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RESUMEN

INTRODUCCION. La escala Model for End-Stage Liver Desease se utiliza para conocer
el estadio de la enfermedad hepética y para la asignacién de 6rganos en los pacientes
candidatos a trasplante. OBJETIVO. Validar la utilidad de la escala en pacientes adultos
del Programa de Trasplante Hepatico y su aplicacion en la priorizacién de injertos para
pacientes en lista de espera. MATERIALES Y METODOS. Estudio observacional, des-
criptivo. De una poblacion de 103 Historias Clinicas, se tom6 una muestra de 95 registros
del Programa de Trasplante Hepatico del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Ma-
rin en el periodo mayo 2016 a marzo 2020. Criterios de inclusion: datos de pacientes con
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para los pacientes graves, asignandoles un puntaje que les permitié tener la opcién de
recibir un trasplante en relacién a otros pacientes. CONCLUSION. Se validé la utilidad de
la escala, no se encontr6 diferencia significativa, pero mantuvo el principio de prioridad
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and its application in the prioritization of grafts for patients on the waiting list. MATERIALS
AND METHODS. Observational, descriptive study. From a population of 103 Medical Re-
cords, a sample of 95 records was taken from the Liver Transplantation Program of the
Carlos Andrade Marin Specialty Hospital in the period may 2016 to march 2020. Inclu-
sion criteria: data from patients with a diagnosis of terminal liver disease, of both sexes,
aged between 14 and 65 years. The information was taken from the AS400 system and
analyzed using the International Business Machines Statistical Package for the Social
Sciences, version 23.0 and the Kaplan-Meier estimator. RESULTS. Survival on the waiting
list was 86,3% (82; 95) and post-transplant survival was 72,5% (44; 62) at 12 months and
68,9% (42; 62) at 46 months of follow up. DISCUSSION. This scale was considered for
seriously ill patients, assigning them a score that allowed them to have the option of recei-

ving a transplant in relation to other patients. CONCLUSIONS. The utility of the scale was

validated, no significant difference was found, but it maintained the principle of priority for
patients with greater severity.
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INTRODUCCION

En 1963 en la ciudad de Denver de los
Estados Unidos por Tomas Starzl se rea-
liz6 el primer Trasplante Hepatico (TH)
en un paciente pedidtrico, con los pos-
teriores avances relacionados a: técnicas
quirtrgicas, anestesia, utilizacion de
drogas inmunosupresoras, mejoras en el
manejo post trasplante en salas de terapia
intensiva, 1o que permitio tener mejores
resultados en cuanto a la sobrevida de
pacientes que esta alrededor del 90% en
el primer afio post trasplante!.

Para estudiar a los pacientes candidatos
a TH se usaron herramientas que permi-
tieron conocer el estado de la enfermedad
hepatica, como la escala de Child-Pugh,
que ingresaba en lista de espera a los pa-
cientes que tenian la posibilidad de so-
brevida global mayor al 90% al afio post
trasplante, correspondié a los pacientes
con Child 7B, que no tuvieran complica-
ciones que afecten los resultados como
peritonitis bacteriana espontanea o san-
grado digestivo, ademas, el uso de esta
escala en relacion a la asignacion y dis-
tribucion de o6rganos de donantes falle-
cidos no se vio un impacto importante?.

Después en el 2002 se utilizé el Model
for End-Stage Liver Disease (MELD)
como indice prondstico predictivo,
basado en 3 variables analiticas sim-
ples: la bilirrubina, la creatinina sérica y
el Cociente Internacional Normalizado
(INR) del tiempo de protrombina, la uti-
lidad de esta herramienta para la asigna-
cion de organos priorizd a los enfermos
graves, lo que disminuy6 la mortalidad
de los pacientes en lista de espera’.

