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Comparative evaluation of survival prognosis
using MELD or Child-Pugh scores in patients
with liver cirrhosis in Chile

Background: Currently, most liver units use the Child-Pugh (CP) or the
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) scores to establish survival prognosis
among patients with liver cirrhosis. Which classification is superior, is not well
defined. Aim: To compare CP and MELD classification scores to predict survi-
val among adult patients with liver cirrhosis in Chile. Material and Methods:
Follow-up of 137 consecutive adult patients with liver cirrhosis aged 59 + 12
years (55% women). The diagnosis was reached by clinical, laboratory and
image studies at three different centers of Santiago. Patients were staged with
CP and MELD classification scores at baseline and followed over a period of 12
months. The predictive capacity of the scores for survival was analyzed using
a multivariate statistical analysis (Kaplan-Meier curves). Results: The most
common etiology was alcohol (37.9%). The actuarial survival rate was 79.6%
at 12 months of follow-up. When comparing groups with areas under curve of
receiver operating characteristic curves (AUROC), there was no statistically sig-
nificant difference in survival between less severe and advanced disease, assessed
with both survival scales. The AUROC for MELD and CP were 0.80 and 0.81,
respectively. Conclusions: This clinical study did not find a statistically signi-
ficant difference between the two classifications for the prediction of 12 months
survival in patients with cirrhosis.
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de alta prevalencia en el mundo, su etiologia

es variable, dependiente de la localizacién
geogréfica!, su prondstico estd determinado por
el grado de insuficiencia hepdtica y la presencia
de complicaciones al momento del diagnéstico. El
Unico tratamiento curativo que existe en la actuali-
dad para pacientes con enfermedad hepética avan-

l acirrosis hepdtica es una enfermedad crénica

zada y terminal es el trasplante de higado (TH).
El desarrollo de la técnica quirdrgica, un mejor
manejo en unidades de cuidados intensivos y el
uso de nuevos firmacos inmunosupresores han
aumentado la sobrevida del paciente sometido
a TH vy del injerto, con una considerable dismi-
nucién de las complicaciones*’. El TH se plantea
como una opcién adecuada cuando la sobrevida
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que conlleva el procedimiento es mayor que la
esperada utilizando tratamiento médico*®. Por
esta razdén, conocer el prondstico de sobrevida de
esta enfermedad es fundamental, y para esto es
necesario utilizar escalas prondsticas validadas,
las cuales permiten determinar a quienes y cuando
trasplantar®’.

Tradicionalmente se ha utilizado la clasifica-
ci6n de Child-Pugh (CP) para establecer prondsti-
co en cirrosis®'?, el rango de esta escala varia entre
5y 15 puntos, basado en la presencia de ascitis,
encefalopatia y parametros de laboratorio (bilirru-
bina, albiumina y protrombina), estableciéndose
las clases A, B y C. Esta escala fue inicialmente
utilizada en pacientes cirréticos que iban a cirugia
de shunt porto-sistémico, siendo posteriormente
validada en otros escenarios clinicos'!.

En el afio 2000, Malinchocy cols. establecen la
clasificacién de MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), para predecir sobrevida en pacientes
con cirrosis hepdtica sometidos a la instalacion
de un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosys-
temic Shunt)'?. A partir del afio 2002, esta escala
comienza a ser usada en Estados Unidos de Norte-
américa (EE.UU.) parala asignacién y priorizacién
de 6rganos en TH''. Este modelo predictivo
(MELD) se ha extendido y ha sido utilizado para
el pronéstico de sobrevida en cirrosis de cualquier
etiologia'™'®". Actualmente es de eleccién en
varios centros y paises para establecer prioridad
en la asignacion de 6rganos en TH**?'. Desde el
afio 2012, y por consenso de todos los grupos que
realizan TH en Chile, se estableci6 MELD como
el método nacional para asignacién de 6rganos.

Existen numerosas publicaciones en la litera-
tura que han intentado establecer la superioridad
de MELD sobre la escala de CP, sin embargo, hasta
la fecha no existe claridad sobre cual podria ser el
mejor método para determinar el pronéstico de la
enfermedad®?®. La clasificacién de CP considera
cinco variables estableciendo 3 categorias (A, B
y C) en la cual A es la mas leve y C la mads grave.
Por otra parte, la clasificacién de MELD considera
s6lo tres variables (creatinina, bilirrubina e INR),
determina sobrevida a 3 meses y utiliza una escala
numérica continua. Nuestro objetivo es comparar
ambas escalas y determinar si existe superioridad
en la capacidad pronoéstica de sobrevida de una
sobre la otra en pacientes chilenos. En Chile no
se han realizado estudios clinicos que analicen
este tema.
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Material y Método

