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Modelos prondsticos en la cirrosis hepatica. EI modelo MELD

V. Vargas y M. Ortiz
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Hace més de 40 afos que se inici6 el desarrollo de modelos
para predecir la supervivencia de pacientes con cirrosis.
Mas concretamente, comenz6 cuando se planteé someter a
estos pacientes a intervenciones quirdrgicas de riesgo (p.
ej.: shunt porto-cava). Se intentaba predecir con dichos mo-
delos el riesgo que presentaban al afrontar el procedimiento
terapéutico y cudl era su esperanza de supervivencia.
Aunque el sistema de clasificacién de Child-Turcotte no
fue el primero en estratificar el riesgo de los pacientes
con cirrosis, esta clasificacién ha sido, con ligeras modifi-
caciones, el método mds empleado para valorar el pronds-
tico de los pacientes con cirrosis hepatica. En la clasifica-
cion inicial (Child-Turcotte) se incluian 5 pardmetros
(ascitis, encefalopatia, estado nutritivo, alblimina sérica y
bilirrubina sérica)!. Pocos afios después, Pugh modificé
dicha clasificacién sustituyendo el estado nutritivo por el
tiempo de protrombina, lo que hizo mas objetiva la clasi-
ficacién?. Ambas clasificaciones se han empleado con
gran frecuencia en estudios descriptivos y ensayos clini-
cos con pacientes cirréticos.

En las décadas de los ochenta y noventa se validé y conso-
lid6 el modelo de Pugh-Child, a la vez que se intent6 desa-
rrollar mejores modelos prondsticos mediante la utiliza-
cién de datos prospectivos y la aplicacion de los métodos
de regresion logistica y las curvas ROC (receiving opera-
ting curves). Siguiendo estas tecnologfas, surgieron diver-
sos indices prondsticos (obtenidos a partir de variables cli-
nicas, analiticas e histoldgicas). Aunque se han descrito
mas de 50 estudios de factores prondsticos en la cirrosis
hepdtica que utilizan el andlisis multivariante®, entre los
mds conocidos cabe citar los desarrollados por Schlichting
y el de Ginés en nuestro medio. El modelo de Schlichting*
identific6, usando el modelo de regresién de Cox, § varia-
bles con significado prondstico de supervivencia en los pa-
cientes con cirrosis: edad, sexo, tiempo de protrombina,
acetilcolinesterasa, nimero de eosinéfilos en el parénqui-
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ma hepaético, necrosis hepatocitaria, inflamacién en el teji-
do conectivo hepatico y venas eferentes en los nédulos pa-
renquimatosos. Con estas variables cred un indice pronds-
tico que permitia el cdlculo de la probabilidad de
supervivencia a los 5 afios. Este indice tuvo mayor fuerza
prondéstica que los criterios de Child. En nuestro medio,
Ginés®, usando también el modelo de regresién de Cox,
identific6é 7 factores pronésticos de supervivencia en pa-
cientes con cirrosis hepdtica compensada. Las variables
con las que se construia este indice prondstico eran bilirru-
bina sérica, concentracién sérica de gammaglobulinas, es-
tigmas de hepatopatia, tiempo de protrombina, edad, sexo
y fosfatasas alcalinas. Aunque estos indices fueron valida-
dos, nunca han llegado a tener una gran utilidad clinica,
especialmente porque el primero inclufa variables histol6-
gicas y porque ambos requerian férmulas complejas que
en los afios ochenta no estaban al alcance de la mayoria de
los clinicos. Cabe destacar que, entre todos los estudios
prondsticos, la bilirrubina es el pardmetro que mas fre-
cuentemente aparecié entre los predictores de superviven-
cia, seguida del tiempo de protrombina®.

