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Ascitis y encefalopatia en cirrosis
;Que hacer cuando la terapia standard
falla?

Dra Nora Fernandez

HeEB siranico



ASCItIS




Ascitis refractaria: Planteo inicial

Cirrosis descompensada (_) Determinar

con ascitis . ' '

con asci t IAIEA Adhe,re_nma a dieta o Na/K ur para
determinar respuesta a hiposodica descartar no

diureticos -Efectos adversos de adherencia a dieta

diureticos

Dx ascitis refractaria

v

Disfuncion renal, SHR, CKD?
Disfuncién cardiaca?

AINEs, VD u otras drogas nefrotoxicas?
Mts de HCC?

4 \>

Educacion repecto a « Considerar trasplante hepatico
balance y restriccion de Na

Muestra aislada de Na

Paracentesis de gran volumen Evaluar para TIPS
+ infusion de albumina




Estrategias para el manejo de ascitis
refractaria

Optimizar tratamientos recomendados
Nuevas propuestas terapéuticas
Tratamientos paliativos

Evaluar la oportunidad de utilizar drogas de uso corriente en cirrosis




TIPS en ascitis refractaria / recurrente

¢,Qué sabemos?
Mejor control de ascitis
Mayor encefalopatia (25%
Mejora la inflamacion
Mejora estado nutricional
Dudas acerca de beneficio en sobrevida
60% de pacientes tiene contraindicaciones ‘ Bi > 3 mg/dl y plaquetas < 75000 / mm3

Encefalopatia grado = 2 o crénica
Infeccion activa

Falla renal progresiva

Disfuncion sistolica o diastélica
Ht pulmonar

N .
_45%)] vs PGV + Albumina

Estudios con stents en su mayoria no recubiertos
Estudios retrospectivos
No se analizo efecto confundidor de trasplante




ePTFE TIPS vs PGV +A en ascitis refractaria /
recurrente

Control de ascitis Desarrollo de encefalopatia
Necesidad de PGV
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“PGv+A  Reduccion significativa
* hospitalizacion
, * otras complicaciones
de Ht portal
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Sobrevida libre de trasplante

roq — Sin mayor incidencia de EH
TIPS 939%6; IC 95%
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BucsicsT, Liver International 2018 Bureau C, Gastroenterology 2017



TIPS: que diametro de stent es util y
seguro?

« Stents de menor diametro y reducciéon de P portal menos agresiva son
suficientes para el control de la ascitis y reducen el riesgo de encefalopatia
Bucsics T, Liver International 2018
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Schepis F, Clin Gastroenterol Hepatol 2018
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Seguimiento tomografico prolongado: no se observa autoexpansion
Uso de endoprotesis Gore Viatorr de Expansion Controlada VCX
Pueden dilatarse si respuesta no es adecuada
Miraglia R, Cardiovasc Intervent Radiol 2019




Albumina en ascitis:
EStUd IO AN SWE R Caraceni P, Lancet 2018

440 pac cirrosis con ascitis no complicada, tratados con diuréticos
Albumina 40 g 2 veces / sem x 2 sem, luego 40 g/sem 18 meses

Incidencia acumulada de muerte (hep y no Paracentesis

hep), TIPS o trasplante

Bl Non-liver-related death
[ TIPS or Liver transplantation
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HR 0-48 {95% O 0-35-0-54)

3 £ a 12 15 18
Time o first paracentesis (maomths)

118 F4 57 48 4
150 1zl 1B oz

Cumulative incidence probability

Ascitis refractaria

T T T T
12 1s 18 is 12
Time since randomisation (months)

Reduccion de mortalidad 38%
Mejor control de ascitis O
- l necesidad de paracentesis casi a la mitad e —— B

Curmulative ind dence of refractory asdtes

Mumbser at risk
SMT =213 147 of 78 =14 v 26

necesidad de 3 0 mas paracentesis/mes 67% swe-ia 22 2 & e E%
Incidencia de ascitis refractaria se redujo 57%

Reduccion de complicaciones de cirrosis (excepto HV)

Reduccion de hospitalizaciones




AlbUmina en ascitis

70 p, 408 + 394 dias 196 p, RCT

SOC vs Albimina 20 g 2 v / sem Mi 15-30 mg/d + A40g c/15d

Menor mortalidad No hubo diferencias en .
mortalidad, complicaciones ni

e . control de ascitis
Menor hospitalizacion de urgencia

o Reduccion signif renina plasm
Menor hospitalizacion por EH,

ascitis tensa, PBE, infecciones

1 centro, no disponibilidad de TIPS Dosis baja de albumina
Random por aceptacion de albumina Seguimiento s6lo 80 d por alto
acceso a trasplante

