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Resumen

Introduccion: Los principios actuales de asignacion de injerto hepatico a nivel
internacional, se encuentran orientados a través de criterios médicos objetivos y
medibles, a priorizar a la poblaciéon con mayor urgencia médica. La poblacion femenina
tiene menos probabilidades que los hombres de recibir un trasplante de higado y
mayor probabilidad de morir en la lista de espera. La escala MELD 3.0, entre multiples
ajustes, incorpora el sexo como una variable independiente para corregir la disparidad
entre sexos.

Objetivo: Determinar la capacidad de reclasificacion de la escala MELD 3.0 acorde a
género en la poblacion evaluada dentro de la clinica de Hepatologia del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, variedad serie de casos. Se
incluyeron pacientes con diagndstico de cirrosis en seguimiento ambulatorio durante el
periodo 2011-2019. Fueron registrados etiologia, complicaciones por hipertension
portal, ademas de variables bioquimicas para el calculo de las escalas MELD,
MELDNa y MELD 3.0.

Analisis estadistico: Se realizd a través de estadistica descriptiva, mediante uso de
frecuencia y porcentaje para variables cualitativas, medias y desviacion estandar para
cuantitativas normales; medianas y rangos para variables cuantitativas con libre
distribucion. Los puntajes obtenidos por las escalas MELDNa y MELD 3.0, fueron
estratificados dentro de 5 niveles (6-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40+) y se crearon tablas
de 5x5 para evaluar los casos de supra e infra clasificacion.

Resultados: En el periodo de seguimiento fueron realizados 57 trasplantes, se
identific6 un menor numero de trasplantes en la poblacién femenina (24 (8.4) VS 33
(14.9) p = 0.033). Las medias de los puntajes en las escalas de MELD, MELDNa,
MELD 3.0 identificadas fueron significativamente mayores en la poblacion masculina:
MELD (mujeres 12.18 (5.47) VS hombres 15.19 (7.27) [p <0.001], MELDNa (Mujeres
15.15 (5.69) VS Hombres 18.00 (7.04) [p <0.001]), MELD3.0 (Mujeres 14.62 (6.04) VS
Hombres 16.50 (7.58) [p = 0.002]). Al valorar la reclasificacion por escala MELD 3.0
mediante tablas cruzadas, se determino ganancia global negativa, persistiendo este
comportamiento en el subanalisis de la poblacion fallecida.

Conclusiones: El uso de la escala MELD3.0 ha sido propuesto para reducir la
disparidad de asignacion por género, sin embargo, el rendimiento de la escala al
evaluar poblacion mexicana resulta subdptimo, por lo que a futuro, deben evaluarse
factores clinicos, bioquimicos y geograficos adicionales a mejorar para poder resolver
las desventajas actuales.
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Introduccioén

La cirrosis es una consecuencia de la inflamacion hepatica cronica seguida de fibrosis
hepatica difusa, en la que la arquitectura hepatica normal se reemplaza por ndédulos
hepaticos regenerativos, lo que finalmente conduce a insuficiencia hepatica.’

A nivel mundial, la cirrosis causa actualmente 1.16 millones de muertes y el cancer de
higado 788 000 muertes, lo que las convierte en las causas de muerte 11 y 16 mas
comunes, respectivamente, cada afio. Combinados, representan el 3,5% de todas las
muertes en todo el mundo. Esto marca un aumento desde 2000, cuando la mortalidad
relacionada con el higado representaba el 3 % de todas las muertes, con la cirrosis y
el cancer de higado en las posiciones 13 y 20, respectivamente, entre las principales
causas de muerte.?

La fase asintomatica (inicial) de la cirrosis puede ser seguida por una fase sintomatica
relativamente corta de meses a anos. La fase sintomatica, generalmente designada
como cirrosis descompensada, se asocia con diversas complicaciones que resultan en
ingresos hospitalarios frecuentes, deterioro de la calidad de vida de pacientes y
cuidadores, y muerte del paciente en ausencia de trasplante hepatico.?

En 1964 Child y Turcotte generaron un sistema de clasificacion mediante la seleccidn
empirica de cinco parametros (albumina sérica, bilirrubina sérica, ascitis, encefalopatia
y estado nutricional) a los que atribuyeron uno de los tres niveles de riesgo, y
construyeron una clasificacion de tres estadios "A", "B" 0 "C".# En 1972, Pugh modifico
la clasificacion de Child Turcotte sustituyendo el tiempo de protrombina por el estado
nutricional, eliminando asi el elemento mas subjetivo.®

En 1958 fue descrita la técnica de trasplante hepatico ortotopico en perros, para 1963
Starzl et al llevaron a cabo el primer trasplante hepatico en humanos.® En las décadas
subsecuentes se lograron mejorias importantes respecto a la técnica quirurgica,
tratamiento inmunosupresor, estableciendo un papel prioritario como opcion
terapéutica para multiples escenarios de enfermedad hepatica avanzada.

El déficit de 6érganos de donantes disponibles en relacion con el numero de pacientes
que necesitan un trasplante de higado requiere sistemas para asignar 6rganos de
manera eficiente y equitativa. En la década de 1990 el tiempo de espera en la lista
para trasplante hepatico representaba el criterio principal para la priorizacion en la lista
de espera de trasplante hepatico. El principal problema de este sistema de
ordenamiento de la lista de espera es que algunos pacientes se trasplantaran con una
probabilidad de muerte en lista muy baja, mientras que otros con un riesgo de
mortalidad mas elevado permanecian en lista de espera.’



En 1998 la Red Unida para el aporte de érganos (UNOS por sus siglas en inglés),
organo regulador para la distribucion de 6érganos en Estados Unidos, decidio integrar el
uso de la escala CTP para valorar la urgencia para trasplante hepatico.®

En 2002 fue implementado en Estados Unidos el sistema de priorizacién en lista de
espera de trasplante mediante el MELD. Posteriormente, la mayoria de los programas
de trasplantes de todo mundo han ido incorporando progresivamente este modelo
prondstico para la asignacion de prioridad en lista. La ecuacion MELD utiliza la relacion
internacional normalizada, creatinina y la bilirrubina total para determinar una
puntuacion de 6 a 40 (limitada por UNOS) y predice el riesgo de mortalidad a los 3
meses.®

Hubo evidencia inmediata de un impacto positivo en la implementacion de la
puntuacion MELD, con menos listas de pacientes con MELD bajo y un tiempo de
espera mas corto en la lista de trasplantes de higado en el primer afio de la era
posterior a MELD. 10

MARCO TEORICO

El indice pronéstico MELD se describio originalmente como un modelo para predecir la
supervivencia de enfermos cirréticos que precisaban colocacion de una derivacion
percutanea porto sistémica intrahepatica.

