Indices pronosticos en
Cirrosis

Fernando Cairo



El Pronostico de un Paciente
con Cirrosis Depende

Funcion de sintesis hepatica

Grado de hi

Desarrollo de complicaci
(SAE, PBE, INFEC, SHR

pertension portal

ones

' HDA, EPS y HCC)

Etiologia de la cirrosis: tratable / reversible (HAI-
Alcohol-HBV): posibilidad de detener el dano

Actividao

Comorbi

neoplasica o vascular)

de la enfermed

ad (progresion)

idades (BDT-H

"A-Enfermedad



Modelos Prondsticos en la Cirrosis

Hallazgo Clinico: Ascitis

Cirrosis con Ascitis
- Sobrevida 50% a dos anos

- Incrementa el riesgo
Infeccion (PBE)
Disfuncion renal (SHR)
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El uso de BB REDUCE la
sobrevida ( reduccion de
perfusion de organos. SHR)

El uso de BB MEJORA la
sobrevida ( reduccion de
sangrado y translocacion
bacteriana)

El uso de BB no afecta
la sobrevida.

EA frecuentes

Reserva cardiaca
afectada. Hipotension

Reserva cardiaca
comienza a caer

Reserva cardiaca
intacta

MAXIMA actividad de SNS
y SRAA

Aumento de actividad de
SNS y SRAA (no maxima)

Actividad basal de SNS y
SRAA

Bajo riesgo de
translocacion bacteriana

Aumento de riesgo de
translocacion bacteriana

ALTO riesgo de
translocacion bacteriana
Albillos, 2013




Clasificacion de la Cirrosis

Probabilidad a 1 ano

Muerte Mod estadio

Estadio Definicion

Cirrosis compensada

No Varices
1 0)
Estadio 1 NO Ascitis 1%

Varices
1 0)
Estadio 2 NO Ascitis 3,4%

Cirrosis descompensada

Estadio 3 Van_cgs 20%
AScItIS

Sangrado

Estadio 4 Ascitis

57%

D’Amico G, J Hepatol 2006




Sobrevida Segun el Estadio de Cirrosis
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Modelos Prondsticos en la Cirrosis

© Generales
® Child - Pugh
® MELD Na
® Enfermedades especificas
® CBP
® CEP
©® Alcohol
® HBV



Score de Child-Pugh

Variable 1 punto 2 puntos 3 puntos

Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
(Enf. Colestasica) (<4) (4 - 6) (>10)

Albumina (g/dL) >3,5 2,8 -3,5 <2,8

nempo ge | (>50%) (35-50%)  (<35%)

Ascitis NoO Leve Moder/Tensa

Encefalopatia No G” -l G :lll-IV

Score: 5 a 15 puntos
Clase: A=5-6, B=7-9y C=10-15




The Model for End-Stage Liver
Disease (MELD)

@ Las variables utilizadas:

% Pocas y faciles de obtener

* Objetivas y cuantitativas

% Reproducibles (estandarizadas)
@® Sistema continuo “sin categorias’

Distribucion de organos para el trasplante
hepatico



C-statistic del Child-Pugh Vs MELD
Mortalidad en Lista a 3 Meses
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Mortalidad en Lista Segun el MELD
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Mortalidad en Lista a los 3 Meses Segun el
Valor del MELD y del Sodio Sérico
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El Poder de Discriminar (Estratificar)
Child-Pugh Vs. MELD

Cuatro cirrdticos con encefalopatia,
ascitis y creatinina de 1.0 mg/dL

Bilirrubina NR Child-Pugh
(mg/dL) Clase Score

4 2.2 C 15 21

MELD

10 2.5 15 25
20 3.0 15 30
30 3.5 15 33




Modelos Prondsticos en Enfermedades

Especificas

Entidad

Modelo Componentes

Alcohol
(hepatitis-cirrosis)

HBYV (cirrosis
descompensada)

CBP

CEP

Maddrey Protrombina y bilirrubina

Edad, albumina, bilirrubina,

Lille creatinina e INR
- Bilirrubina, creatinina y DNA-HBV
Edad, bilirrubina, albiumina,
Mayo

protrombina y edemas

Bilirrubina, ascitis, albumina, edad
y hemorragia

Edad, bilirrubina, albumina,
AST y hemorragia

Birmingham

Mayo




Prondstico de la Hepatitis Alcohdlica
Mortalidad precoz del 60-75%

4

Se asocian con mal pronaostico

ADesarrollo de Ictericia Complicaciones de la
ZJACaida de la protrombina hipertension portal:
AValor de MELD > 20 Ascitls

(60% mortalidad al mes) Encefalopatia

Zindice de Maddrey >32 Hemorragia digestiva

Insuficiencia renal

(50% mortalidad al mes)

Transferrina basal (AUC 0.75 mortalidad a los 28 y 90 dias)
Atkinson SR. Am J Gastroenterol. 2020



Hepatitis Alcohdlica: Cuando Tratar?

