¢ Cuanta comorbilidad podemos
asumir en el receptor?

Dra. Magdalena Salcedo
Unidad de Trasplante hepatico
Hospital General Universitario Gregorio Maraion. Madrid
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Reflexiones vy

1.- Posicionamiento “A priori”: consenso

8 Reunién de Consenso "seth e Resultados Minimos de Supervivencia
sobre la Expansidn de Indicaciones en
(paciente y 6rgano (futilidad*)

Trasplante Hepatico
*  “Beneficio de Supervivencia”
BORRADORES DE TRABAJO Y BIBLIOGRAFIA . .
Calidad de Vida

paralos participantes de la Reunién de Consenso

Jueves 26 de septiembre del 2019 de 10 a 14h en el Hotel AC Atocha de Madrid

* Uso de recursos proporcional a los
Dt SR resultados esperados

Miguel Angel Gémez-Bravo

*Muerte > 90 dias posth o Supervivencia < 50% a 5 afios
*Wiesner Gastroenterology 2003;

2.- Herramientas “predictivas”

>
I SEB?
&

* Scores pronosticos
Algoritmos de decision (“Big Data”)
Proyecto “HEPA_TIC”

e Aceptacion
* Priorizacion
e Matching D-R
e Estrategias de cuidados s de prevencion

Capacidad de “modificar el futuro”

* Prehabilitacion : fragilidad-sarcopenia
* Manejo de patologia coronaria

e Screening oncoldgico

* Individualizacién de IS

* Tolerancia operacional




Hemos de identificar y optimizar el sevu
beneficio del TH

Curr Opin Organ Transplant. 2016 Apnl ; 21(2): 127-132. do1:10.1097/MOT .0000000000000286.

Defining the Threshold for Too Sick for Transplant

Jennifer C. Lai, MD, MBA
University of California, San Francisco, Jennifer lai@ucsf.edu, Tel: (415) 476-2777

Candidate A Candidate B Candidate C

Pre-transplant
Vulnerability:

‘L Transplant ‘LTranspla t ‘LTranspIant

Post-transplant .
Vulnerability:

Outcome: Favorable Intermediate Poor

Transplant Non-respm

, - (e.g., older age, multimorbidity, advanced )
undernutrition/sarcopenia)

ysical Frailty”

Legend

Transplant Responsive
(e.g., liver dysfunction, ascit
encephalopathy)

Figure.
Framework for evaluating who is “too sick to transplant”. (Adapted from Flint et al*7)
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PRINCIPALES DATOS DEL SEVILLA M
SISTEMA
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Resultados de supervivencia Evoluionof recientage  SEILLA N

Edad crondlogica y TH MM """"'""““““""“l“l

80
Transplant International 70

60
ANNUAL REPORT

2018 Annual Report of the European Liver
Transplant Registry (ELTR) — 50-year evolution of o
liver transplantation ®

20

50

383583888 FYBISEBEBEREEIEEEE §ggggEgs
Recipient age :[79‘..2(,322' m [02-18] : 9665 [18-45[ : 34259 [45-60[ - 65632  m [BO-70[ : 29520
A% 2 . o
@ Patient survival vs. recipient age : adults @
FLITA N = 114 487 (1988-2016)
e Global Log Rank P = <0.0001
100
w- ~
o | Regla : 50% a 5 afios
70 4
w_.
L7 S - ——
Details : Log rank P =
[ o
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(1545 (002 <0001
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6 1 2 3 4 & & 1 8 9 0 1 12 13 4 1 %6 17 B 19 20
— 145 = [45-60 [60-70[ 70+
Transplantation International 2018; 31: 1293



....mas alla de los registros....

Review

m |
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Age and liver transplantation
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JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Frangois Durand***, Josh Levitsky”, Frangois Cauchy”, Héléne Gilgenkrantz*’, Olivier Soubrane™”,
Claire Francoz '

* Indicaciones vy restricciones

Table 1. Post-transplant survival according to different recipients age categories.