La puntuacion MELD usa parametros objetivos para estimar el riesgo de muerte a
corto plazo en pacientes que estan en la lista de trasplante. En comparacion con el
sistema anterior, que usaba la puntuaciéon Child-Turcotte-Pugh y la situacién del
paciente (es decir, ambulatorio, hospitalizacion o unidad de cuidados intensivos) para
priorizar la asignacion de higados, se pensé que el sistema basado en MELD era
mucho mas dificil de manipular y menos dependiente de los tiempos de espera para la
asignacion de érganos.'?

Se ha utilizado para determinar la urgencia médica (y, por lo tanto, la prioridad) para
los candidatos a trasplante de higado desde 2002 en los Estados Unidos y 2006 en
Europa, lo que la convierte en una herramienta esencial para la asignacion
transparente y equitativa de 6rganos.

A pesar de que el MELD es un indice pronostico objetivo y reproducible, no esta
exento de limitaciones. En primer lugar, varios estudios han demostrado que la
variabilidad entre laboratorios puede dar lugar a diferentes cifras de MELD para una
misma muestra. Por otro lado, hay un grupo de situaciones clinicas en las que el
riesgo de salida de la lista 0 muerte no viene dado por la funcién hepatica. En esos
casos, el MELD no tiene capacidad pronostica y no permite asignar prioridad.



En 2003, se realizé una conferencia de consenso para analizar la asignacion hepatica
MELD/PELD. En esta conferencia, el trabajo de Ruf et al. se presentd sugiriendo que
la hiponatremia podria servir como un marcador sustituto de la gravedad de la ascitis y
la disfuncion renal en pacientes con enfermedad hepatica cronica. 1314

En 2006, Biggins et al propusieron una version mejorada del MELD original que incluia
el nivel de sodio sérico entre sus componentes, denominado MELDNa = MELD + 1,59
x (135-Na) con un Na maximo y minimo de 135 y 120 mEq/L, respectivamente.'® Esta
puntuacion se asocio con la mortalidad a los 6 meses y evitaria el 7% de las muertes
en lista de espera.’®

En 2016, la Red de procuracion y Trasplante de organos (OPTN por sus siglas en
inglés) introdujo una nueva politica para agregar sodio sérico a la ecuacion de puntaje
MELD para la asignaciéon de donantes de higado en EU. Nuevamente, basado en una
validacion extensa y un intercambio transparente de los datos relativos a MELDNa, la
puntuacion mejorada de MELDNa fue un cambio que se adoptd en América Latina y el
resto del mundo. 7

Diversas debilidades han sido evaluadas respecto a la aplicacion de los puntajes
obtenidos por MELD vy la disimilitud de asignacion de érgano entre las poblaciones
incluidas en lista de espera de trasplante.

De forma inicial, la inclusion del nivel de creatinina sérica como una medida de la
funcién renal se ha considerado una ventaja importante de la puntuacion MELD porque
la funcién renal alterada es un marcador de prondstico negativo establecido para la
cirrosis. Sin embargo, el nivel de creatinina es simplemente un sustituto de la funcién
renal, y se ha demostrado que sus concentraciones varian ampliamente segun las
diferencias en la masa muscular; por lo tanto, los valores informados pueden tener una
amplia variacion entre individuos con la misma funcion renal (p. €j., tasa de filtracion
glomerular) pero diferentes caracteristicas iniciales, como edad, sexo, raza y etnia.’®

Al comparar por género la distribucién de pacientes trasplantados, las mujeres se
encuentran en desventaja por la inclusion de creatinina dentro de la ecuacién MELD,
cuyo valor suele resultar en menores niveles entre las mujeres, para un nivel dado de
creatinina, en promedio, las mujeres tienen una TFG mas baja que los hombres debido
a su masa muscular reducida. '°

En un andlisis de los datos de la Red UNOS, las mujeres tenian mas probabilidades
que los hombres de morir o enfermarse demasiado para el trasplante y menos
probabilidades de recibir un trasplante. 2° Las mujeres, en comparacién con los
hombres, tenian menor Creatinina (0,9 vs. 1,0 mg/dl, y MELD 16,5 vs. 17,2, ambos p
<0,001), pero peor funcién renal (TFG estimada: 72 vs. 83 ml/min, p <0,001 ); sin



embargo, tenian menos probabilidades de someterse a un trasplante hepatico y tenian
una mayor mortalidad a los 3 meses. 2!

Mathur et al. 22 demostraron que la disparidad basada en el sexo en trasplante
hepatico empeoro en la era MELD (14 %) en comparacién con la era anterior a MELD
(9 %; p = 0,004). Las mujeres con puntuaciones MELD entre 20 y 29 presentaron una
tasa de trasplante un 20 % mas baja (HR 0,80; IC del 95 % 0,70-0,90; p < 0,05), y las
puntuaciones MELD entre 30 y 40 tuvieron una tasa de trasplante un 12 % mas baja
en comparacién con hombres (HR 0,88; IC 95% 0,85- 0,92; p < 0,05).

Las mujeres con puntuaciones MELD mas altas tienen una mayor mortalidad en
comparacion con los hombres (33 % frente a 13 %, p < 0,05).2> Es posible que la
mayor mortalidad de las mujeres colocadas en listas de espera para trasplante
hepatico, en comparacion con los hombres, pueda estar relacionada con la presencia
de diferencias significativas para la compatibilidad del tamafio del érgano del donante
con hombres 0 mujeres receptores y, por lo tanto, tiempos de espera mas largos para
las mujeres en comparacién con los hombres. 24

En un analisis de datos del registro UNOS, se identific6 que las mujeres, en
comparacion con los hombres en la lista de espera para un trasplante de higado, estan
en desventaja por un desequilibrio en la asignacion de puntos de excepcion y la
reasignacion de érganos por discordancia de tamario debido a la baja estatura. 25 Las
diferencias de tamafio basadas en el sexo no se tienen en cuenta dentro del sistema
de asignacion MELD existente.

En pacientes con enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica
(MAFLD, por sus siglas en inglés), las mujeres tenian un 19% menos de
probabilidades de recibir un trasplante hepatico ([HR] 0,81; IC 95 % 0,75-0,88; p <
0,001) y mayor probabilidad de morir en la lista de espera en comparacién con
hombres (17% vs. 11%; p < 0,01) 26

Intervenciones propuestas para mitigar las disparidades basadas en el sexo

El desarrollo de criterios estandarizados a nivel nacional e internacional para la
inclusion y priorizacion en listas de espera puede aumentar el numero de mujeres
remitidas para trasplante hepatico y puede mejorar el acceso al mismo.