Hepatitis alcohdlica severacon un IM >32 0
MELD 21 (asociado a encefalopatia hepatica)

Indice de Maddrey

4.6 x Prolongacion del TP (seg) + Bili total (mg/dL)
Sobrevida 85% (tratados) vs 65% (no tratados)

Prednisolona (no requiere de metabolismo
hepatico) 40 mg/dia VO x 4 semanas
Luego se reduce la dosis durante 4 semanas

Deben tratarse 7 pacientes para evitar 1 muerte

“En ausencia de infeccidn, insuficiencia renal o
sangrado digestivo, pancreatitis”




Esteroides en la Hepatitis Alcohodlica

¢, Como establecer respuesta?

Descenso de la bilirrubina al dia 7

.Sl no responde que se puede hacer?

|

A criterio del centro

Tx si/no

Lille score:
- Bili

- Creat

- Alb

-TP

0.45 cutoff :
probabilidad
de vida a los

sels meses
(75% mortalidad)

Mathurin P. Hepatology 2007



Predictores de Mejoria Clinica en Pacientes
con Cirrosis descompensada HCV, bajo

tratamiento con AAD

Analisis retrospectivo de 4 trabajos ( SOLAR 1, SOLAR 2, ASTRALA4,
GS US 334-0125) 502 pac CPT-By 120 CPT-C

=]
o
BE3A-Score =
Category Findings Score E ]
BMI <25 1 Panl=
Encephalopathy No 1 >
=0
Ascites No 1 o
ALT >1.5x ULN 1 &
ALB =3.5 g/dL 1 ww
g N
o
o
=3
O = 7 T ¥ T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Specificity
AUROC
Model 1 (gray solid) 0.81

Model 2 (black dash) 0.77
El-Sherif, Z. Gastroenterol 2018 BE3A  (black solid)  0.75



Beneficio Global en pacientes con
Respuesta al Tratamiento Antiviral
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El-Sherif, Z. Gastroenterol 2018




Pronodstico en Cirrosis Compensada

Hallazgo Mecanico: Elastografia (Fibroscan®)

Sobrevida libre de complicaciones (HCC o
descompensacion) en Cirrosis HCV n=3.927

100 -

_ 80-_P:':\\\\\\1, |
X 80 Stages: _ ey | ¢ F4.1: >12,5y <20 (HTp sig)
™ F1 .
% 40. | E?, |$ F4.2: >20y <50 (HTp severa)
B 20 —F — |:> F4.3: >50 (HCC)

o el

012345678 910
Years

Poynard T, J Hepatol 2014



Prondstico en Cirrosis Compensada

Hallazgo Hemodinamico: GPVH

Cirréticos compensados con HTP (n=213) ®» 4 afios
Probabilidad de descompensacion
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Ripoll C, Gastroenterology 2007



Curnulative Survival Rate

Prondstico en Cirrosis Compensada

GPVH- Indice de Pulsatilidad Arteria Renal
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Journal of Internal Medicine: 18:165-170, 2004



¢ Cual de los Modelos Prondsticos es
el Mas Eficaz en |la Cirrosis?

MELD o Child-Pugh

Debemos “buscar” el gue mejor
se adapta a nuestro caso!

~>

Conocer la historia natural de la
enfermedad hepatica ayuda



Varon de 43 ainos con Cirrosis
(HBV) con ascitis refractaria
Cr 0,6 mg/dL, Na 128 mEqg/L,
INR 1,2y BT 2,5 mg/dL

~<_ L
MELD Child-Pugh MELD-Na
12 puntos Clase B (8 puntos) 20 puntos
< L

La AR, Hiponatremia y Desnutricion son los
mejores predictores de mortalidad




Impacto Clinico

de la Sarcopenia
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Metaanalisis de 22 trabajos:

Sarcopenia medida por area muscular del psoas

HR 0.78 (p<0,001)

Mortalidad se reduce un 22% en pacientes sin

sarcopenia

OR 3.23 (p0,001) muerte en grupo sarcopenia

PLOS ONE | hitps://doi.org/10.1371/joumal.pone.0186990 October 24, 2017




MELD-Sarcopenia
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Clinical and Translational Gastroenterology. 2015



¢, A Que Llamar Descompensacion
Aguda de la Cirrosis?

Desarrollo “agudo” en <2 semanas
(primer episodio o0 un nuevo episodio)

@® Ascitis a gran voliumen

® Encefalopatia hepéatica

® Hemorragia digestiva (alta o baja de
cualquier etiologia)

® Infeccidn bacteriana

@ Cualquier combinaciéon de los anteriores

Moreau R, Gastroenterology 2013 (CANONIC Study)



EASL-CLIF Consortium: Estudio CANONIC

Definicion de FHAsSC

Descompensacion aguda de cirrosis

~alla(s) organica
Mortalidad a 28 dias >15%

Moreau R, Gastroenterology 2013



¢, Como Definir Falla Organica?
Score de CLIF-SOFA




Mortalidad (28 d) >15% Define a la FHASC

Falla Organica

Ausente

Un organo

Higado
Coagulacion
Circulatorio/Pulmon
Cerebro
Rifion
Dos 6rganos

Tres o0 mas organos

Mortalidad (%)