El MELD surgié como un modelo para
predecir la supervivencia en pacientes
sometidos a la colocacion de un Transyu-
gular Porto Sistemic Shunt (TIPS) o
shunt porto sistémicos desarrollado en
la Clinica Mayo. Por los buenos resul-
tados predictivos obtenidos se empezo a
utilizar en los pacientes cirréticos can-
didatos a trasplante* y dentro de las po-
liticas de priorizacion se demostré que
este sistema logro: limitar la inclusion
inadecuada de pacientes y disminuir el
tiempo de espera sin una excesiva reper-
cusion en los resultados del trasplante, a
pesar de la mayor gravedad. Esta escala
no se ha utilizado en ciertas patologias
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que puedan ser tratadas con el trasplante,
asi por ejemplo: el Hepatocarcinoma
(HCC), pacientes con cirrosis que tienen
score bajo y presentan complicaciones
como: ascitis refractaria, encefalopatias,
sindrome hepatopulmonar, hiperoxaluria
primaria y el prurito intratable. Esta si-
tuacion otorgd la asignacion de puntos
extras para que alcancen un valor supe-
rior®.

Al momento que se empez06 a utilizar esta
escala se comparo con la escala de Albu-
mina/Bilirrubina (ALBI) para calcular
la mortalidad en pacientes con cirrosis
mas HCC, sin embargo, no demostro ser
mejor que la escala de MILANS. Esta he-
rramienta se utiliz6 para conocer la indi-
cacion de trasplante en los pacientes con
HCC del programa de TH.

Se cred varios modelos de escala como:
Cronic Liver Failure (CLIF) y el MELD
modificado al agregar el valor del sodio,
ya que los pacientes con hiponatremia
[<135 miliequivalente/litro (meq/1)] de-
mostraron mayor gravedad. Estas he-
rramientas fueron importantes en cada
etapa de la enfermedad hepatica, para la
priorizacion y asignacion de donantes’.

El MELD tiene ventajas sobre otras es-
calas porque evita las valoraciones sub-
jetivas de la presencia de ascitis o grado
de encefalopatia, que se obtiene al usar
métodos prospectivos, fiables y no tiene
los defectos estadisticos que presenta
el modelo de Pugh-Child. Esta escala
parece ser util como modelo prondstico
de supervivencia en pacientes con enfer-
medad hepatica cronica en diversas cir-
cunstancias. En los EE.UU. se demostrd
que el MELD tiene un alto grado de con-
cordancia para predecir mortalidad en
lista de espera en una amplia cohorte
de candidatos a trasplante hepatico®’.
Por su objetividad y facilidad de aplica-
cion, tiene una mejor utilidad para co-
nocer el prondstico de sobrevida global
en el post trasplante, es decir, que mien-
tras mayor es el valor, la mortalidad au-
menta, asi como también el riesgo de
presentar complicaciones postquirtir-
gicas que a su vez prologan el tiempo de
estancia hospitalaria. Para conocer esta
prediccion Freeman R, et al., compard
los resultados antes y después desde que
se implemento6 su uso, uno de los bene-

ficios fue una mejor disponibilidad del
numero de donantes de higado, la asig-
nacion a los pacientes graves (prioridad
al de mayor puntaje), lo que sirvioé para
mejorar los resultados de mortalidad en
lista de espera, y otorgd la oportunidad
de trasplante a los de mayor gravedad’.
También, se pudo evitar que los pacientes
compensados con bajo score ingresen al
programa. En algunos trabajos la morta-
lidad en la lista de espera se redujo hasta
en el 3,5% y no tuvo mayor impacto en
la sobrevida del post trasplante a excep-
cion de los que tuvieron puntaje mayor a
24 considerados demasiado graves!'?.

La modificacion del MELD clasico al in-
corporar el sodio ha servido para mejorar
la prioridad y la asignacion a pacientes
graves, porque puede aumentar el valor
hasta en 3 a 5 veces del score, pero no
esta claro para determinar el prondstico
de sobrevida en el post trasplante. En al-
gunos lugares podria utilizarse incluso
como factor para definir el beneficio real
del trasplante en pacientes que segin
el valor del MELD sodio supere los 40
puntos, lo que otorga la interpretacion de
paciente critico y con posibilidades de no
superar el procedimiento; esto aumenta
la mortalidad peri operatoria'’. Existi6
una dependencia significativa entre la
hiponatremia y una mejor posicion de la
lista de espera'2.

Texeira de Freitas A, et al., realizaron es-
tudios del MELD en pacientes con pun-
taje suplementario por HCC (sobrevida a
los 3 meses de 82,1% y 76,9%), se com-
pard con pacientes cirréticos sin tumor
(3 meses 78,5% y 75,3% al afio), esta
fue poco subjetiva porque los pacientes
con HCC en lista de espera fueron menos
graves y para tener la opcion de ser tras-
plantados requirieron la asignacion de
puntaje suplementario®.

