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Resumen

El MELD es un indice prondéstico utilizado para valorar la gravedad de la cirrosis hepatica, que
fue obtenido en un analisis multivariante y validado en mas de 2.000 pacientes. A traves de una
formula que contiene tres variables objetivas, bilirrubina, INR y creatinina se obtiene una
puntuacion entre 5 y 40 puntos que se correlaciona muy bien con la mortalidad a tres meses.
Desde el afio 2002 se utiliza para priorizar los pacientes en lista de espera de trasplante hepatico
ya que su determinacion no viene influida por valoraciones subjetivas y las variables que
contiene son asequibles y reproducibles.

1.- Indices pronosticos en la cirrosis hepatica

Conocer la historia natural y el pronostico de una enfermedad son herramientas basicas para
aplicar un tratamiento adecuado, especialmente si este es agresivo o comporta efectos
secundarios importantes. El Unico tratamiento curativo para la mayoria de las enfermedades
hepéaticas avanzadas es el trasplante hepético, que es una terapéutica no exenta de una
importante morbi-mortalidad. En general se indica un trasplante hepatico cuando el paciente
presenta una cirrosis hepatica y la supervivencia que se va obtener con el trasplante hepatico es
superior a la esperada por su enfermedad de base. La supervivencia después de un trasplante
hepético es facil de conocer por el registro de los grupos que realizan trasplante: en Catalufia
sabemos por el registro de la OCATT que, actualmente, la supervivencia tras un trasplante
hepéatico es aproximadamente del 85% al afio y del 75% a los 5 afios. Para calcular la
supervivencia esperada de la enfermedad se utilizan los llamados indices prondsticos que
generalmente se obtienen aplicando férmulas en las que entran diversas variables. Aunque en la
cirrosis hepatica se han descrito muchos indices prondsticos, los mas ampliamente utilizados son
el Child-Pugh y el MELD.

1.1 Child Pugh

El indice de Child Pugh se disefi6 en la década de los 70 para predecir la mortalidad del shunt
portocava urgente como tratamiento de la hemorragia digestiva por varices esofagicas. Hasta
ahora ha sido el indice prondstico mas utilizado y consta de 5 variables de las que 3 reflejan la
funcién hepatica  (albumina, bilirrubina y tiempo de protrombina) y 2 se refieren a
complicaciones de la enfermedad (ascitis y encefalopatia). Cada variable se puntta entre 1y 3
puntos segun el grado de afectacién (tabla 1), por lo que la puntuacion minima es de 5 puntos y
la maxima de 15. Cléasicamente se establecen tres grandes grupos: Child-Pugh. A si la
puntuacion es 5 o 6, lo que indica buena funcién hepatica; los pacientes con este grado de
afectacion hepatica tienen buena supervivencia a medio plazo (aproximadamente 80% a los 5
afios) y no precisan ser tratados con un trasplante hepatico. Cuando la puntuacién es de 7-9
puntos se considera Child-Pugh B, lo que significa funcion hepética intermedia. Estos pacientes
tienen indicacion de trasplante si han presentado alguna descompensacién (ascitis o
encefalopatia hepética). Los pacientes con 10-15 puntos se consideran Child-Pugh C, lo que
significa mala funcion hepatica, supervivencia muy comprometida a corto plazo e indicacion de
trasplante hepético. El indice de Child Pugh es muy fécil de determinar, puede calcularse a la
cabecera del paciente sin necesidad de calculadora y obtiene una buena prediccion de la



mortalidad a corto-medio plazo. Sus principales inconvenientes son que no se ha obtenido en
analisis multivariante; la valoracion del grado de ascitis y encefalopatia es subjetiva; no
discrimina cuando la enfermedad esta muy avanzada ya que tiene limites fijos para cada
variable, por ejemplo si el paciente tiene una bilirrubina de 3,5mgr/dl se aplican 3 puntos, pero si
es la bilirrubina es de 20 mgr/dl también se aplican 3 puntos; y no tiene en cuenta parametros de
funcion renal que tienen valor pronostico en la cirrosis hepéatica. A pesar de sus inconvenientes
se sigue utilizando para valorar la indicacion de trasplante hepatico, que se considera indicado en
los pacientes Child By C.