El uso de la creatinina corregida o la correccion basada en el sexo en los puntajes de
asignacion ha sido explorado en busqueda de mitigar algunas de las disparidades para
asignacion de 6rganos por la UNOS.?” Un enfoque temprano fue corregir la creatinina
sérica en funcién de la formula de modificacion de la dieta en la enfermedad renal
(MDRD) para la TFG estimada (TFGe). 28 Esto dio como resultado que el 65 % de las
mujeres tuvieran un aumento de 2 o 3 puntos con la correccion MDRD, pero
desafortunadamente esta correccion de MELD no fue mejor que MELD para predecir



la mortalidad a los 3, 6, 9 0 12 meses para las mujeres, ** con resultados similares en
estudios posteriores.2".30.31

La escala MELD 3.0 fue desarrollada mediante la revisién de los datos de la poblacion
dentro de la lista de espera para trasplante hepatico en Estados Unidos, dentro de la
Red OPTN, de donde fue obtenida una cohorte retrospectiva de enero de 2016 a
diciembre de 2018. Se incluyeron datos demograficos, valores de laboratorio
componentes de las escalas MELD y CTP, priorizando la mediciéon objetiva y
reproducibilidad. Para el desarrollo del modelo se consideraron: edad, sexo, raza,
sodio, creatinina, INR, bilirrubina, albumina y estatura.

Contemplando los candidatos dentro del registro nacional de EU de 2016 a 2018,
fueron realizados diversos modelos uni y multivariados de Cox para predecir la
mortalidad a 90 dias posterior al registro en la lista de espera. El modelo multivariable
final se caracterizd por (1) variables adicionales de sexo femenino y albumina sérica,
(2) interacciones entre la bilirrubina y el sodio y entre la albumina y la creatinina, y (3)
un limite superior para la creatinina de 3,0 mg/dL. El modelo final (MELD 3.0) tuvo una
mejor discriminacion que MELD Na (estadistico C, 0,869 frente a 0,862; P < 0,01). Es
importante destacar que MELD 3.0 reclasificé correctamente una red del 8,8 % de los
fallecidos a un nivel MELD mas alto, lo que les brinda una probabilidad
significativamente mayor de trasplante, particularmente en las mujeres.3?

Justificacion del estudio.

La cirrosis representa una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la
poblacion adulta mexicana. En los paises en vias de desarrollo, permanece poco
disponible el trasplante hepatico como herramienta terapéutica para los pacientes que
presentan enfermedad avanzada, por lo que resulta de suma importancia que la
distribucion de dicha medida terapéutica pueda ser suministrada de forma equitativa a
la poblacion susceptible. El uso de parametros no invasivos, objetivos, faciimente
accesibles y reproducibles que pueden ser incluidos dentro de una ecuacién y escala
prondstica validada, permitira discriminar de forma objetiva los pacientes susceptibles
a priorizar su promocion para ser receptores de trasplante hepatico ortotopico.

Planteamiento del problema

En México existen multiples centros con la existencia de equipos multidisciplinarios,
para llevar a cabo el procedimiento de trasplante hepatico. El programa de trasplante
hepatico y clinica de higado del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
cuenta con experiencia robusta dentro de los hospitales aptos dentro de la republica
mexicana para el tratamiento oportuno e inclusion a protocolo de trasplante hepatico,
resulta de primordial interés el evaluar el desempefo de una de las nuevas propuestas
para eliminar la disparidad de asignacion de érganos dentro de la poblacion incluida en
lista de espera de trasplante hepatico. Se desconoce el desempefo de la escala
MELD 3.0 en la poblacién mexicana con cirrosis.



Pregunta de Investigacion: ¢ Cual sera el desempefio de la ecuacion MELD3.0 para
reclasificar a los pacientes con cirrosis evaluados en la clinica de Higado del Instituto
Nacional Ciencias Médicas y Nutricion?

Objetivos de la investigacion

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la capacidad de reclasificacion de la escala MELD 3.0 acorde a género en
la poblacion evaluada dentro de la clinica de Hepatologia del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Describir las principales etiologias de dafo hepatico en la poblacion de estudio.

= |dentificar las complicaciones por hipertension portal mas frecuentes al
comienzo del seguimiento.

= Estratificar por gravedad los puntajes obtenidos mediante las escalas MELD-Na
y MELD 3.0.

= Clasificar por genero los puntajes obtenidos mediante las escalas MELD-Na y
MELD 3.0.

Material y métodos
Metodologiay procedimientos

DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, tipo serie de casos; la
obtencioén de la informacioén fue retro lectiva.

Se incluyeron los pacientes con diagnostico de cirrosis mediante manifestaciones
clinicas de descompensacion por hipertension portal, escalas no invasivas
(bioquimicas, elastografia transitoria) y biopsia, se analizaron los datos demograficos
mediante la revision del expediente clinico, ademas de las notas electronicas en el
sistema interno, segun correspondiera. Se excluyeron pacientes con diagnosticos de
hipertension portal en higado no cirrético, ademas de los casos de los cuales no se
logré recabar la informacion clinica completa.

POBLACION Y UNIVERSO DE TRABAJO
1. Universo de trabajo: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”

2. Poblacion: Pacientes evaluados en la clinica de Higado del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion. Con diagnostico de cirrosis acorde a lo
registrado por el médico tratante en el expediente.



METODOLOGIA

Se realizo revision de los expedientes de los pacientes registrados con diagnostico de
cirrosis, dentro el archivo clinico del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”; durante el periodo 2011-2019.

Fueron excluidos los pacientes con alteracion de la quimica hepatica por diagndsticos
diferentes de cirrosis, pacientes con complicaciones por hipertension portal en higado
no cirrético, los casos en los que no se pudo recabar la informacion completa.

Se registraron las variables correspondientes a las incluidas para el calculo de las
diferentes escalas prondsticas. El calculo de las diferentes escalas se realizé conforme
la inclusion de las variables pertinentes a las siguientes formulas:

La puntuacién MELD incluye tres variables que se utilizan de forma rutinaria: indice
internacional normalizado (INR), nivel de bilirrubina total y nivel de creatinina sérica,
utilizando la siguiente férmula:

e MELD = 9,57x log (creatinina) + 3,78 x log (bilirrubina total) x 11,2 x logaritmo
(INR)+ 6.43. 8

La puntuacion MELD-Na se calculo mediante la formula:

e MELD-Na =MELD + 1,59 x (135-Na) "°
o con un Na maximo y minimo de 137 y 125 mEq/L, respectivamente.

La puntuacion MELD 3.0 se determiné mediante la férmula:

e MELD 3.0 = 1.33 (en caso de ser mujer)+ [4.56 x loge(bilirrubina)] + [0.82 x (137-
Na)] — [0.24 x (137-Na) x loge(bilirrubina)] + [9.09 x loge(INR)] + 11.14 Xx
loge(creatinina)] + [1.85 x (3.5 - albumina)] — [1.83 x (3.5 — albumina) x
loge(creatinina)] + 6 , rodeando el valor a la integral mas cercana.??