Entre el 1 de mayo de 2010y el 30 de diciembre
de 2012, se realiz6 seguimiento a 144 pacientes
adultos cirréticos atendidos en forma ambulato-
ria u hospitalizada en los Servicios de Medicina
Interna del Hospital Padre Hurtado, Hospital del
Salvador y Clinica Alemana de Santiago. Estos
pacientes se enrolaron de manera consecutiva. El
diagnéstico de cirrosis hepatica se bas6 en la histo-
ria clinica, estudios de laboratorio, imédgenes o his-
tologia, cuando estaba disponible segtin criterios
habituales. Todos los pacientes aceptaron firmar
un consentimiento informado aprobado por el
Comité de Etica de los tres centros pertinentes. Se
consideraron dentro de los criterios de exclusién
a pacientes cirréticos con patologias que dismi-
nuyeran significativamente su sobrevida a corto
plazo, se excluyen pacientes con: hepatocarcino-
ma, sindrome hepatorenal, hemorragia digestiva
alta variceal o peritonitis bacteriana espontdnea en
las 2 semanas previas al reclutamiento; pacientes
con comorbilidad asociada relevante (cancer,
insuficiencia cardiaca o respiratoria avanzada);
patologias o terapias que afectaran la coagulacién
(ej. uso de anticoagulantes); y patologia crénica o
psiquidtrica que impidiese manifestar su voluntad
de participar en el estudio. Una vez reclutados,
se efectu6é una encuesta simple que incluyé lo
siguiente: nombre completo, R.U.T, edad, gé-
nero, direccién y teléfono. Se consigné en una
base de datos: la etiologia de la cirrosis hepatica,
presencia de ascitis y encefalopatia y pardmetros
de laboratorio (bilirrubina, creatinina e INR). Una
vez terminado el seguimiento, todas las variables
de identificacién del paciente fueron anonimi-
zadas, de tal manera que el analisis estadistico se
realiz6 teniendo presente la no trasgresion de la
Ley 19.628 de privacidad de los datos. Se aplicé la
clasificacion de CP modificada?®, que incluye para-
metros de laboratorio y clinicos. La clasificacién de
MELD fue calculada de acuerdo a la férmula pro-
puesta por Kamath: 3,8 * log (bilirrubina [mg/dl] +
11,2 *In (INR) + 9,6 * In (creatinina [mg/dl] + 6,4}
(los valores menores a 1 se aproximaron a 1)'2.

Se efectué seguimiento a 12 meses de ingre-
sados al estudio a través de ficha clinica, encuesta
telefénica o informacién de registro civil. Los
datos fueron registrados y analizados en progra-
ma estadistico SPSS versién 22.0 (Illinois, USA).
El analisis estadistico incluy6 una descripcién de
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variables a través de frecuencias absolutas y rela-
tivas para las variables categdricas y estadisticas
de tendencia central para las variables continuas.
Para la comparacién de las curvas Child y MELD
se implement6 un andlisis de sobrevida Kaplan
y Miers verificando la significancia estadistica
a través del estadigrafo Log-Rank (p < 0,05). A
través de curvas ROC se estimo el valor predictivo
de cada escala.

Del total de 144 pacientes evaluados para este
estudio: uno no aceptd participar; cuatro fueron
excluidos por datos relevantes incompletos en el
registro y dos no completaron el seguimiento. De
esta forma, la cohorte final fue de 137 pacientes.

Este trabajo cumple con las normas de ética
establecidas por la Declaraciéon de Helsinki (2008)
para estudio de investigacion.

Resultados

De los 137 pacientes que completaron el segui-
miento, 75 fueron mujeres (54,7%) y 62 hombres
(45,3%). La edad promedio fue de 59,2 + 12,2 anos
(rango 18-80 afos).

Veinticuatro pacientes fueron atendidos en
Clinica Alemana de Santiago (17,5%), 58 se en-
rolaron en Hospital Padre Hurtado (42,3%) y 60
pacientes en el Hospital del Salvador (43,8%).

Las etiologias mds frecuentes fueron: alcohol
(n=52/137; 37,9%), higado graso no alcohdlico
(n = 21/137; 15,3%), hepatitis C (n = 20/137;
14,6%), hepatitis autoinmune (n = 19/137;
13,9%), cirrosis biliar primaria (n = 9/137; 6,6%),
criptogénica (n = 8/137; 5,8%), otras etiologias y
no definido (n = 8/137; 5,8%) (Tabla 1).

Para el andlisis y comparacién entre escalas de
sobrevida, los pacientes fueron subdivididos en
grupos segun los siguientes criterios: La clasifica-
cién de CP se dividi6 en grupos A (< 6 puntos),
B (7 a9 puntos) y C (> de 9 puntos). La clasifica-
cién de MELD se dividi6 en grupo I (< o igual a
15 puntos), Grupo II (16-20 puntos) y Grupo III
(> de 20 puntos).

La curva de sobrevida global actuarial para la
cohorte total fue de 79,6% al afio de seguimiento
(Figura 1).La sobrevida del grupo CP fue la si-
guiente: grupo A (96,8%), B (72,1%), C (54,8%)
diferencia estadisticamente significativa (Log-
Rank global < 0,0001) (Figura 2). La sobrevida del
grupo MELD fue la siguiente: grupo I (86,7%), II
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas del grupo

en estudio

Variable n %
Sexo

Hombres 62 45,3

Muijeres 75 54,7
Edad (anos)

18-49 24 17,5

50-64 62 45,3

65-80 51 37,2
Etiologia

Alcohol 52 37,9

Virus C 20 14,6

Esteatohepatitis no OH 21 15,3

Criptogénica 8 5,8

Autoinmune 19 13,9

Cirrosis biliar 9 6,6

Otras y no definido 8 5,8
Muerte

No 109 79,6

Si 28 20,4

Promedio (DE) Rango

Edad (afos) 59,2 (£ 12,2) 18-80
Meld 12,6 (+5,2) 6-30
Child 7.4 (+2,3) 5-13

(70%), 111 (33,3%). (Log-Rank entre grupo Iy II
fue de 0,05y grupo I yIII < 0,001 respectivamente)
(Figura 3).

