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Resumen

Los modelos Child Pugh y Model for End Stage Liver disease (MELD por sus siglas en
ingles) representan importantes herramientas para la evaluacion pronostica y la politica
de asignacion de érganos para trasplante hepatico de pacientes con cirrosis hepatica.
Estos modelos sin embargo tienen varias desventajas que limitan su uso en varios
escenarios. Se realiza la propuesta de un nuevo modelo prondstico de supervivencia
para pacientes con cirrosis hepatica que brinda un enfoque nuevo en relacién a las
desventajas que presentan los dos modelos utilizados actualmente en el mundo. Con el



conocimiento certero sobre el pronostico de la Cirrosis Hepatica a partir del modelo
pronostico disefiado se facilitara actuar con medidas de control y estrategias de
tratamiento que permitan disminuir su morbilidad lo que significaria en mejorar la
calidad de vida de estos enfermos, reducir el tiempo en horas de trabajo perdido que
contribuye a reducir sus salarios y que va en detrimento del desarrollo econémico de
nuestra sociedad. La identificacion ademas de las variables predictivas de mortalidad
incluidas en el modelo permite realizar una seleccion mucho mejor del candidato a
trasplante hepatico e identificar aquellos pacientes que potencialmente pudieran
presentar las complicaciones mas temidas de esta enfermedad llevando acciones
especificas para prevenirlas, también disminuiran los altos costos que generan la
atencion de dichos enfermos cuando se producen descompensaciones como
encefalopatia hepatica, sangramiento digestivo variceal y ascitis. Constituye ademas
una herramienta practica y util para el personal de la salud disponible en forma de
software para diferentes plataformas incluyendo Windows, Linux , Android y ambiente
web. La presente propuesta se encuentra avalada por la publicacion de estos
resultados en una revista de alto impacto cientifico asi como la obtencién de un premio
nacional de Salud Publica en la categoria de mejor articulo cientifico. Los resultados de
esta investigacion han sido presentados en congresos cientificos nacionales e
internacionales. En conclusion el modelo propuesto constituye una alternativa eficaz
para el pronostico de la supervivencia de pacientes con cirrosis hepatica

Comunicacion Corta

Antecedentes.

Los modelos End-stage Liver Disease (MELD por sus siglas en inglés) y Child-Pugh
(CP por sus siglas en inglés) son aceptados como instrumentos predictores
supervivencia en pacientes con cirrosis hepética con criterio de trasplante o
descompensados. Sin embargo presentan inconvenientes que limitan su uso; el
modelo MELD no incluye las complicaciones mas frecuentes de la enfermedad y
causantes de empeoramiento del prondstico como son las derivadas de la hipertension
portal y el modelo CP no pondera el peso de las variables que incluye ademas de
excluir variables importantes para el prondstico.

Objetivos
Los objetivos de la presente investigacion fueron disefiar y validar un modelo
prondstico para predecir la mortalidad en los pacientes con cirrosis hepatica.

Aporte e innovacion de los resultados.

Los resultados principales de la investigacion lo constituye primero la determinacion de
las variables asociadas de forma independiente a la supervivencia en los pacientes con
cirrosis hepatica. Ver tabla a continuacion.



Table 2 Association of baseline dharacteristics with mortality

in 170 cirrhotic patients, results from uwunivariate Cox
proportional hazards models

Wariables ' Hazard 5% Cl for
ratic Hazard ratio

Hee (¥r) &8 056 0361 .06
Sex (mal=) .54 044 0.89-1 25
Etfiology (wrirall D.&E 0.58 D4a-1.11
ALT (IUTSL) (logae value) a3 054 034112
AST (ILTSL) (logs walue) D43 090 0.36-1.34
ALTSAST ratio e 087 030121
Platelet count (= 10°¢ L) (logn walue) .54 o849 0.32-1 30
Prothrombin time {5}1' (logn wraluae) ool 2253 1.24 4 89
INE for prothromlbyin Hme (loge wraluel o003 1949 1.13-3 9%
Partal thrommboplastin Hme (=" 0.0 1.78 1.10-323
(log= walme)

Adbumin (mgs dL) (log. waluwe) 0.0l 31z 1.39-323
Bilirubin (mmcl # L) {(loge valae) = OUDOrL 38589 212614
Creatindine (mmol /L) (logs valne) == 0L 295 2.18-6.56
Cholestercl (mnmmol /L) {(loge. value) 0.0z 1.83 1.534-3 42
Pcribes = 0Dl 4 05 227633
Spontamecns bacterial peritondtis 0.0orL 305 210507
Encephalopathsr = OuDOL 4.50 290-6.50
Bleeding esophageal varices = OuOOL 478 311-711

Tomado de World Journal of Gastroenterology 2009; 15(22): 2768-2777

El modelo clinico y bioquimico que se propone BioCIliM (por sus siglas en ingles
biochemical and clinical model) en la presente investigacion como predictor
independiente de supervivencia en pacientes con cirrosis hepatica incorpora la
contribucion de cada una de las variables predictoras independientes de supervivencia
a través de los coeficientes de regresion obtenidos por regresion multivariada de Cox.

