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PRONOSTICO

e Posibles resultados de una enfermedad vy la
frecuencia con que se puedan producir

MODELO PRONOSTICO

 Combinacion de factores pronosticos para
mejorar la prediccion.

Util para decidir conductas tales
como el trasplante hepatico.



Modelo Child-Pugh

Encefalopatia Ausente Minima Avanzada
Ascitis Ausente Controlada | Refractaria
Bilirrubina(mmol/L <34 34-51 >51
Albumina (g/L) >51 28-35 <28
Protrombina(seg) <4 4-6 >6

Factor pronostico mas asociado a la mortalidad
en todos los estudios
Curva ROC 3 meses

Eficacia pronostica

Desventajas

o Seleccidn empirica de sus componentes

o Uso arbitrario de los puntos de corte para las variables cuantitativas
('the ceiling effect’)

o Misma importancia a cada variable dentro del modelo

o Puntos de corte imprecisos para variables cualitativas

o Exclusion de importantes factores pronodsticos



Modelo MELD

MELD = R =0,957 x log e (creatinina mg/dl) + 0,38 x log
e (bilirrubina mg/dl) + 1,120 x log e (INR) + x 10

Disefio basado en analisis de regresion de Cox

Variables objetivas

Continuo

Validado en numerosas muestras (trasplante hepatico, TIPS,
cirrosis y hepatitis alcohdlica, sangramiento variceal, peritonitis
bacteriana espontanea, sindrome hepatorrenal )

Eficacia pronostica Curva ROC 3 meses
0.70-0.87
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Desventajas



MELD

Modificaciones Utilidad

MELD y Na Hiponatremia, ascitis persistente identifican pacientes
con puntuacion de MELD baja<21 y riesgo de muerte

MELD-XI Pacientes bajo tratamiento con anticoagulantes
(excluding INR) | Curva ROC 0.83

Bilirrubina

Creatinina

Delta MELD Resultados favorables en analisis univariado en
mortalidad temprana

No predictor de mortalidad en modelo multivariado




Aplicacion de un nuevo modelo pronostico
de supervivencia para pacientes con
cirrosis hepatica




DISENO Y ORGANIZACION DEL ESTUDIO

Etiologia de CH
Ascitis
Sangramiento digestivo

CLINICAS ";‘,'I;‘E’(VE‘”CGS o gastropatia)

Encefalopatia hepatica

BIOQUIMICAS

HB

ASAT

ALAT

BT

ALBUMINA
COLESTEROL

TP INR

TPT

GLUCOSA
CREATININA
FOSFATASA ALCALINA
LEUCOCITOS
CONTEO DE PLAQUETAS




Flujo de participantes

en el estudio

Pacientes evaluados

Pacientes incluidos
n=185

!

Completaron 4 semanas : 185
Completaron 12 semanas :183
Completaron 52 semanas: 176
Completaron 104 semanas: 169

!

Pacientes con

Pacientes con seguimiento
completo (104 semanas): n =169
Pacientes perdidos (n=16)

No asistencia a consulta : 10
Recogida de datos insuficiente: 6

_ 195 No cumplieron criterios
n=1: de inclusion (n=10)
l Negativa participar :6

Lista de espera trasplante
hepatico : 4

Complicaciones : n=78

FaIIeci(;os n=26
4 semanas : 8
12 semanas: 2
52 semanas: 13
104 semanas: 3

A 4

Analizados : n=78

Pacientes sin

Complicaciones : n=91

'

Analizados : n=91




~Asociacidon de las caracteristicas basicas con la
mortalidad en 167 pacientes cirroticos.Resultados del

analisis univariado. .

Variables P Hazard 95% Cl for
Ratio Hazard Ratio

Bilirubin (mmol/l) (log, value)

<0.001 3.89 2.12-6.14
Creatinine (mmol/l) (log, value)

<0.001 3.76 2.02-5.93
Ascites

<0.001 3.79 2.16-6.03
Encephalopathy

<0.001 4.50 2.90-6.50
Bleeding esophageal varices

<0.001 4.78 3.11-7.11




0,9

o
[a]
1

Survival probability
I

0,6

0,5+

Curvas Kaplan-Meier Estimacion de sobrevida .Variables clinicas

Ascitis

L P=0.0001

Ascites
1 Absent
- Controlled
_" 'Uncontrolled

Survival probability

20

1 T T I
40 60 a0 100

Time (weeks)