Por las mismas fechas, algunos trabajos objetivaron que
el indice de Pugh-Child tenia validez como indice pro-
néstico de supervivencia a un aflo. En el estudio de
Infante-Rivard®, la clasificacion de Pugh en tres categori-
as (A, B y C) no adecuaba los datos tan bien como cuan-
do los enfermos eran categorizados siguiendo una escala
continua (de 5 a 15). El mejor modelo prondstico en este
estudio fue el que utiliz6 un modelo de regresion multi-
ple, que utilizaba las 5 variables de la clasificacién de
Pugh. No obstante, cuando se analizaban las curvas ROC,
los pesos empiricos de las variables (escala de 5 a 15)
eran casi tan buenos como los pesos generados por una
aproximacion matemadtica. Se sugeria, por tanto, que la
escala continua de 1 a 15 podia ser satisfactoriamente uti-
lizada en la practica clinica para valorar la supervivencia
a corto plazo de los pacientes con cirrosis.

A pesar de ello, la puntuacién de Pugh-Child no es satis-
factoria, desde el punto de vista de una correcta metodo-
logia estadistica, por diversas razones: se utilizan puntos
de corte para variables continuas, los puntos de corte no
parecen ser los mds optimos, todas las variables se consi-
deran igualmente importantes cuando en realidad no pare-
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ce que esto sea cierto (p. €j., la influencia prondstica de la
encefalopatia es mayor que la de la bilirrubina) y, ade-
mds, no se incluyen variables que pueden proporcionar
informacion prondstica adicional’.

Aunque los indices prondsticos basados en andlisis esta-
disticos como los citados han demostrado que predicen
mejor el prondstico, la clasificacién de Pugh-Child toda-
via es ampliamente usada, tal vez porque es sencilla de
aplicar, porque los otros modelos han recibido menos pu-
blicidad y porque, de manera incorrecta, se considera que
son muy dificiles de usar. La clasificaciéon de Pugh-Child
se ha utilizado en més de 1.700 articulos y adquiri6 su
mayoria de edad cuando un panel de expertos la eligié en
1997 para desarrollar criterios de entrada en lista de tras-
plante en los EE.UU.8.

También se han desarrollado indices prondsticos en cier-
tos tipos de enfermedades hepdticas como, por ejemplo,
en la hepatitis alcohdlica, en la hepatitis crénica B o las
enfermedades colostdsicas (p. ej., CBP). Estos ultimos
han demostrado una gran fiabilidad, pero su comentario
escapa al propésito de esta revision.

En los ultimos afios este dominio de la clasificacion de
Pugh-Child en el campo de las enfermedades hepaticas
parece que puede cambiar con la introduccién de un nuevo
indice prondstico, la puntuacién MELD. Como comenta
Reuben®, en un reciente articulo editorial, con el cambio
de siglo podemos pasar de la edad de los epénimos, clasi-
ficacién de Pugh-Child, a la edad de los acrénimos, clasi-
ficacion MELD (Model for End-stage Liver Disease).

El modelo MELD, al igual que la clasificacion de Pugh-
Child, surgié como un modelo para predecir la superviven-
cia en pacientes sometidos a shunt portosistémicos, en este
caso creados por via intrahepatica (TIPS). El modelo
MELD fue desarrollado en la Clinica Mayo a través de un
andlisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox
usando variables clinicas y de laboratorio en un grupo he-
terogéneo de pacientes sometidos a la colocacién de un
TIPS®. El propdsito inicial del modelo fue predecir la su-
pervivencia de los pacientes e identificar a aquellos cuya
supervivencia post-TIPS seria inferior a los 3 meses. El
modelo usa Unicamente variables objetivas y sencillas de
determinar, como las concentraciones séricas de bilirrubi-
na, creatinina y la INR (international normalized ratio) del
tiempo de protrombina. Inicialmente también se incluy6 la
etiologia de la enfermedad, pero se ha observado que esta
variable tenfa una minima influencia en la supervivencia.
A partir de estas variables, se obtiene una puntuacién
(MELD risk score = R) que es predictiva de supervivencia:

R =10x1[0,957 X log, (creatinina en mg/dl) + 0,38 x log,
(bilirrubina en mg/dl) + 1,120 x log, (INR) + 0,643]