Se recabaron las fechas de comienzo de seguimiento en la consulta externa por el
servicio de hepatologia, clinica de trasplante hepatico o gastroenterologia. Se
determino el tiempo de seguimiento hasta (1) ultima valoracién en consulta externa
(considerando como limite hasta enero 2020), (2) defuncién o (3) trasplante hepatico
(lo que sucediera primero). Se registraron las variables de interés en la base de datos
establecida.

Para el calculo de MELD se consideraron los valores de creatinina, bilirrubina e INR
menores a 1, fueron redondeados a un valor de 1.0. Respecto al valor superior de la
creatinina, fue limitada a 4.0 mg/dL, si se documentaban valores >4 o si el paciente
habia recibido 2 o mas sesiones de didlisis en la semana previa. Respecto a la



determinacion de MELDNa, el intervalo de valores considerados fue de 125 a 137
mmol/L acorde a lo definido por la OPTN.

Desenlaces

Los puntajes obtenidos por las escalas MELD-Na y MELD 3.0, fueron estratificados
dentro de 5 niveles (6-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40+) y se cred una tabla de 5x5 para
cada una de las métricas. Se consideraron como casos reclasificados correctamente (
supra clasificacion: nivel MELD 3.0 > nivel MELD-Na) e incorrectamente (infra
clasificacion: nivel MELD 3.0 < nivel MELD-Na)]. Se realizo subanalisis de los casos de
reclasificacion de los casos de defunciones. Acorde a la metodologia realizada en el
ensayo de desarrollo, validacion y estimacién de reclasificacion de la escala MELD 3.0,
se determino ganancia global como la diferencia entre los casos correcta e
incorrectamente re clasificados (supra clasificados - infra clasificados). 32

ANALISIS ESTADISTICO

e Tamafo de muestra: Debido a que es serie de casos, la dimensién de la
muestra es por conveniencia.

e Andlisis estadistico: Se utilizd estadistica descriptiva para el trato de
variables:

a) Para las variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes.

b) Para las variables cuantitativas fueron descritas mediante determinacién de
normalidad por prueba de Shapiro Wilk en base a ello y en el caso de
variables normales establecimos medias y desviacion estandar. Mientras
que para libre distribucion utilizamos mediana y rangos.

En el caso de variables cualitativas fueron utilizadas tablas de contingencia 2x2 y Chi
cuadrada. En el caso de variables cuantitativas con distribucion normal se utilizo t
student para ver diferencia entre medias.

Para todos los analisis, un valor de < 0.05 fue considerado como significativo. Se
realizaron pruebas estadisticas en programa estadistico R, en su versién 4.2.1.



VARIABLES

Se recabaron diversos datos clinicos incluyendo género, edad, asi como laboratorios

en una base de datos electrénica disefiada en Excel para este fin.

Variable Tipo de | Definicion Definicién

variable categorica operacional

Edad Cuantitativa | Numero de anos | Aflos 1-99 anos

continua cumplidos desde | cumplidos en
el nacimiento | el expediente.
hasta la captura
de paciente.

Género Cualitativa | Identidad sexual | Sexo Masculino/Femenino
biolégica a la que | registrado en
pertenece el | el expediente.
paciente.

Etiologia de | Cualitativa Causa de dano | Etiologia VHC

cirrosis hepatico registrada en el | MAFLD
determinado por | expediente Alcohol
el médico HAI/CBP/CEP
tratante. Criptogenica

Otra

Ascitis Cualitativa | Acumulacion de | Documentada | Leve
una cantidad | mediante Moderada
anormal de | estudios de | Grave
liquido en | imagen,
espacio exploracion
peritoneal. fisica, cambios

clinicos,
requerimiento
de tratamiento
diurético o
paracentesis.

Encefalopatia | Cualitativa | Sindrome Conforme a la | | minima
neuropsiquiatrico | clasificacién Il desorientacién en
caracterizado por | West Haven tiempo
cambios en la 1] Somnolencia,
funcion cognitiva, confusion
comportamiento y IV Coma
personalidad
como
complicacion de
dafo hepatico

Creatinina Cuantitativa | Proteina  sérica | Valor  sérico | 0—-4

sérica que funciona | con
como marcador | determinacién




para la

mas proxima a

estimacion de la | fecha cero
tas de filtrado
glomerular
Bilirrubina Cuantitativa | Producto de | Valor  sérico | 0-99
total descomposicién con
del catabolismo | determinacion
del grupo hem mas préxima a
fecha cero
INR Cuantitativa | indice Valor  sérico | 1-99
internacional con
normalizado determinacion
mas proxima a
fecha cero
Sodio Cuantitativa | Electrolito Valor  sérico | 125-137
extracelular que | con
forma parte del | determinacion
balance mas proxima a
hidroelectrolitico | fecha cero
corporal
Albumina Cuantitativa | Proteina  sérica | Valor  sérico | 1.5-3.5
de sintesis | con
hepatica, Ccon | determinacion
funciones de | mas préxima a
transporte, fecha cero
presion
intravascular
oncadtica, origen
enddgeno de
aminoacidos
Fecha cero Cuantitativa | Fecha en que se | Fecha Formato
inicia seguimiento | registrada en el | dia/mes/afio
en consulta de | expediente
Gastroenterologia
Fecha de | Cuantitativa | Fecha en que fue | Fecha Formato
ultima valorado el | registrada en el | dia/mes/afio
consulta paciente en | expediente
ultima ocasion en
consulta externa
Fecha de | Cuantitativa | Fecha en que se | Fecha Formato
trasplante llego a realizar | registrada en el | dia/mes/afo
trasplante expediente
hepatico
ortotopico
Fecha de | Cuantitativa | Fecha en que se | Fecha Formato
defuncioén determina registrada en el | dia/mes/afio




fallecimiento expediente
intrahospitalario
del paciente
Causa de | Cualitativa | Motivo que | Diagndstico Causa hepatica
defuncion desencadena registrado por | Causa no hepatica
fallecimiento medico
tratante en
expediente
MELD Cuantitativa | Escala prondstica | Calculo en | 6-40
continua para mortalidad | hoja de Excel
en poblacion con | acorde a
cirrosis férmula
referida
MELD-Na Cuantitativa | Escala prondstica | Calculo en | 6-40
continua para mortalidad | hoja de Excel
en poblacién con | acorde a
cirrosis férmula
referida
MELD 3.0 Cuantitativa | Escala prondstica | Calculo en | 6-40
continua para mortalidad | hoja de Excel
en poblacion con | acorde a
cirrosis férmula
referida

Implicaciones éticas
Se mantuvo el anonimato durante la recoleccidon de datos de los casos incluidos, la

identificacion personal codificada, siendo revisados unicamente por los investigadores.