Encefalopatia hepatica

1,04
08—
06— S
I_ —
I
I
L b |
0.4 - F=0.001
I _
S
[
02 Encephalopathy |
| 1 Absent -
M Controlled N
_" Uncontrolled :
00—
I T 1 T T I
o] 20 40 &0 a0 100

Time (weeks)



Survival probability

10—

05—

o
[a!
|

=
=
|

02—

00—

Sangramiento digestivo

__________________

|
: P<0.001
|

Bleeding esophageal varices

I Present without relapses
_ M1 Absent
—" IPresent with relapses

I T T T I 1
20 40 &0 &0 100 120

Time (weeks)



Modelo BioCliM Bioquimico (bilirrubina y creatinina) y Clinico
(ascitis, encefalopatia ,sangramiento por varices esofagicas )

Coeficiente Riesgo 95%IC para
Variables regresion P relativo riesgo relativo
Creatinina 1.360 0.006 3.92 1.50 10.4
Bilirubina 0.346 0.421 1.41 0.60 3.28
Ascites 2.305 0.000 10 3.64 27.6
Encefalopatia

0.903 0.075 2.46 0.912 6.67
Sangramiento
variceal 1.199 0.046 3.31 1.02 10.7

R=(1.360" Creatinina +0.346" Bilirrubina+2.305*Ascitis +1.199*sangramiento
digestivo +0.903"encefalopatia)

Ascitis 0 para ascitis ausente y con control medico 1 para ascitis sin control medico
Sangramiento digestivo alto 0 para ausencia de sangramiento o presencia de este sin recidivas
1 para presencia de sangramiento con recidivas.
Encefalopatia hepatica 0 para encefalopatia hepatica ausente o con control medico
1 para encefalopatia sin control medico.



Comparacion de las curvas ROC de los diferentes modelos con
variables clinicas y bioquimicas . Supervivencia 4, 12-, 24-, 52-y

104 semanas

Supervivencia

Modelos predictivos

Curva ROC

95% IC

(Semanas)

Bilirybin + creatinine 0.82 0.65-0.97
4 A_scr[e_s 4; HE + BEV 0.82 0.65-0.96
BioCliM 0.94 0.88-0.98
Bilirybin + creatinine 0.84 0.70-0.98
12 A_scr[e_s + HE + BEV 0.84 0.70-0.99
BioCliM 0.94 0.89-0.99

Bilirubin + creatinine
_ 0.82 0.71-0.92
o4 A§C|te_s + HE + BEV 0.85 0.74-0.97
BioCliM 0.91 0.84-0.99

Bilirubin + creatinine
) 0.83 0.73-0.93
50 A§C|te_s + HE + BEV 0.87 0.77-0.98
BioCliM 0.91 0.82-0.99
Bilir_ubin + creatinine 0.82 0.72-0.91
104 A§C|te_s + HE + BEV 0.87 0.77-0.97
BioCliM 0.91 0.83-0.99




Sensibilidad
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Figura 2. Comparacion de las
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Curva de estimacion de sobrevida Kaplan-Meier para el indice

BioCliM. 104 semanas.
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Validacion externa Curvas supervivencia esperadas y observadas para 104
semanas . Sobrevida de 84 pacientes independientes estratificados segun riesgo

(bajo riesgo < 8 ,alto riesgo > 8).
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Al N

Pequeno tamaino de las
muestra.

Pobre variacion geografica.
Variables objetivas —subjetiva:
Necesidad de computacion.
Validacion mas ampilia.




BioltliimScore

Farametros de BiolClimS core

Creatinina [mrolAL] | 145 |
Bilirubina [mmolsl] | 30 |
Bzcibls
¢ Mo &scitis o Ascitis con buen control médico

e Szcitis sin control médico

Encefalopatia Hepatica
. Mo Encefalopatia o Encefalopatia controlada

S arngramiento Digestivo
A Suszente o presente =in recidiva
L Presente con recidiva

Score; 10.9 Sobrewvida: 52.9%

r - LiEs o _. r _errar ‘.




RESUMEN

* Los modelos predictivos son herramientas
utiles pero el curso de la cirrosis es un proceso
muy variable entre los pacientes influenciado
por el estadio y la terapéutica.

* Aplicacién dinamica de estos modelos en
diferentes escenarios.

* El modelo pronéstico disenado fue superior al
modelo Child-Pugh y al modelo MELD en |a
prediccion de |la mortalidad a las 4, 12, 24, 52
vy 104 semanas.