1.2. MELD

El modelo MELD (Model for End-stage Liver Disease) se publicé por primera vez en el afio
2000 y tiene un origen similar al indice de Child-Pugh, debido a que se obtuvo en un andlisis de
la mortalidad a los tres meses de la colocacion una derivacién porto sistémica intrahepatico
transyugular (TIPS), que es el tratamiento actual la hemorragia digestiva por varices que no
responde a la teréuputica habitual y también de algunos casos de ascitis refractaria. Aunque
inicialmente incluia 4 variables, ya que en el primer estudio incluia la etiologia de la cirrosis (los
pacientes con enfermedad colostatica y de origen alcohdlico tienen mejor prondéstico que los de
otras etiologias), esta variable se consider6 que no era objetiva y se suprimid, sin que ello
alterase su capacidad prondstica. Consta de tres variables que son objetivas, reproducibles y muy
asequibles: bilirrubina, INR y creatinina. Ha sido validado prospectivamente en 4 cohortes que
incluian més de 2.000 pacientes afectos de cirrosis hepatica de Europa y USA, tanto
hospitalizados como ambulatorios. Su mejor virtud es que es muy Util para determinar la
mortalidad a 3 meses con una C estadistica de 0,80 (o sea que acierta en el 80% de los casos). El
calculo del MELD es complicado ya que incluye logaritmos neperianos, por lo que se necesita
calculadora o conectarse a la WEB para calcularlo (tabla 2). Las principales ventajas del MELD
sobre el Child-Pugh es que se ha obtenido de un analisis multivariante por lo que el peso de cada
variable es distinto segin su peso predictivo real (en el Child-Pugh todas la variables tiene el
mismo valor), las variables son objetivas, evitdndose valoraciones subjetivas de la ascitis o del
grado de encefalopatia, y ademas valora de forma continua las variables sin un techo maximo
como Child-Pugh. En la valoracion de mortalidad a corto plazo (3 meses) es mejor que el Child-
Pugh, ya que en la mayoria de estudios en los que se comparan ambos indices, se obtiene una
mejor C estadistica para el MELD que para el Child-Pugh, aunque en alguno de ellos la
diferencia no alcanza significacion estadistica. Ello confirma que, a pesar de todos sus
inconvenientes, el Child Pugh también aporta una buena capacidad pronoéstica.

Ademas de predecir la mortalidad a tres meses en la cirrosis hepatica, el MELD también es un
buen indice prondstico cuando se aplica a pacientes con otras enfermedades hepaticas graves
tales como hepatitis alcohdlica aguda o insuficiencia hepatica aguda. En las enfermedades
colostaticas, cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante, que son una indicacion frecuente
de trasplante hepético en los paises anglosajones, el MELD, al contrario del Child-Pugh, es muy
atil para valorar su pronostico, y no es necesario aplicar los modelos especificos que se
desarrollaron para cada enfermedad.

Cuando se introdujo para priorizacién en el trasplante hepético y para evitar nUmeros negativos,
cualquier determinacion de laboratorio menor de 1,0 se convierte en 1,0. Asimismo para evitar
que los pacientes con nefropatia organica tengan ventaja, el maximo nivel maximo de creatinina
es 4.0 mgr/dl, y también es el valor que se da a los pacientes que reciben didlisis. El valor méas
alto se limit6 a 40, por lo que el MELD varia entre 6 y 40 puntos. Por todo ello el mejor método



para calcularlo es conectarse a la web y entrar los datos en las casillas correspondientes (ver
tabla 2).

2 Utilidad del MELD en el trasplante hepatico

Ya se ha comentado que actualmente se indica un trasplante hepéatico en los pacientes con
cirrosis cuando el Child-Pugh es B o C. No esta tan claramente establecido a partir de que cifra
de MELD se debe indicar el trasplante. Un estudio sugiere que en pacientes con una cifra de
MELD inferior 15 la supervivencia esperada es mejor sin trasplante que con él y por tanto en los
pacientes con MELD inferior a 15 no deberia indicarse trasplante hepatico, pero son necesarios
mas estudios para confirmar este dato. EI mismo estudio demuestra que en los pacientes con
MELD de 18 la supervivencia es claramente mas alta con trasplante hepatico que sin él.