Esta investigacion se considera sin riesgo de acuerdo con la Ley General de Salud

contenida en la Constitucion Politica de los Estado Unidos Mexicanos en materia de

investigacion para la salud en seres humanos, titulo segundo, capitulo |, articulo 17,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Apego a normativas y tratados. El presente protocolo se ajustdé a los preceptos

enunciados en la declaracién de Helsinki y sus revisiones, asi como a lo estipulado en

la Ley General de Salud en cuanto a la investigacion médica en sujetos humanos.




Recursos financieros y factibilidad

Recursos humanos:

Médico residente de Gastroenterologia
Asesor Metodoldgico
Personal de archivo clinico

Recursos materiales

Expedientes clinicos.
Equipos de computo de los autores y de la unidad.

Recursos economicos.
Con los que cuenta la unidad hospitalaria

Aspectos de bioseguridad
El estudio en cuestion se llevé a cabo de forma retro lectiva, mediante la revision de
expedientes clinicos, por lo que no se llevaron a cabo maniobras experimentales en
los casos analizados.



Resultados:

Se incluyeron 507 pacientes que fueron seguidos en la consulta externa de la clinica
de higado del periodo 2011 a 2020, se describen sus datos en la Tabla 1. Fueron
incluidos 285 pacientes del sexo masculino y 222 del sexo femenino. En los pacientes
del sexo masculino la infeccion cronica por virus de hepatitis C, fue la etiologia de
dafio hepatico cronico mas frecuente, en el caso del sexo femenino fue el dafo cronico
por enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabodlica (MAFLD, por sus
siglas en inglés) en un 31.3 % y 46% respectivamente.

En el periodo registrado ocurrieron 14.7% y 11.7% de defunciones en mujeres y
hombres respectivamente. Fueron realizados 57 trasplantes, se identific6 un menor
numero de trasplantes en la poblacion femenina (24 (8.4% mujeres) VS 33 (14.9%
hombres) p =0.033).

Se evaluaron datos de descompensacion asociados a hipertension portal, identificando
65% y 77% de pacientes descompensados por cualquier manifestacion, 33.3% vy
44 1% por ascitis, 16.9% y 31.1% con encefalopatia hepatica, en mujeres y hombres
respectivamente.

Puntajes de escalas pronosticas.

En la escala de Child-Turcott-Pugh, la media de cada grupo fue de: mujeres 7.5
(x1.63), hombre 8.1 (x1.7) p <0.001, siendo mas frecuente el estadio B en ambos
grupos (50.2 y 58.1%). (datos presentados en Tabla 2).

Las medias de los puntajes en las escalas de MELD, MELD-Na, MELD3 identificadas
fueron significativamente mayores en la poblacion masculina: MELD (mujeres 12.18
(5.47) VS hombres 15.19 (7.27) [p <0.001], MELDNa (Mujeres 15.15 (5.69) VS
Hombres 18.00 (7.04) p <0.001), MELD3.0 (Mujeres 14.62 (6.04) VS Hombres 16.50
(7.58) [p = 0.002)).

Parametros bioquimicos

Respecto a los resultados de laboratorio (presentados en la tabla 3) contemplados en
el seguimiento de la poblacion, al ser comparados por género, los resultados de los
metabolitos Bilirrubina indirecta (mg/dL) 1.38 (1.22) VS 1.91 (2.15) p = 0.001, Urea
(mg/dL) 37.81 (30.44) VS 45.19 (36.11) p= 0.013, INR 1.25 (0.25) VS 1.33 (0.31) p=
0.002y TTP (s) 32.47 (7.18) VS 35.23 (8.55) p <0.001; presentaron resultados
mayores en el grupo de los hombres.



En cuanto a los parametros comparados de los resultados bioquimicos para: Fosfatasa
Alcalina (U/L) 228.74 (226.03) VS 188.01 (188.93) p = 0.031, Proteinas totales
(g/dL) 7.26 (0.89) VS 6.95 (0.88) p<0.001, Globulinas (g/dL) 3.84 (0.89) VS 3.65 (0.92)
p = 0.018, Linfocitos (%) 25.64 (12.15) VS 22.14 (11.40) p= 0.001, Plaquetas 118.50
(84.55) VS 102.97 (62.74) p = 0.022, fueron obtenidos valores mayores en la poblacion
femenina.

Reclasificacion mediante escalas MELD-Na y MELD 3.0

Los puntajes obtenidos en las escalas MELD-Na y MELD 3.0, fueron estratificados en
rangos de 6-9, 10-19, 20-29, 30-39 y mayores a 40; posteriormente fueron
comparados mediante tablas cruzadas, determinadas con los valores individuales por
género, ademas de estado de defuncion, para determinar el numero de pacientes
reclasificados mediante el uso de la escala MELD 3.0. (Tabla 4)

En las tablas cruzadas considerando la poblacion total, se identificaron 76 casos de
reclasificacion; 10 casos supra clasificados (1.9%), 66 casos infra clasificados (13%)
con una ganancia global negativa (-11.1%). (Tabla 5)

Al evaluar los casos reclasificados en la poblacion fallecida, de 68 defunciones, fueron
reclasificados 13 casos; 5 casos supra clasificados (7.3%), 8 casos sub clasificados
(11.7%), continuando con resultados negativos respecto a ganancia global de
reclasificacion (-4.4%). Al subanalizar la poblacién fallecida por género, los casos
supra (correctamente reclasificados por MELD3.0) fueron 1 en los casos de hombres,
en la poblacion femenina 4 casos fueron supra clasificados. Se identificaron 8 casos
de reclasificacion en la poblacién femenina fallecida (n = 42 defunciones en poblacién
femenina; 4 casos, 9.5% de supra clasificacion; 4 casos, 9.5% de infra clasificacion;
Ganancia global 0%). (Tabla 5)



Discusion y analisis
El déficit de 6rganos de donantes disponibles en relacion con el niumero de pacientes
que necesitan un trasplante de higado requiere sistemas para asignar organos de
manera eficiente y equitativa. Los principios actuales de asignacion de higado en los
Estados Unidos, Europa,3? y en otros lugares incluyen la determinacion de la prioridad
a través de criterios médicos objetivos y medibles, ordenados de mayor a menor
médicamente urgente.

La puntuacion MELD, que se compone de bilirrubina sérica, creatinina e INR, predice
eficazmente la mortalidad a corto plazo entre los pacientes con enfermedad hepatica
cronica, lo que proporciona a los médicos una herramienta critica para pronosticar la
mortalidad relacionada con el higado y la lista de espera. El uso de esta herramienta
en Latinoamérica para asistir la asignacion de 6rganos ha sido implementado a partir
de 2005 en los diferentes paises con programas activos de trasplante.'”

Si bien sigue siendo un indicador confiable del riesgo de mortalidad en la enfermedad
hepatica, sin duda se beneficiara de un mayor refinamiento. Al hacerlo, se debe
considerar cuidadosamente la seleccion de variables. La edad avanzada, las
comorbilidades médicas o ciertas etiologias de la enfermedad hepatica pueden estar
asociadas con un mayor riesgo de mortalidad; sin embargo, no hay consenso sobre si
estas variables debiesen influir en la prioridad de la lista de espera o el acceso al
trasplante de higado.