Di Pascaoli, Liver International 2019 Sola E, J Hepatol 2018




Alfapump vs paracentesis en ascitis
I'Efl"a Cta I’ia( Bureau C, J Hepatol 2017)

N 60, RCT
STANDARD OF CARE: — — — Cumulative requirement for LVP
PARAcy{s{ :f f during study for both groups E AS m é.S fr ecu ent es
. *AKI en postoperatorio

21 *Relacionados con
/ reintervencion
- A¥apump LVP

7 st La mayoria tratables

/ m Efectos adversos
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Sobrevida similar

Redgcg requerlmlento de paracentegs Reintervencion 44-4%
- Elimind necesidad de paracentesis en >50% en 6 m

Mejoria en calidad de vida a 6 meses (CLDQ)

Beneficio nutricional (hand-grip, BMI)

Costo inicial del implante se amortigua en el largo plazo




BBNS ;; Si o No??

BBNS

Efecto deletéreo en cirrosis
descompensada / ascitis
refractarig / PBE

*Mayor Mmortalidad

*AKI

*Mayor disfuncidn Circulatoria
POstparacentesis

[ 17
Leithead D, Gut 2015 Reiberger T, J Hepatol 20
ei :
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BBNS EN ASCITIS ;¢ Si o No??

BBNS

CIT‘fecto deletéreo en cirrosis
€Scompensadag / ascitis

Cirrosis descompensada (con ascitis)
Metandlisis 15 estudios, 968 pac

refractaria / PBE

*Mayor mortaligaq  BBNS

*AKI| Reduccion significativa de P portal

° . .. GPVH < 12 mmHg o reduccion del 10 - 20%

plc\)/,:tyor disfuncion circulatorig

parace ' : : A
Ntesis Menor riesgo de Mejor sobrevida sin
descompensacion ulterior trasplante
Ascitis refractaria, HV, EH, PBE,
SHR

Carvedilol a dosis media 12,5 mg/d se
asocia a menor riesgo de mortalidad
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Probabilidad de sobrevida
El efecto se

pierde en
ascitis
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Turco L, Clin Gastroenterol Hepatol 2009 Sinha R, J Hepatology 2017 Leithead D, Gut 2015



BBNS EN ASCITIS REFRACTARIA

ngNS | ¢¢ Si 0 No??
ecto deletéreo en cirrosis Recomendaciones

descompensada / ascitis
Monitoreo de TAy funcion renal

refractaria / PBE
*Mayor mortgji
a * . N
lidad En ascitis refractaria reduccion o
suspension transitoria

*AK]|
p,\(;,;)g;:.: (':Zf#tr; (;;n Circulatoria - P arterial sistélica < 90 mmHg
- creatinina > 1.5 mg/dl
- hiponatremia < 130 meq/I
Evitar dosis elevadas de propranolol
(> 80 mg/d)
Evitar carvedilol

Considerar alternativas
Ligadura en profilaxis primaria

TIPS en profilaxis secundaria

Leithead D, Gut 2015 Reiberger T, J Hepatol 2017

Sersté , Hepatology 2010 Facciorusso A, Dig Dis Sci 2018



Encefalopatia




Planteo inicial g

Encefalopatia refractaria

+ EH episodica + EH recurrente

v El Dx de EH no es correcto [persistente

D/D: otras causas de alteracion .
del sensorio En pacientes

v/ Factor precipitante no fue Sin factor precipitante

correctamente identificado Con funcién hepatica
relativamente preservada
v’ Coexistencia de multiples
precipitantes / agregado de
nuevo factor precipitante

Ausencia de varices EG o
ascitis

Considerar Shunts
portosistémicos




Shunts portosistéemicos espontaneos

vdl

Coils en
: shunt

Ramas
portales

Shunt R izq portal
- v periumbilical

Oclusion
de
colateral

con Plug

~
- -

Contraste
permanece en
- v periumbilical

Presentes en 60% de

cirréticos

Deberian investigarse en
EH cronica / recurrente /

refractaria

I MELD6-9 MELD10-13 MELD 214
CHILDA  CHILDB  CHILDC

ALLPATIENTS || MELD 6-9/ CHILD-PUGHA

| |

MORE HE MORE COMPLICATIONS
AND MORTALITY

SPSS Spontaneous porto-systemic shunts

Baveno VI SPSS Group, Gastroenterology 2018




Shunts portosistemicos espontaneos
Tratamiento endovascular

oo [ e | _se [

BRTO * Shunt espleno o * Riesgo de ruptura
Baloon-assisted retrograde  « Balon de oclusion  gastrorrenal (por VRI, de balén o
ransvenous ocelusion .+ Sustancia via TY o femoral) migracion de
BATO esclerosante esclerosante
Otros shunts (por v . Permanencia de