Tampoco se conoce muy bien cuando un paciente esta demasiado grave para considerar que ya
no es tributario a trasplante hepatico. Actualmente se hace mediante valoracion clinica y no hay
una cifra de MELD que indique que el paciente no soportard el trasplante. De hecho la
mortalidad a corto plazo postraplante no viene condicionada por el grado de disfuncién hepatica
pretrasplante, sino que influyen otros factores tales como caracteristicas del donante, experiencia
del equipo que realiza el trasplante y complicaciones postoperatorias aleatorias que no se pueden
predecir. Por tanto la puntuacion MELD no es un factor predictivo de la evolucion
postrasplante debido a la relativamente poca correlacion entre severidad de la enfermedad
pretrasplante y resultados postrasplante.

La mejor utilidad del MELD en el trasplante hepatico es como indice para priorizar a los
pacientes de la lista de espera y obtener una justa distribucion de los 6rganos obtenidos. El
MELD selecciona de forma objetiva a los pacientes cirréticos con riesgo alto de fallecer a los 3
meses y por tanto permite saber de entre los pacientes en lista de espera, quienes realmente
necesitan ante un trasplante. En la gran mayoria de paises occidentales durante década de los 90
la distribucion de 6rganos se basaba en la antigliedad en la lista de espera, de modo que cuando
se obtenia un higado para trasplante este se adjudicaba al paciente que llevaba mas tiempo en
lista de espera. En Estados Unidos en el afio 2002 se substituy0 este sistema de distribucion de
organos basado en el tiempo en lista de espera y en la clasificacion UNOS (estimacion de la
gravedad segun el paciente estuviera, en casa, hospitalizado o en UCI) por uno basado
unicamente en la cifra de MELD, de modo que los pacientes en lista de espera se ordenan por su
puntuacién MELD y cuando llega un érgano éste se asigna al paciente con el MELD mas alto del
grupo sanguineo correspondiente. EI cambio comporté una disminucion de la inclusiéon de
pacientes en lista de espera, probablemente porque el tiempo en lista de espera dejo de tener
importancia, y una reduccion del 15% de la mortalidad en lista de espera, sin que variaran los
resultados del trasplante. Actualmente el sistema MELD se utiliza para priorizar pacientes en las
listas de espera de la mayoria de paises occidentales. En Espafia la priorizacion por el sistema
MELD se introdujo en Andalucia hace unos afios y en Catalufia hace 2 afios.

Inconvenientes del MELD

Aungue se considera que la determinacion de creatinina, bilirrubina e INR es objetiva, se ha
demostrado que pueden existir variaciones considerables dependiendo del laboratorio en las que
se realiza el andlisis. La determinacion de creatinina puede estar influida por la edad, el sexo, el
indice masa corporal y también puede alterarse por la cifra de bilirrubina. EI INR es una forma
normalizada de expresar el tiempo de protrombina en los pacientes que reciben warfarina de
modo que su resultado no viene influido por el reactivo utilizado. Sin embargo en los pacientes



cirroticos no es la mejor técnica para determinar la alteracion coagulacion y se han demostrado
variaciones substanciales entre laboratorios de Estados Unidos dependiendo del reactivo y del
aparato usados. De hecho en Catalufia se ha realizado un estudio comparando el MELD
determinado en los distintos laboratorios de los hospitales con programa de trasplante hepatico.
A 70 pacientes en lista de espera de los tres hospitales con trasplante hepatico se les extrajo
sangre y se remitio una alicuota a los tres laboratorios de dichos hospitales, obteniéndose para
cada paciente tres valores de MELD. Existieron diferencias significativas en la cifra de MELD
obtenida por los tres laboratorios, siendo las variaciones mas marcadas las del INR. La media de
MELD fue de 14,3 en el primer laboratorio, 15,1 en el segundo y 15,9 en el tercero, y su rango
oscilé entre 6-29, 6-31, y 6-40, respectivamente. Ello significa que los pacientes del tercer
hospital obtenian un MELD 1,6 puntos mayor que los del primero, y en un caso extremo, se
obtuvo una diferencia de 11 puntos. Por tanto la forma de determinar la creatinina, la bilirubina y
especialmente el INR, influye en el valor de MELD. Para conseguir una justa distribucion de
organos basada en el sistema MELD, deberian implementarse los mismos métodos de laboratorio
en los hospitales que comparten érganos