El valor predictivo del MELD para el
post operatorio inmediato en el dia 5, 9
y 15, utilizado por Dashti H, et al., evi-
denciaron que los pacientes que no so-
brevivieron al trasplante tuvieron mayor
score'. Otros estudios cientificos de su
valor predictivo en los pacientes que se
trasplantaron con donante vivo relacio-
nado, donde no se encontr6 diferencia en
los resultados obtenidos, pero existieron
factores importantes que tuvieron im-
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pacto directo en el post trasplante inme-
diato, con la diferencia en la técnica qui-
rargica del donante vivo adulto que es un
procedimiento de mayor complejidad®.

En el Ecuador las enfermedades hepa-
ticas terminales y cronicas estan cata-
logadas dentro del grupo de catastrd-
ficas, por lo que los trasplantes son fi-
nanciados por el gobierno. La actividad
de TH inici6 en el 2009 en la ciudad
de Quito, existen 5 centros acreditados
con un numero promedio entre 20 y 25
trasplantes por afio'®. En el Hospital de
Especialidades Carlos Andrade Marin
(HECAM) la escala Child-Pugh se usa
en las valoraciones del estado de la en-
fermedad hepatica antes del trasplante y
utiliza criterios subjetivos clinicos como
encefalopatia y ascitis, pero no supera a
los resultados obtenidos por los pardme-
tros del MELD que analiza valores de
laboratorio y refleja la capacidad de sin-
tesis de la funcion hepatica!’. El objetivo
de este estudio fue validar la utilidad de
la escala Model for End-Stage Liver Di-
sease en pacientes adultos del Programa
de Trasplante Hepatico y su aplicacion
en la priorizacion de injertos para pa-
cientes en lista de espera.

MATERIALES Y METODOS
Estudio observacional, descriptivo, con
una poblacion de 103 datos de Historias
Clinicas se tomd una muestra de 95 pa-
cientes del Programa de Trasplante He-
patico del Hospital de Especialidades
Carlos Andrade Marin, en el periodo
mayo 2016 a marzo 2020. Criterios de
inclusion: pacientes con diagndstico
de enfermedad hepatica terminal y pos
trasplantados con seguimiento durante
46 meses, edad comprendida entre 14
y 65 afios, con previa firma de Consen-
timiento Informado de Investigacion,
Compromiso de Confidencialidad de la
Informacion y Autorizacion del Comité
de Etica en Investigacion en Seres Hu-
manos (CEISH) HCAM. Se conside-
raron como criterios de exclusion: pa-
cientes con falla hepatica fulminante,
tumores que no tenian posibilidad de
valorar MELD, menores de 13 afios de
edad, pacientes en lista de espera que
fueron inactivados de manera definitiva
por diferentes aspectos y no se benefi-
ciaron del trasplante.

La informacion se recolect6 de la base de
datos de las Historias Clinicas de cada pa-
ciente registrado en el sistema AS400 del
HECAM. Para la tabulacion y el analisis
se aplico el programa estadistico Interna-
tional Business Machines Statistical Pac-
kage for the Social Sciences, (IBM SPSS)
version 23.0 y se utiliz6 el Estimador
Kaplan-Meier.

RESULTADOS

De la muestra de 95 pacientes que ingre-
saron al programa, el 43,16% (41; 95)
fueron mujeres y 56,8% (54; 95) hombres,
con una edad media de 51,42% (£13,86).
La media del Indice de Masa Corporal
(IMC) de los pacientes fue 25,9% (+4,53).

Se determinaron los grupos sanguineos
de los pacientes que ingresaron a lista
de espera, donde fue frecuente el grupo
ORI+ con 73,68% (70; 95), seguido de
ARh+ 12,63% (12; 95), BRh+ 9,47%
(9;95), ORh- 3,16% (3; 95) y ABh+
1,05% (1; 95).

El diagnostico frecuente fue Cirrosis He-
patica Criptogénica de acuerdo al diag-
nodstico de ingreso a la Lista de Espera
Unica Nacional (LEUN), como consta en
el registro del Instituto Nacional de Do-
nacién y Trasplante de Organos Tejidos y
Células (INDOT). Tabla 1.