Desde la implementacién de la escala MELD, ha sido demostrado que la poblacion
femenina dentro de la lista de espera de trasplante hepatico tiene menor probabilidad
de recibir un injerto. Las mujeres tienen significativamente menos probabilidades que
los hombres de recibir un trasplante de higado y mas probabilidades de morir en la
lista de espera.

En el periodo analizado en nuestro estudio, fue registrado un mayor porcentaje de
poblacién femenina en seguimiento (mujeres 56.2% VS hombre 43.8%), se
identificaron 57 trasplantes, evidenciando un menor numero de trasplantes en la
poblacion femenina (24 (8.4% poblacién femenina) VS 33 (14.9% poblacion masculina)
p = 0.033), durante el mismo fueron registrados 14.7% y 11.7% casos de defunciones
en mujeres y hombres respectivamente.

Recientemente mediante un estudio de cohorte retrospectiva analizando la poblacion
en lista de espera de trasplante hepatico reportados dentro de la Red de procuracién y
Trasplante de 6rganos (OPTN), solo 36% de la poblacién en seguimiento fue de sexo
femenino, las mujeres tenian un 8,6 % mas de probabilidades de morir mientras
estaban en la lista de espera (cociente de riesgo ajustado [aHR], 1,11; 1C95 %, 1,04-
1,18) y tenian un 14,4 % menos de probabilidades de recibir un trasplante hepatico de



donante fallecido (aHR, 0,86; 1C95 %, 0,84-0,88). 34 Utilizaron modelos de
supervivencia basados en residuales de Martingale, para revisar el cociente de riesgo
ajustado para la escala MELD y sus componentes, para evaluar el riesgo de
mortalidad en la lista de espera. El calculo global de la escala MELD, asi como la
creatinina y sodio sérico, representaron un 50%, 35.5% y 38.8% respectivamente, de
incremento en la disparidad entre hombres y mujeres dentro de la lista de espera.

Este es el primer estudio en evaluar la disparidad de género y mayor mortalidad de
poblacién femenina incluida en lista de espera en un centro de trasplante hepatico en
Latinoamérica, los datos identificados en nuestra poblacion se asemejan a lo reportado
en la literatura internacional.

Han sido evaluadas multiples causas posibles de esta disparidad de asignacion por
género, entre los motivos posibles ha sido evaluado el uso de creatinina sérica como
marcador de la funcion renal en la escala, discordancia de tamafo del injerto entre
donador-receptor, estatura y localizacion geografica.3®En conjunto estos mecanismos
explican cierto porcentaje de la disparidad de asignacion actual.

La revisidbn mas reciente de la puntuacion MELD, MELD 3.0, incorpora el sexo como
una variable independiente para corregir la disparidad entre sexos debido a la
creatinina, al mismo tiempo que actualiza los coeficientes, agrega albumina sérica y
ajusta la creatinina a un limite inferior de 3.0 mg/dI.32

A través de la estratificacion en 5 grupos acorde al puntaje obtenido en las escalas
MELD 3.0 y MELDNa, se realizaron tablas cruzadas para determinar el numero de
casos reclasificados mediante el uso de MELD 3.0. (informacién en tabla 6)

Fueron identificados n = 890 (10.1%) casos supra categorizados y 306 casos (3.5%)
infra categorizados. De las 514 defunciones registradas, 62 (12.1%) fueron supra
categorizadas y 17 (3.3%) fueron infra categorizadas, con una ganancia global de 45
(8.8%) de los fallecidos a un nivel MELD mas alto, lo que les brinda una probabilidad
significativamente mayor de trasplante, especialmente en las mujeres.3?

En nuestra poblacion (Tabla 5) al reproducir la metodologia de reclasificacién por W.
Ray Kim et al*?, de forma inicial fue evaluada la reclasificacion en la poblacion total,
donde se obtuvo ganancia global negativa. En la poblacién fallecida (n=68; 26
hombres, 42 mujeres) se observdé una tendencia de mejor reclasificacion en la
poblacién femenina fallecida (5 casos de supra clasificacién, de los cuales 4
correspondieron a poblacién femenina).



Respecto a la gravedad determinada por escalas en nuestra poblacion, las medias de
los puntajes calculados mediante CTP, MELD, MELDNa y MELD 3.0 fueron 7.77 (DE
1.68), 13.5 (6.49), 16.4 (6.47) y 15.44 (6.81) respectivamente, al comparar las medias
por género, mediante el uso de las 4 escalas, se identificaron medias mayores en la
poblacion masculina. (Tabla 2)

En la poblacion estadounidense evaluada por Kim et al 32, las medianas de CTP,
MELD y MELDNa fueron 9 (7-11), 16 (RIQ 11-23), 18 (11-25); en su trabajo no evaluan
diferencias de medias de estas escalas por género. El mayor porcentaje de pacientes
reclasificados, considerando los diferentes intervalos calculados por MELDNa fue
identificado en los pacientes registrados con MELDNa de 20 a 29 (n = 195) y de 30 a
39 (n = 168) y fallecieron en la lista.3? La poblacion incluida en el ensayo de desarrollo
y validacion de la escala MELD3.0 presentaban mayor gravedad de la hepatopatia
cronica, acorde a lo estimado por las escalas incluidas, lo cual puede ser un factor
para los hallazgos neutros y negativos en la reclasificacion en nuestro estudio.

Han sido realizadas revisiones al desarrollo de la escala MELD para abordar la
disparidad de géneros, principalmente analizando poblacién estadounidense. El
trabajo por Sealock et al 36, analizo una cohorte retrospectiva considerando los
pacientes valorados en el Centro Médico universitario de Vanderbilt que se
encontraban en lista de espera para trasplante hepatico de 2019 a 2021.
Considerando la informacion de registros electronicos de poblacién en seguimiento
que no fue sometida a trasplante, se desarroll6 un MELDNa ajustado por sexo,
principalmente se concentro en el ajuste por creatinina. Los pacientes de la poblacion
femenina fueron pareados por género, raza, edad y conteo de descompensaciones.
Mediante el uso de un modelo simulado de asignaciéon de injerto hepatico se realizo la
validacién interna, que demostré un incremento de 1 a 2 puntos en la media de la
poblacién femenina, en comparacion con las cifras obtenidas mediante la versidn
previa de MELD. Utilizando las puntuaciones ajustadas por sexo, las mujeres tuvieron
una tasa de trasplante un 1 % mas alta (en comparacion con una tasa un 0,7 % mas
alta para los hombres utilizando las puntuaciones por MELDNa).