Otro de los defectos del MELD es que no tiene en cuenta las complicaciones de la hipertension
portal, tales como ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, y encefalopatia. Desde hace afios se
conocen que los pacientes que presentan estas complicaciones tienen mayor mortalidad que las
que no las presentan. En todos los estudios de mortalidad que incluyen el MELD, las tres
complicaciones, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, y encefalopatia, tienen valor predictivo
en el analisis univariante, pero la pierden en el multivariante. Una forma indirecta de incluir
parte de estas complicaciones en el MELD, es afiadir el sodio sérico a la formula. Existen
estudios publicados que demuestran que la adicion del sodio sérico al MELD (MELD-Na) puede
mejorar su capacidad prondstica. Sin embargo, es necesario conocer los resultados de los
trabajos que se estan llevando a cabo para saber si realmente el MELD-Na es mejor que el
MELD. También se ha sugerido que la variacion del MELD tendria mejor valor prondstico que
una cifra fija, de modo que los pacientes en los que empeora, el prondstico seria peor que en
aquellos que esta estable 0 mejora.

4.- MELD y Hepatocarcinoma

Cuando el trasplante hepético se lleva a cabo por una enfermedad distinta de la cirrosis hepatica
descompensada o de una enfermedad colostatica, el MELD no es un buen indice para valorar la
gravedad y por tanto no es util en la priorizacion. El hepatocarcinoma y la polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF) son las dos causas de trasplante mas frecuente en las que el MELD
no es un buen indice. Aproximadamente una tercera parte de los trasplantes hepaticos realizados
en nuestro medio son debidos hepatocarcinoma sobre cirrosis hepatica. En este caso la
indicacion viene dada por el hepatocarcinoma y no por la gravedad de la cirrosis, por lo que
habitualmente estos pacientes tienen un MELD muy bajo y no se trasplantarian nunca si se aplica
el sistema MELD sin correcciones. Para obviar este problema, a los pacientes con
hepatocarcinoma se les aplican puntos extras para MELD. Estos puntos son arbitrarios y de
hecho en USA y Andalucia se han tenido que corregir a la baja los puntos extras donados ya que
al principio de la aplicacién del sistema MELD, los pacientes con hepatocarcinoma tenian una
mayor probabilidad de acceder al trasplante que los pacientes cirréticos. Aln no esta bien
establecido si todos los pacientes con hepatocarcinoma deben recibir puntos extra y cuantos
deben ser.

En la PAF la funcion hepética es totalmente normal, aunque el higado es el responsable de la
enfermedad ya que es donde se sintetiza la proteina andmala que se deposita en los nervios.



Dado que la funcion hepatica es normal, el higado de estos pacientes se usa como donante y se
implanta en un paciente cirrético, generalmente de edad avanzada, en el que es improbable que
se desarrolle la polineuropatia (trasplante domind). En este caso al paciente con PAF se le
otorgan los puntos de MELD del receptor de su higado.



Tabla 1. indice de Child-Pugh

1 punto 2 puntos 3 puntos
Albumina (gr/l) >35 28-35 <28
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
(umol/l) <34 34-50 >50
T Protrombina< 1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascitis No Tratable Refractaria
Encefalopatia No 11 /v

Tabla 2: Formula de célculo del MELD y WEB de la Clinica Mayo donde puede calcularse
3,8 (loge bilirrubina mgr/dl) + 11,2 loge INR) + 9,6 loge creatinina mgr/dl) + 6,4
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