Baloon-assisted

anterogrc')i%elzutsr%nnsvenous porta) baldn 6-20 h

* Permite ocluir * Menores riesgos
CARTO * Coils (tamafio se shunts grandes, «2-3 h
Coils-assisted retrograde adapta) angulados, » Costo +
transvenous obliteration « Gelfoam tortuosos

* No aplicable a * Menor riesgo
PARTO * Plug Amplatzer shunts > 25 mm *1-2h
Plug -assisted retrograde * Coils diametro » Costo +
transvenous occlusion
Complicaciones potenciales del cierre de Shunt: ascitis, varices esofagicas, HV
trombosis




CARTO: opcion terapeéutica para EH
refractaria por shunts PS espontaneos

N 43, Encefalopatia WH 3 (2-4)

CARTO in gastro-renal shunt (GRS) CARTO in spleno-renal shunt (SRS)
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im Post CARTO 6m Post CARTO

Lee W, Am J Gastroenterol 2018




CARTO: opcion terapeéutica para EH
refractaria por shunts PS espontaneos

N 43, Encefalopatia WH 3 (2-4) Oclusion completa 86%, parcial 14%
81% EH minima, 67% asintomaticos
Duracion mejoria 2,5 afos
Recurrencia 7% (oclusion parcial)
Mejoria de MELD a 1-3m

MELD < 15 pre CARTO predijo
sobrevida (seleccion de pac)

1|

Complicaciones

. - Ascitis peor/de novo: 7% / 9%
p gestricas - \/3rices esofagicas
: peor/de novo/HV: 16%, 7%, 2%
- Trombosis VP, VE, VR VCI: 0
- Migracion de coil 2% (rescatado)
Mortalidad O

Lee W, Am J Gastroenterol 2018



Trasplante de microbiota fecal (TMF) en
cirroticos con EH recurrente Resultados a largo plazo

SOC (lactulosa, rifaximina) PPI N20
Seguimiento > 12 meses

Vs SOC, PPI, TMF, ATB 5d previos Donante Unico
Enema de 90 ml (27 g MF) 2.7 x 1012 UFC

w
=
o

Hospitalizaciones
10vs 1

Episodios de EH
8vsO0

00
P=.05
P=03

SOC  FMT SOC  FMT SOC  FMT SOC  FMT _
0-5mths Long-term 0-5mths Long-term \ e

~
w
o

o~
<
-~

| ax
g
~

Number of hospitalizations

)
0
T
(o]
2
Q
)
w
X 15
~—
(+]
&
o
£
3
z

e
=]
o

7R . .Long-tetm
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Componentes principales de microbiota
Bajaj J, Gastroenterology 2019

EAS: 2 infecciones en grupo SOC




Encefalopatia y Sarcopenia: dos caras
de una misma alteracion metabolica

Cognitive
Dysfunction

felutamine

Hepatic
Encephalopathy

lﬁ AMMONIA

§a:gopeni§.
fmyostatine . a3

» Glutamine

Sarcopenia se asocia con
*Mayor prevalencia de EH minima y manifiesta
*EH posTIPS

Intervenciones posibles
v'Nutricionales

- Calorias 30-40 kcal/kg (en no obesos)
- Proteinas 1.2 — 1.5 g/kg/d
- Proteinas vegetales (ricas en leucina), lacteos
- Fibra25-45¢
- Evitar ayunos prolongados (>6h), comidas frecuentes peq
- Snack nocturno: 50 g de carbohidratos complejos
- BCAA, LoLa?
v'Ejercicio
- Moderado
- Minimo 30 min
- Combinacion aerébico y de resistencia (3:2)
- Frecuencia 3-5 veces por semana

Mejora E minima
< riesgo E manifiesta

Lattanzi B, y Aamann LJ Clin Exp Hepatology 2019 ~ EASL Guidelines Nutrition in cirrhosis 2019