(Ver tabla)

Disefio del modelo
Table 3 Contributions of different variables to survival prediction at 104 wk, results from multivariate Cox

regression models’

Variable Variable 72 Regression Hazard ratio #5% CI for Hazard ratic P value c-statistic  BIC
coefficient

Ascites 5390 2310 102 378 281 = 0.0001 0.76 201415

+ Ln (creatinine) 63.43 1.370 3.09 1.57 109 0.006 0.33 1988.15

+ BEV 65.71 1195 53.25 1.01 9.77 0.048 0.85 1970.65

+HE 68.91 D209 2.50 0913 .58 0.070 0.39 1961.89

+Ln l‘:I:|ril.i.1r||.1l=ci1'|fl2 7011 0.349 146 0.66 3.33 0.427 0.20 1951.77

‘Estimated from Cox proportional hazards models ‘Biochemical (bilirubin and creatinine) and Clinical (ascites, encephalopathy
and bleeding esophageal varices) Model; BEV: Eleeding esophageal varices; HE: Hepatic encephalopathy; BIC: Bavesian Informa-
tion Criterion. Ln was used to normalize distributions and improve the fit for individual predictors. Hazard ratio for gquantitative
variables are expressed for 1 relevant unit increase of log. + indicates the addition of each variable separately to the model with
ascites only. 3° is the likelihood ratio statistic for each group of variables when added to the model. The rizk prediction was based
on data from the model derivation cohort (n = 170) at 104 wk follow-up.
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En este modelo los autores han evaluado un nuevo paradigma para las variables
clinicas dependiendo de la severidad y respuesta al tratamiento médico y cémo influyen
cada una de estas categorias como factor pronostico de forma individual en cada
paciente. Estas categorias no han sido enfocadas de esta manera en los modelos
precedentes conocidos lo cual constituye la principal novedad de este modelo.
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Figure 1 Kaplan-Meier estimated survival curves for clinical variables. A:
Ascites, B: Encephalopatny; C- Bleeding esophageal varices.
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La incorporacion de la encefalopatia hepatica, la ascitis y el sangrado digestivo
variceal, complicaciones derivadas de la hipertension portal en pacientes con cirrosis
hepatica teniendo en cuenta su, presencia, grado y respuesta al tratamiento representa
un nuevo enfoque que permite la mejor clasificacién de los pacientes evaluados para
trasplante hepatico. Ver figura previa.

Desde el punto de vista practico se trata de un modelo de facil aplicaciébn porque
incluye variables bioquimicas cuyas determinaciones se realizan en todos los
laboratorios clinicos (creatinina y bilirrubina) asi como variables clinicas cuyo estado de
controlado/no controlado) se obtiene por examen clinico del paciente (ascitis,
encefalopatia hepatica y sangramiento por varices esofagicas).

El modelo BioCliM resulto superior en su capacidad predictiva de mortalidad en
comparacién con el MELD y CP, a las 12, 52 y 104 semanas de seguimiento de los
pacientes asi como en su calibracion que se mostré igualmente superior en
comparaciéon con los modelos existentes.

La validacion posterior del modelo se realizo en una muestra de una cohorte temporal
en 302 pacientes con curvas excelentes de prediccion a las 12, 52 y 104 semanas.

Metodologia para disefio del modelo

Se realizaron curvas de Kaplan- Meier para determinar la incidencia acumulativa de la
mortalidad en meses. Se utilizo el analisis univariado y un tipo de analisis multivariado
denominado de regresion de Cox para determinar los factores de riesgo que son
independientes de la mortalidad.

Los indices de riesgo para pacientes individuales fueron calculados combinando los
coeficientes de regresion a partir del analisis de Cox, utilizando la formula

RE(x) = exp(byzy +baxa - *bpZp)  gonde b, significa los coeficientes de regresion a la
variable i dentro del modelo. Por lo tanto, en base al modelo de supervivencia, la
diferencia entre dos grupos de pacientes con diferente perfil de valores de X viene

determinada por el valor del término: 1K =bix1 +baxa +.+byxty qonde el IR significa
indice de riesgo, cuanto mayor sea el valor de IR peor supervivencia o peor prondstico
para ese perfil de valores de X. Para calcular la supervivencia de un paciente dado se

o . ., = exp(Ib(x)-1R,]
utilizé la formula a partir de modelo de regresion de Cox: B(£) = Sp(£y™*F o

donde Sy (t) representa la probabilidad de sobrevida de un paciente medio para un
tiempo determinado y Ry representa el riesgo medio del indice prondstico en la serie.
Se realizd la curva bajo el area de ROC que permitié identificar los puntos de corte de
cada variable en estudio y su asociacion con la mortalidad asi como la sensibilidad y
especificidad de los modelos prondsticos analizados. La discriminacion del modelo se
realizo mediante la CPE (por sus siglas en ingles concordance probability estimates).
La calibracion y validacion externa del modelo se basé en la prueba de Homer-
Lemeshow modificada por D Agostino.
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