De los parametros considerados para el calculo de MELDNa, identificaron diferencia
significativa en los rubros de: creatinina: masculino, 0,99 [0,39] mg/dL; mujer, 0,79
[0,30] mg/dl; p < 0,001; bilirrubina: masculino, 0,76 [0,83] mg/dL; mujer, 0,58 [0,64]
mg/dl; p < 0,001; indice internacional normalizado de tasa de protrombina: masculino,
1,24 [0,42]; mujer, 1,20 [0,40]; p < 0,001; sodio: masculino, 139,00 [2,36] mEq/L;
mujer, 139,03 [2,28] mEq/L; p < 0,001), lo que explica la diferencia entre las medias de
escala MELDNa en la poblacién femenina del estudio.



Al analizar las variables bioquimicas por género en nuestro estudio, se identificaron
diferencias significativas en cada grupo: hombres (bilirrubina indirecta, urea, INR y
TTP), mujeres (fosfatasa alcalina, proteinas totales, globulinas, linfocitos, plaquetas).
Sin embargo entre los parametros considerados para el calculo de las escalas MELD,
MELDNa y MELD 3.0 no se identificaron diferencias; lo cual resulta discordante a el
comportamiento de las variables para el calculo de MELD en poblacién
estadounidense previamente descrito. 3

Tanto la predicciéon de la mortalidad en la lista de espera como la asignacion de
organos para trasplante requieren una reevaluacidn continua para garantizar un
prondstico preciso y una distribuciéon adecuada de los 6rganos de donantes. A nuestro
conocimiento, este es el primer estudio en demostrar la disparidad de género para la
asignacion de injertos hepaticos en Latinoamérica, asi como mayor mortalidad de
poblacién femenina dentro de la lista de espera. Fue incluida la informacién de uno de
los principales centros con mayor nimero de injertos realizados por afio en México. 38
Se utilizo una escala validada, cuya orientacion es mejorar la oportunidad en la
asignacion de o6rganos para la poblacion femenina dentro de la lista de espera para
trasplante hepatico.

Como debilidades podemos considerar: la obtencidon de datos fue retrospectiva, no se
cuenta con la informacién antropométrica al comienzo del seguimiento, asi como el
tamano del injerto, se trata de la informacion de un solo centro, o que limita la
identificacion de areas de oportunidad en los multiples subsistemas de atencidn
sanitaria en México con la capacidad de llevar a cabo trasplante hepatico.

No existe un factor unico que explique completamente la disparidad de sexos en el
trasplante de higado, sino una variedad de factores que contribuyen. Del mismo modo,
es probable que ningun ajuste unico elimine por completo la disparidad en el trasplante
de higado.

Un cambio en la politica de MELD para tener en cuenta las diferencias de sexo
conocidas en los valores de laboratorio puede ayudar a abordar la disparidad de sexo
en el trasplante de higado. Sin embargo, también se deben abordar otros factores,
como tener en cuenta las diferencias de tamafio corporal al permitir que las mujeres
acepten organos de donantes pediatricos, las disparidades geograficas y las
diferencias en el acceso a la lista de espera.



Conclusiones

En México la asignacion de injerto hepatico para pacientes incluidos en lista de espera
se ha mantenido en apego al uso de herramientas objetivas y reproducibles acorde a
las recomendaciones internacionales. El uso sistematico de la escala MELD ha
generado disimilitud de asignacion entre diversas poblaciones cuya gravedad y
complicaciones asociadas a hepatopatia cronica no se encuentran representadas en el
calculo de la escala MELD. A nivel internacional se ha identificado un menor
porcentaje de asignacion de injerto y mayor mortalidad dentro de la lista de espera en
la poblacion femenina, lo cual se reproduce en el analisis presente en poblacion
mexicana.

El uso de la escala MELD3.0 ha sido propuesto para reducir la disparidad de
asignacion por género, sin embargo, el rendimiento de la escala al evaluar poblacién
mexicana resulta subdptimo, por lo que a futuro, deben evaluarse factores clinicos,
bioquimicos y geograficos adicionales a mejorar para poder resolver las desventajas
actuales.
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Anexos
ANEXO 1

TABLA 1

DATOS GENERALES

Edad (media (DE))
Etiologia (%)
VHC
MALFD / Criptogenica
Alcohol
HAI/CBP/CEP
Otra
Desenlace (%)
Vivos
Fallecidos

Pacientes trasplantados

Descompensacion (%)
Ascitis (%)

Grado de ascitis(%)

1
2
3

varices (%)

Sangrado variceal (%)

Encefalopatia (%)

Grado encefalopatia (%)
1
2
3

Total

507

57.21
(13.43)

160 (31.6)
191 (36.7)
40 (7.9)
74 (14.6)
42 (8.3)

420 (86.5)
68 (13.4)

57 (11.2)

358 (70.8)
193 (38.1)

128 (25.2)
52 (10.3)
15 (3.0)
264 (52.1)
162 (32.0)
117 (23.1)

77 (15.2)
35(6.9)
3(0.6)

Mujeres

285
58.39
(12.96)

99 (34.7)
89 (31.3)
7(2.5)
62 (21.8)
28(9.7)

243 (85.3)
42 (14.7)

24 (8.4)
187 (65.8)

95 (33.3)

63 (22.1)
28(9.8)
6(2.1)
141 (49.5)
81 (28.4)
48 (16.9)

32 (11.2)
14 (4.9)
3(1.1)

Hombres

222
55.70
(13.89)

61 (27.5)

103 (46.0)
33(14.9)
12 (5.4)
14 (6.2)

196 (88.3)
26 (11.7)

33(14.9)
171 (77.0)

98 (44.1)

65 (29.3)
24 (10.8)
9 (4.1)
123 (55.4)
81 (36.5)
69 (31.1)

45 (20.3)
21(9.5)
0(0.0)

0.025
<0.001

0.063

0.033

0.008
0.024

0.096

0.216

0.066
<0.001

0.002



TABLA 2
ESCALAS PRONOSTICAS

Child-Turcott-Pugh (%) Mujeres
A 152(30.0) 106 (37.2)
B 272(53.6) 143(50.2)

C 83(16.4) 36 (12.6)
CTP puntaje * 7.77(1.68) 7.50 (1.63)
MELD * 13.50 (6.49) 12.18 (5.47)
MELD-Na* 16.40 (6.47) 15.15 (5.69)
MELD3* 15.44 (6.81) 14.62 (6.04)

*Expresado en media y desviacion estandar.