Segtin la clasificacion del MELD se en-
contrd que el mayor niamero de trasplan-
tados fueron los grupo 3 y 4, pacientes con
mayor gravedad. Tabla 2.

La media global del MELD de los pa-
cientes en lista de espera fue 17,50(£5,09),
y la media del tiempo en lista de espera
hasta el punto de cohorte de la investiga-
cion fue 56,25(+87,90). Tabla 3.

El total de trasplantes hepaticos realizados
fue 65,26% (62; 95), el 34,73% (33; 95)
restante correspondieron a los pacientes in-
activos temporal, activo y fallecidos.

La sobrevida en lista de espera fue del
86,3% (82; 95), con 13,68% (13; 95) de
pacientes fallecidos, mismo que se distri-
buy6 por grupo seglin la tabla 4.

Los pacientes que han ingresado al pro-
grama de TH del HECAM fueron de las
siguientes instituciones de salud: Minis-
terio de Salud Publica (MSP) 10,53% (10;
95), Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social (IESS) 86,32% (82; 95) Instituto de
Seguridad Social de las Fuerza Armadas
(ISSFA) 3,16% (3; 95).

La supervivencia global del post trasplante
fue de 72,5% a los 12 meses y del 69,4% a
los 46 meses de forma respectiva. Figura 1.

Tabla 1. Distribucion de diagnésticos de los pacientes de la lista de espera del Programa de
Trasplante Hepatico HECAM, mayo de 2016 a marzo de 2020.

Diagnésticos n %(100%)
Cirrosis Criptogénica 22 23,60
Otras Enfermedades Especificas del Higado 14 14,40
CH Alcoholica 13 13,68
CH Autoinmune 11 11,58
Otras Cirrosis del higado no especificas 8 8,42
Carcinoma de Células hepaticas 6 6,32
Cirrosis Biliar Primaria 4 421
Cirrosis Biliar Secundaria 4 4,21
Trastornos del Hierro 2 2,11
Obstruccion del Conducto Biliar 2 2,11
Fibrosis Hepatica 2 2,11
Enfermedad del Higado no especifica 2 2,11
Colangitis 2 2,11
Enfermedad Quistica 1 1,05
Enfermedad Téxica 1 1,05
Trastornos del Cobre 1 1,05
Total 95 100,00

Fuente. Base de datos de la investigaciéon. Elaborado por. Autores.
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se obtuvo un area bajo la curva de 0,59%

para MELD. Figuras 3 y 4.

Tabla 2. Diagnoéstico de los pacientes de la lista de espera de un programa de trasplante hepatico,
Ecuador. Mayo de 2016 a marzo de 2020.

Clasificacion MELD n %(100%) Trasplantados %(100%)

Grupo 1 ( 6-9) 1 11,56 6 9,70 - S iR
Grupo 2 ( 10-14) 13 13,66 6 9,70

Grupo 3 ( 15-19) 44 46,36 30 48,40

Grupo 4 (= 0 > 20) 27 28,42 20 32,30 3

Total 95 100,00 62 100,00 g

Fuente. Base de datos de la investigacién. Elaborado por. Autores.

Tabla 3. Estatus de los pacientes de la lista de
espera del Programa de Trasplante Hepatico
HECAM, mayo de 2016 a marzo de 2020.

Estatus n %(100%)
Trasplantados 62 65,26
Inactivos 19 20,00
temporal

Fallecidos en 13 13,68
LEUN

Activo 1 1,05
Total 95 100,00

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Tabla 4. Fallecimientos de pacientes en la
lista de espera del Programa de Trasplante
Hepatico HECAM, mayo de 2016 a marzo de
2020.

Clasificacion Fallecidos %(100%)
MELD en LEUN

Grupo 1 ( 6-9) 1 7,70
Grupo 2 ( 10-14) 4 30,80
Grupo 3 ( 15-19) 4 30,80
Grupo 4 (=o 4 30,40
>20)

Total 13 100,00

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Furcicn de supsrivncis
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Figura 1. Supervivencia pos trasplante de
pacientes en la lista de espera del Programa de
Trasplante Hepatico HECAM, mayo de 2016 a
marzo de 2020.

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.
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La supervivencia a los 12 meses de se-
guimiento en la escala MELD fue: grupo
1 (83,3%), grupo 2 (83,3%), grupo 3
(73,2%), grupo 4 (65%) con valores es-
tadisticos no significativos (Log-Rank
global p=0,394). Tabla 5 y Figura 2.