Al comparar ambas clasificaciones mediante
el analisis de curvas de sobrevida se obtuvo un
area bajo la curva de 0,81% para CP y 0,80% para
MELD respectivamente (Figuras 4 y 5).

Discusién

Cada aiio fallecen en Chile un poco mds de
4.000 personas por complicaciones de la cirro-
sis. Segin un estudio nacional colaborativo con
3.153 pacientes cirréticos evaluados, la etiologia
alcohdlica fue la causa més frecuente, seguida de
virus C. En nuestro pais existen muchos pacientes
esperando un TH, con una tasa de donacién baja
y alta mortalidad en lista de espera®**!. Para su en-
listamiento y trasplante se utiliza la clasificacién de
MELD, la cual considera s6lo variables objetivas,
lo que la hace mas practica y menos variable que
la de CP, debido a que esta tltima utiliza variables
subjetivas (grado de encefalopatia y severidad dela
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Figura 1. Sobrevida global de la muestra.

Figura 2. Sobrevida del grupo segtn CP.

ascitis). Por otro lado, el uso de la creatinina en la
clasificacién de MELD implica asumir cierta varia-
bilidad, ya que su nivel es dependiente de la masa
muscular y estado nutricional’>. En consecuencia,
al usar MELD podriamos estar subvalorando el
prondstico de estos pacientes.

En este trabajo se compararon las clasificacio-
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nes de CP y MELD para predecir la sobrevida al
afio, en pacientes chilenos. Es un estudio multicén-
trico, con un universo mixto, publico y privado,
de distintas dreas de la regién metropolitana, que
se llevé a cabo en 3 instituciones de salud (dos del
sistema publico y una privada), por lo cual podria
ser considerado una muestra representativa de la

Rev Med Chile 2017; 145: 17-24
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Figura 3. Sobrevida del grupo segéin MELD.

Figura 4. Curva de anélisis ROC: grupo MELD.

poblacién. Las tres instituciones contaban ademads
con la posibilidad de manejar adecuadamente la
cirrosis y sus complicaciones, incluyendo manejo
oportuno para hemorragia digestiva, encefalopatia
hepadtica e infecciones, vigilancia por imédgenes y
posibilidad de derivacién y enlistamiento para TH
en caso necesario.

Rev Med Chile 2017; 145: 17-24

Figura 5. Curva de anélisis ROC: grupoCHILD.

Los estudios internacionales han sido con-
troversiales, mientras algunos de ellos muestran
que MELD es mejor que CP en predecir sobrevi-
da??3#6 otros consideran a la clasificacién de CP
superior o similar a MELD.

En nuestro trabajo, al igual que en otros estu-
dios, la etiologia mds frecuente fue por alcohol,
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seguida en frecuencia por hepatitis C y esteato-
hepatitis no alcohdlica. La mortalidad global de
la cohorte fue de 20% al afio de seguimiento.
En ambas escalas se confirma que la mortalidad
es mayor mientras mds alta es la puntuacién. Al
comparar la sobrevida mediante las curvas de
Kaplan Meier en la escala de MELD, se observa
que no existen diferencias significativas entre los
grupos de menor y mayor severidad. El drea bajo
la curva (AUROC) es 0,80 para MELD y 0,81 para
la escala CP. Este resultado nos permite inferir
que, el uso del sistema MELD para establecer el
prondstico no implica una gran diferencia en el
alistamiento para TH, y permite validarlo como un
sistema fiable al contar con variables mas objetivas,
para la inclusién en lista de espera de trasplante y
asignacién de drganos en nuestro pais.El sistema
MELD utiliza exdmenes de laboratorio, simples y
objetivos (bilirrubina, INR y creatinina) que estdn
disponibles en todas las instituciones del pais. De
esta forma, se mantiene como una escala mas ob-
jetiva, dindmica, de ficil uso y mds reproducible
al disminuir la variabilidad interobservador de
la escala CP*, entre sus limitaciones estd el no
considerar complicaciones de la cirrosis como
hemorragia digestiva o encefalopatia®?*.

Entre las limitaciones de este estudio, conside-
ramos que podria influir el tamafio de la muestray
las posibles diferencias en la técnica utilizada para
medir la creatinina.

En conclusién, nuestros resultados sugieren
que ambas clasificaciones son comparables en
relacién a su capacidad de predecir sobrevida, lo
cual valida el uso del sistema MELD como sistema
prondstico de cirrosis en Chile, pudiendo ser una
herramienta confiable en la asignacion de 6rganos
y TH en nuestro pais.
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