, el split se ha utilizado de
forma muy escasa en Chile, especialmente por sus
dificultades técnicas en las anastomosis vasculares
y biliar®®. Por lo tanto, es necesario capacitar ade-
cuadamente a los equipos quirdrgicos y contar con
un sistema que asegure el traslado de los injertos
una vez divididos, a fin de promover esta técnica
de forma segura.

Creemos que es necesario reevaluar la pun-
tuacion MELD/PELD asignada a los pacientes
menores de 15 afios alistados por colestasia vy,
especialmente, a todos los pacientes menores de
2 anos, independiente de la causa de alistamiento,
para optimizar su acceso al injerto cadavérico y
contribuir a evitar las muertes en LE.

En cuanto a las limitaciones del estudio, es
importante destacar que la obtencién de datos
fue retrospectiva y utilizando datos anénimos
codificados con la identificacién del ISP, lo que
limité el andlisis del puntaje al momento del
trasplante y las causas de muerte. Asimismo, se
identific6 que 57,1% de los pacientes pedidtricos
se alist6 con algin tipo de excepcion, lo cual es
similar a lo identificado previamente en adultos
chilenos (57,9% de excepciones), sin embargo,
no se logré precisar la causa especifica de excep-
cién®. A futuro, seria interesante evaluar aspectos
sociodemogrificos, clinicos y de laboratorio que
permitan identificar otros factores que aumentan
la inequidad en poblacién pedidtrica. Esperamos
continuar evaluando la importancia del MELD/
PELD operacional en la estadia en LE de nuestros
pacientes y como las excepciones modifican la
equidad de esta, junto con identificar los motivos
que llevan a perder injertos ya procurados, con el
fin de poder instaurar medidas que maximicen el
uso de los injertos a nivel nacional.
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Conclusion

En Chile existe una elevada mortalidad en
lista de espera para trasplante hepatico donante
cadéver. El acceso a injertos de DC es significati-
vamente menor en los candidatos menores de 2
afios alistados por todas las causas crénicas, con
una elevada mortalidad en lista de espera. Las
etiologias colestdsicas son la principal causa de
alistamiento en menores de 15 afios, y tienen una
menor probabilidad de recibir THDC, especial-
mente en menores de 2 afios. Es indispensable
establecer nuevas politicas publicas para incre-
mentar la tasa de donantes y mejorar la equidad
del sistema actual de priorizacién.
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