Los pacientes con R > 18 presentan un alto riesgo y tie-
nen una mediana de supervivencia inferior a 3 meses.
Dos de las tres variables (bilirrubina e INR) estan relacio-
nadas con la disfuncién hepadtica, y la tercera (creatinina)
estd relacionada con la disfuncién renal, que es bien sabi-
do que es una complicacién frecuente en los estadios
avanzados de cirrosis hepdtica. La c-estadistica de este
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modelo (drea bajo la curva ROC) para mortalidad a 3 me-
ses fue buena (0,87) con lo que se predecia correctamente
la supervivencia a corto plazo. La c-estadistica puede os-
cilar de 0 a 1 y se usa para evaluar modelos prondsticos.
Una c-estadistica entre 0,8 y 0,9 indica una excelente fia-
bilidad, mientras que si es superior a 0,7 el test se consi-
dera un test util. Después del trabajo inicial, los mismos
autores comprobaron que este modelo también puede pre-
decir mortalidad a la semana y a los 3 meses de diversos
grupos de pacientes con enfermedades crénicas hepdticas,
incluyendo pacientes hospitalizados con cirrosis descom-
pensada, pacientes ambulatorios con cirrosis, enfermos
con cirrosis biliar primaria y un grupo de pacientes histé-
ricos con cirrosis seleccionados de los afios ochenta. Este
modelo no mejor6 si se incluian en él variables clinicas
como ascitis, encefalopatia, peritonitis bacteriana espon-
tdnea o hemorragia por varices esofdgicas'’.

Las ventajas del MELD sobre la clasificacion de Pugh-
Child son varias. Una ventaja importante es que evita las
valoraciones subjetivas de la presencia de ascitis o grado
de encefalopatia que ocurrian en el modelo de Pugh-Child.
Ademads, el MELD fue obtenido usando métodos prospec-
tivos y fiables, por lo que no tiene los defectos estadisticos
que presenta el modelo de Pugh-Child y que han sido cita-
dos anteriormente. Una de las diferencias mds evidentes es
que se valoran de forma continua las variables, en vez de
usarse puntos de corte para las mismas, como ocurria en la
puntuacién de Child, lo que implica un mayor poder dis-
criminativo. Asi, por ejemplo, en la clasificacién de Child
tiene tanto peso un valor de 25 mg/dl de bilirrubina como
uno de 3,1 mg/dl, ya que ambos puntiian 3 puntos en la
clasificacion'.

El modelo MELD parece ser 1itil como modelo prondsti-
co de supervivencia en pacientes con enfermedad hepati-
ca cronica en diversas circunstancias, aparte de la coloca-
cion del TIPS. Asi, por ejemplo, se ha utilizado en la
valoracion del prondstico de pacientes con hepatitis alco-
hdlica aguda, prediciendo la mortalidad con tanta eficacia
como el indice discriminante de Maddrey.