1 - Erpuaficidad
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Figura 3. Curva de analisis ROC: grupo MELD.
Fuente. Base de datos de la investigacién.
Elaborado por. Autores.

Tabla 5. Supervivencia por grupos de MELD a los 12 meses.

Clasificacion MELD Trasplantados %(100%) Sobrevida Fallecidos
(12meses)

n % (12 meses)
n
Grupo 1 ( 6-9) 9,70 83,30 1,00
Grupo 2 ( 10-14) 6 9,70 83,30 1,00
Grupo 3 (15-19) 30 48,40 73,20 4,00
Grupo 4 (= 0>20) 20 32,30 65,00 7,00
Total 62 100,00 62,00 100,00

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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Figura 2. Supervivencia global de la muestra.
Método actuarial

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

Para la validacion de MELD y estimacion
del valor predictivo de esta escala, se im-
plemento un analisis de curva ROC. Para el
analisis de sobrevida se utilizaron el modelo
actuarial, y el modelo de Kaplan-Meier, se
verificd la significancia estadistica a través
del estadigrafo Log-Rank (p < 0,05).

En la comparacion de las clasificaciones
mediante el analisis de curvas de sobrevida

Serubdcnsd

§ . Eapaiifialied

Figura 4. Curva de analisis ROC: Clasificacién
MELD para asignacién y priorizacion.

Fuente. Base de datos de la investigacion.
Elaborado por. Autores.

DISCUSION

En este estudio se realiz6 una validacion con
el MELD para predecir la sobrevida de los
pacientes que recibieron un TH con los que
estuvieron en lista de espera. Al comparar
la sobrevida mediante las curvas de Kaplan
Meier en la escala de MELD, se observo
que no existieron diferencias significativas
entre los grupos de menor y mayor seve-
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ridad. Este resultado nos permiti6 inferir
que, el uso del sistema MELD para esta-
blecer el pronostico no implico una gran
diferencia en el alistamiento para TH, y
facilité validarlo como un sistema fiable
al contar con variables objetivas, para la
inclusion en lista de espera de trasplante
y asignacion de organos en el pais.

Kartoun U, et al., hicieron modificaciones
al MELD, al agregar variables como
colesterol, edad, contaje de globulos
blancos y otros, a este nuevo modelo de
escala lo llamaron MELDS-Plus, para
medir la mortalidad del paciente cirro-
tico a 90 dias, se obtuvo resultados po-
sitivos con una mejora en la prediccion
entre un 8 y 10% comparandolo con el
MELD-Sodio. En el Programa de TH en
el HECAM no se encontré diferencias
significativas por lo que se sugiere me-
jorar las escalas predictivas!'s.

Schlegel A, et al., compararon los resul-
tados del MELD alto vs MELD bajo, con
otros predictores de morbilidad en un
grupo de pacientes trasplantados donde se
observé que los pacientes que iban al tras-
plante con puntaje alto (mayor a 30) au-
mento la mortalidad en un 12% y el 94%
de pacientes presentaron alguna compli-
cacion, entre estas por ejemplo: mayor
nimero de fugas biliares, mayor reque-
rimiento de estancia hospitalaria por falla
renal post quirtrgica, pero existid mayor
afectacion en la funcion del injerto. Esto
se defini6 como se conoce, mayor MELD
paciente de mayor gravedad'.

Jeroen Laurens Ad van Vugt et al., utilizd
el grado de desnutricion de los pacientes
por sarcopenia mas el puntaje de MELD
para calcular la mortalidad del paciente
en lista de espera, donde observd que los
pacientes con desnutricion marcada y
MELD alto presentaron mayor riesgo de
mortalidad en lista de espera®.

Esta investigacion base servird para am-
pliar futuras validaciones de la escala
MELD en cada grupo etioldgico de hepa-
topatia cronica.

CONCLUSIONES

Se valid6 la utilidad de la escala Model
for End-stage Liver Disease y se observo
que con un score mayor, la mortalidad
aumenta, sin embargo, no se encontr6 di-

ferencia significativa, pero se mantuvo el
principio de prioridad en la asignacion
para los pacientes con mayor severidad.
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