A4

13
10
13
10

18
32
/8

Estudio CANONIC



Mortalidad (28 d) >15% Define a la FHASC

Falla Organica Mortalidad (%)
Ausente 4 Cr 1,5-1.9
y/o
Un organo EPS |-l
Higado 13 30
Coagulacion 10 22
Circulatorio/Pulmoén 13 29
Cerebro 10 20
Rifion 18
Dos 6rganos 32
Tres 0 mas 6rganos /8

Estudio CANONIC



Criterios Diagnoésticos FHAsSC

Cirrosis con descompensacion aguda MAS
O Una falla organica

- Renal

- No renal MAS Cr 1,5-1,9 0 EPS G° |-l

O Dos o mas fallas organicas

(cualquier organo/sistema)

Moreau R, Gastroenterology 2013



Mortalidad %

80 -
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La Severidad de la FHAsC Depende
del NUmero de Fallas Organicas

75% (8%

55%

41%

31%

23%

FHAsSC FHAsSC FHAsSC
Grado-1 Grado-2 Grado-3

a Mortalida@
28 dias

90 dias
\l

Moreau R, Gastroenterology 2013 (CANONIC Study)



¢ Cual de los Modelos Pronosticos es
el Mas Eficaz en la Cirrosis?

~ -
MELD — MELD-Na - Child-Pugh — C-SOFA

, )
Debemos “buscar” el que mejor

se adapta a nuestro caso!

=

Conocer la historia natural de la
enfermedad hepatica ayuda




Mujer de 55 afnos con Cirrosis (HAI) y neumonia:
falla respiratoria (150 Pafi), inotropicos, Cr 1
mg/dL, Na 138 mEqg/L, INR 1,3y BT 13 mg/dL

N
MELD Child-Pugh MELD-Na

_ 19 puntos Clase B (7 puntos) 19 puntos

Las numero de fallas organicas (CLIF-SOFA) es el mejor
predictor de mortalidad

3 FO » Mortalidad 78% a 28 dias




Riesgo de Muerte en Cirroticos segun la
Cantidad de Organos Afectados
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Relacion entre Cantidad de Organos
Afectados Mortalidad Hospitalaria
(cirro vs no cirro)

Hospital mortality | %)
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Gustot T. Liv Int 2014



Mortalidad en ACLF desencadenada por
Infeccion Bacteriana
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Predictores Independientes de
Mortalidad Hospitalaria

Variable

95%Cl

Edad

1.01-1.04

Meld

1.05-1.11

ACLF

1.02-2.47

CRP

1.08-1.48

Primer tratamiento
antibiético no efectivo

4.88-10.47

Piano S, et al. Global Study, 2018.



Cumulative incidence of mortality

Mortalidad a los 28 dias
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El CLIF-C Score Fue Superior al MELD,
MELD-Nay al Child en Predecir Mortalidad

FHAsC: n=275 CANONIC - n=225 Paul Brousse

Sensitivity
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1-Specificity
AUROC p value
(95% CI) vs. CLIF-C ACLF
——  CLIF-CACLFs  0.79 (0.73-0.85)
—  MELDs 0.70 (0.62-0.77)  0.0089
—  MELD-Nas 0.70 (0.62-0.77)  0.0097
——  CPs 0.70 (0.63-0.77)  0.0075
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00 02 04 06 08 1.0
1-Specificity
AUROC p value
(95% CI) vs. CLIF-C ACLF
——  CLIF-CACLFs 0.76 (0.70-0.83)
——  MELDs 0.65 (0.58-0.72)  0.0014
——  MELD-Nas 0.67 (0.60-0.74)  0.0082
~——  CPs 0.69 (0.62-0.75)  0.0301

Jalan R, J Hepatol 2014



Trasplante futil (ACLF score)

1
e Sempensacin vae

$

Oportunidad de Trasplante
(MELD)



MELD-Lac un novedoso predictor de mortalidad
en internacion

1.0 =
0.8 —
0.6 —
C-STAT: 0.81
0.4 —
B MELD = 35
— MELD =25
0.2 4 .-~ --- MELD= 15
11.2% (LA=1mmol/L), 19.4% (LA=3 mmol/L), 34.3% (LA=5 mmol/L)
0.0 — and >50% (LA >8 mmol/L)
' | | | | | |
0 5 10 15 20 25
Lactate

Sarmast, N. Hepatology. 2020



Mujer de 55 afnos con Cirrosis (HAI) y neumonia:
falla respiratoria (150 Pafi), inotropicos, Cr 1
mg/dL, Na 138 mEqg/L, INR 1,3, BT 13 mg/dL, Lac 4

mmol/L
4 )
MELD Child-Pugh MELD-Na
_ 19 puntos Clase B (7 puntos) 19 puntos |

Lactate

3 FO » Mortalidad 78% a 28 dias



Ningun dato individual ni score
reemplaza un adecuado criterio
clinico ni la “integracion mental” de
los multiples factores que
determinan el pronostico de un
cirrético