Donde el modelo MELD ha recibido el espaldarazo defini-
tivo es en los pacientes que se hallan en lista de espera de
trasplante hepético'!. La fiabilidad del MELD para predecir
la supervivencia a corto plazo llevé al equipo de Directores
de la UNOS, que curiosamente estaba presidido por
Turcotte, uno de los creadores del modelo de Child, a utili-
zar este indice en los EE.UU. para asignar los 6rganos a pa-
cientes en lista de espera de trasplante hepdtico, de forma
que los pacientes con puntuaciéon de MELD mayor (menos
supervivencia esperada) tuvieran prioridad para recibir an-
tes un higado. Para asignar higados a pacientes en lista de
espera, el modelo MELD ha sido ligeramente modificado;
no se considera la etiologia de la enfermedad hepatica y se
asigna un valor de 4 mg/dl a la cifra de creatinina si el pa-
ciente recibe didlisis (un minimo de 2 veces en la ttima se-
mana). La puntuacién MELD debe y puede ser actualizada
por el centro que controla al paciente, con periodicidades
que pueden ser semanales si el paciente tiene un MELD
muy elevado hasta anuales si éste es muy bajo'2. Con esta
politica de asignacién de 6rganos se intenta que la posibili-
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dad de obtener un higado se incremente cuando la necesi-
dad de obtenerlo aumente (a menor expectativa de supervi-
vencia, mayor MELD, mayor posibilidad de obtener un hi-
gado). En los paises, como el nuestro, en que el tiempo en
lista de espera es el criterio principal de asignacién de érga-
nos, se ha objetivado que los pacientes que fallecen en lista
de espera tienen un MELD mds elevado que los que llegan
al trasplante en programas con lista de espera larga'®, mien-
tras que si la lista de espera es corta no se llega a encontrar
diferencias significativas'*. En los EE.UU. se ha demostra-
do que el MELD tiene un alto grado de concordancia para
predecir mortalidad en lista de espera en una amplia cohor-
te de candidatos a trasplante hepdtico'> y la puntuacion
MELD fue maés eficiente que la de Pugh-Child para estimar
la gravedad de los pacientes pretrasplante'®. En estudios
preliminares se ha sugerido que los métodos que priorizan
la gravedad mds que el tiempo en lista de espera podrian
disminuir la mortalidad en dicha lista hasta en un 30%!"7.
Sin embargo, el modelo MELD tiene también limitacio-
nes. Por ejemplo, el efecto de la edad, el sexo y la masa
corporal sobre el valor sérico de creatinina pueden intro-
ducir un sesgo independiente de la gravedad de la enfer-
medad hepdtica. También un deterioro reversible y tran-
sitorio de los indices por una causa intercurrente puede
inapropiadamente avanzar al paciente en la lista. Uno de
los problemas que presenta la asignacion de higados
de acuerdo con el modelo MELD es el de los pacientes a
los que se indica un trasplante por enfermedad tumoral
(p. €j., hepatocarcinoma) sin que presenten insuficiencia
hepadtica. Si en ellos se aplicara inicamente el criterio de
la puntuacién MELD, sélo recibirian el trasplante cuando
ya existiese diseminacion tumoral. Se ha propuesto que
para asegurar que los pacientes con hepatocarcinoma ten-
gan igual oportunidad de recibir un érgano de cadaver se
les debe anadir puntos a su MELD basal, atendiendo al
tamafio del tumor y al tiempo estimado en que este sobre-
pasaria los 5 cm, tamafio que implicaria excluir al pa-
ciente de la lista de trasplante. Desgraciadamente, no se
conoce con exactitud el patrén de crecimiento del hepato-
carcinoma, por lo que los cdlculos son sélo aproximados
y, por el momento, Ginicamente tedricos's.

En la actualidad y de forma arbitraria, en los EE.UU. los
pacientes con hepatocarcinoma reciben una puntuacion
fija dependiendo del estadio tumoral. A los pacientes con
tumores menores o iguales a 2 cm se les asignan 24 pun-
tos, y a aquellos con tumores mayores de 2 cm o con 2 o
3 nodulos mds pequeios se les asignan 27 puntos. Por
cada 3 meses en lista de espera transcurridos se les anade
un punto. Con esta politica se estd priorizando, quiza en
exceso, esta patologia, por lo que se ha planteado dismi-
nuir la puntuacién MELD asignada a los hepatocarcino-
mas a 20 y 24 puntos, respectivamente.

En resumen, los modelos prondsticos en la cirrosis hepatica
se iniciaron con métodos imprecisos pero de fécil aplica-
cién (modelo de Pugh-Child), que siguen siendo de gran
utilidad en la préctica clinica. Con la introduccion de la re-
gresion de Cox se describieron varios modelos que utiliza-
ban muchas variables y que siempre han tenido poca aplica-
cién clinica. Con el nuevo milenio se ha introducido un
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nuevo modelo originado a partir del modelo de regresion de
Cox, pero que utiliza pocas variables y tinicamente analiti-
cas (modelo MELD). Este modelo parece tener una mayor
aceptacion y se estd utilizando para asignar higados a pa-
cientes en lista de espera de trasplante hepético. La mayor
familiaridad de la clase médica con métodos matematicos y
la posibilidad de acceso a ellos en la cabecera de pacientes
(agendas electrénicas programables) pueden consolidar la
utilizacién de estos modelos en un futuro inmediato.
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