Hombres
46 (20.7)
129 (58.1)
47 (21.2)
8.11 (1.70)

15.19 (7.27)
18.00 (7.04)
16.50 (7.58)

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
0.002



TABLA 3

PARAMETROS BIOQUIMICOS

BT (mg/dL)
BD (mg/dL)
Bl (mg/dL)
ALT (U/L)
AST (U/L)
AST/ALT

FA (U/L)

proteinas totales (g/dL)
Albumina (g/dL)
Globulinas (g/dL)
Albumina/Globulina
Sodio (mmol/L)
Potasio (mmol/L)
Cloro (mmol/L)
CO2 (mmol/L)
Glucosa (mg/dL)
BUN (mg/dL)

Urea (mg/dL)

Crea (mg/dL)
Eritros x10°6

Hb (G/dL)

Hto (%)

VCM (fL)

HCM (pg)

CHCM (g/dL)

ASE (%)

Leu (x1073/ulL)
Linfocitos (%)
Monocitos (%)
Neutrdfilos (%)
Eosindfilos (%)
Basofilos (%)
Plaquetas (x1073/ul)

Volumen plaquetario medio

(L)

TP (s)
INR
TTP (s)

3.06 (4.09)
1.58 (3.44)
1.61(1.71)
64.37 (71.16)
88.11 (110.77)
1.57 (0.69)

210.91 (211.36)

7.12 (0.90)
3.36 (0.73)
3.76 (0.91)
0.97 (0.40)
137.09 (4.58)
4.23(0.59)
105.79 (4.77)
22.75 (3.19)
110.26 (49.14)
20.24 (16.63)
41.03 (33.21)
0.93 (1.04)
3.93(0.73)
12.56 (2.49)
38.42 (23.55
95.93 (36.21
33.05 (15.05
34.30 (13.45
16.71 (3.43)
7.14 (20.32)
24.11 (11.94)
10.30 (33.06)
63.11 (14.26)
3.11 (11.20)
0.74 (2.66)
111.70 (76.10)

—_ e~~~
—_— — — ~—

11.02 (32.60)
14.48 (6.36)
1.28 (0.28)
33.68 (7.92)

Mujeres
2.61(2.89)
1.49 (3.64)
1.38 (1.22)
64.29 (74.27)
92.82 (136.95)
1.58 (0.75)
228.74
(226.03)
7.26(0.89)
3.41(0.70)
3.84 (0.89)
0.95 (0.35)
137.26 (4.41)
4.20 (0.56)
105.72 (4.63)
22.91 (3.20)
112.75 (56.67)
18.78 (15.85)
37.81(30.44)
0.86 (1.25)
3.98 (0.67)
12.51 (2.13)
39.57 (30.72)
93.43 (9.58)
32.66 (18.07)
34.80(17.83)
16.64 (3.56)
7.39 (26.39)
25.64 (12.15)
8.56 (7.09)
62.28 (14.53)
2.23(2.61)
0.55(0.71)
118.50 (84.55)

12.49 (43.40)
13.83 (2.68)
1.25 (0.25)
32.47 (7.18)

Hombres
3.63 (5.18)
1.70 (3.18)
1.91(2.15)
64.48 (67.13)
82.06 (62.67)
1.55(0.62)
188.01
(188.93)
6.95 (0.88)
3.29(0.77)
3.65(0.92)
1.00 (0.46)
136.88 (4.79)
4.28 (0.63)
105.86 (4.95)
22.55(3.17)
107.06 (37.19)
22.12 (17.43)
45.19 (36.11)
1.03 (0.66)
3.87 (0.79)
12.62 (2.88)
36.95 (7.34)
99.14 (53.53)
33.54 (9.95)
33.67 (2.22)
16.81 (3.26)
6.82 (7.09)
22.14 (11.40)
12.54 (49.28)
64.18 (13.86)
4.24 (16.62)
0.99 (3.93)
102.97 (62.74)

9.11 (1.40)
15.33 (9.06)
1.33(0.31)
35.23 (8.55)

0.005
0.504
0.001
0.976
0.279
0.673

0.031
<0.001

0.055
0.018
0.202
0.358

0.15

0.74
0.215
0.196
0.025
0.013
0.057
0.089
0.619
0.215
0.078
0.513
0.346
0.592
0.754
0.001
0.179
0.137
0.046
0.065
0.022

0.248

0.008

0.002
<0.001



Tabla 4.

Tablas cruzadas comparando MELDNa y MELD 3.0 por género de candidatos a
trasplante hepatico.

HOMBRES
MELD-Na/MELD 6-
3.0 9
6-9 11
10-19 23
20-29 0
30-39 0
+40 0
MUIJERES
MELD-Na/MELD 6-
3.0 9
6-9 36
10-19 19
20-29 0
30-39 0
+40 0

Las areas demarcadas en rojo, indican supra categorizacién (categoria MELD 3.0 > MELDNa), las areas

10-19
0
116
10
0
0

10-19
1
176
6
0
0

20-29
0
0
43
6
0

20-29
0
5
34
2
0

30-39

O 0B OO

30-39

w NN O O

0

+40

+40

w k= O O O

=~ O O O

0

HOMBRES + DEFUNCION
MELD-Na/MELD  6- 10- 20-

3.0 9 19 29
6-9

10-19 1 14 0
20-29 0 2 5
30-39 0 0 1
+40 0 0 0
MUJERES + DEFUNCION
MELD-Na/MELD  6- 10- 20-
3.0 9 19 29
6-9 4 0 0
10-19 2 24 4
20-29 0 1 5
30-39 0 0 1
+40 0 0 0

en azul indican infra categorizacion (categoria MELD 3.0 < MELDNa)

30-39

o O O

30-39

= O O O

0

+40

+40

= = O O

o O O O o



Tabla 5.

Reclasificacidén de pacientes candidatos a trasplante hepatico entre MELDNa y

MELD 3.0.
Total
n Reclasificados
supra
507 76
Hombres 222 41
Mujeres 285 35

Tabla 6.

10 (1.9%)

2 (0.9%)
8(2.8%)

Ganancia
sub global
66 (13%) -56 (11.1%)
-37 (16.6%)
39 (17.5%)

27 (9.4%) -19 (6.6%)

Defuncion

n Reclasificados

Ganancia

supra sub global

Reclasificacion de pacientes candidatos a trasplante hepéatico entre MELDNa y

MELD 3.0 por W. Ray Kim et al. *?

Total

n Reclasificados
supra

8823 1196

Hombres 5580 630

Mujeres 3243 561

890 (10.1%)
347 (6.2%)

543 (16.7%)

Ganancia
Sub global
584
306 (3.5%) (6.6%)
64
283 (5% ) (1.2%)
525
18 (0.6%) (16.1%)

68 5(7.3%) 8(11.7%) -3 (4.4%)
-3
26 1(3.8%) 4(15.3%) (11.5%)
42 4(9.5%) 4(9.5%) 0(0%)
Defuncién
n Reclasificados
Ganancia
supra sub global
51 62 45 (8.8%)
4 79 (12.1%) 17 (3.3%)
22 26 12 (5.4%)
1 40 (11.7%) 14 (6.3%)
29 36 33
3 39 (12.2%) 3 (1%) (11.2%)
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