.......... previas
* Perfiles de donante y receptor..... Diferentes
* Pacientes muy seleccionados

Journal of Hepatology 2019, 70:745

FACTORES PREDICTIVOSDE MORTALIDAD:
* PERI-TH: Gravedad, fragilidad
* PosTH: patologia cardiaca

Sonny A. Clin Transplant 2015;29:197

Author Year Region Age cut-off values (yr) Patients Follow-up Post-transplant suryi
Rudich S & Busuttil R™* 1999 15 >70 30
<70 30
Collins BH, et al 2000 us 260 91 4
<60 387 75%
Garcia CE, et al.”® 2001 Europe >60 174 5 69%
<60 707 76%
Cross T, et al.** 2007 Europe 265 77 1 82%
60-64 137
18-59 202
Bilbao I, et al* 2008 Europe >65 72
<65 313
Aloia TA, et al.”® 2010 us >70 627
<70 7325
Schwartz JJ, et al.** 2012 us >70 480 5 55%
<70 22,296 73%
Sonny A, et al.”* 2015 us >60 223 5 89%
<60 515 90%
SuF,etal'’ 2016 us >70 581 5 62%
65-69 1,738 68%
60-64 2,663 72%
50-59 6,801 73%

" p < 0.05 between groups.



Principio de UTILIDAD: 7
Los receptores ancianos “viviran” menos

Principio ”"DE URGENCIA”:
Los receptores ancianos “llegan” menos al TH

o
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Aging of Liver Transplant Registrants and Recipients: Trends ®

and Impact on Waitlist Outcomes, Post-Transplantation

CrossMark

Outcomes, and Transplant-Related Survival Benefit

Feng Su,"” Lei Yu,”* Kristin Berry,” Iris W. Liou,”

Jorge D. Reyes,” and George N. loannou?

—

—

Charles S. Landis,” Stephen C. Rayhill,*

Gastroenterology 2016; 150:441

Beneficio de supervivencia:

Supervivencia posTH -Supervivencia sin
TH (L. de espera)

Table 1.Baseline Characteristics at the Time of Listing for Liver Transplantation According to Age Groups (2002—2014)

Age groups, y
18-49 50-59 60—64 65-69 >70
Characteristics (n=34,448) (0 =53442) (n=20427) (n=11,428) (n=2861) P value

’ Sin CHC

o

—- 12 Con CHC —

" 50-59 70 4
=60-64
=65-69

" 270

Proportion of registrants (%)

10 4

Transplanted Died* Dropped out Dropped out Dropped out  Still waiting Transplanted ~ Diec*  Dropped out Dropped out Dropped out Still waiting
- - : o 7 toosickto  condition  other reason toosickto  condtion  other reason
6 7 8 9 10 transplant improved transplant  improved

* Both deaths on the waitlist and after dropout are included * Both deaths on the waitlist and after dropout are included



¢Edad Bioldgica = Comorbilidad

COMORBILIDAD:

“La presencia de uno o mds trastornos o enfermedades ademds de la
enfermedad primaria”

7

o

“el efecto de estos trastornos o enfermedades adicionales”

Feinstein AR. The pre-therapeutic classification of comorbidity in chronic disease.J Chron Dis 1970; 23,455

Diabetes, hipertension y colesterol 1993-2017

Poblacién de 15 y mas afios

30

25

20

15

10

=e=hipertension
hipercolesterolemia
-t diabetes

198

109
95 W5
82 82 0
56 59 6.0 :
a1 47 50
1993 1995 1997 2001 2003 2006 201
aiio de encuesta

2014 207

Encuesta Nacional de Salud Espafa 2017

Limitaciones sensoriales, cognitivas y de movilidad

Poblacién 65 y mas afios

dificultad para ver

deterioro cognitivo

dificultad para oir

dificultad para moverse
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e Resultados

* Costos

* Necesidad de soporte
* Supervivencia

65-74 afos
1 75-84 afos
m 85+ afios

La limitacion de la
movilidad afecta al
45%, las dificultades
auditivas al 44%,
cognitivas al 31% y
visuales al 25%.

.
.
.
..

Encuesta Nacional de Salud Espafia 2017
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¢Comorbilidad = Edad biologica ? sz B
Comorbilidad PreTH

1.- Origen

2.- Curso

Feinstein AR. The pre-therapeutic classification of comorbidity in chronic disease. ] Chron Dis 1970; 23,455 SEVILL
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INDIVIDUO
* Edad
e Estilo de vida: FRCV-Neoplasias
* Pato-biografia: ECV, patologias previas

HEPATOPATIA
* Etiologia
* Gravedady Estadio: “AoChronic”, Meld,
Sarcopenia...

* Reversibleconel TH
* Irreversible y Progresiva conel TH

* En Lista de esperade TH

3-Consecuencias | Morbi-Mortalidad ¢ Peri-operatoria

e Medio Plazo
e Tardia
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Cuantificar la comorbilidad. s B
Los scores de Comorbilidad: é¢ayudan?

Prediccion de: complejidad y complicaciones relacionadas con procedimientos médicos, y el calculo de

supervivencia—> Facilitanla toma de decisiones al establecer el prondstico “vital” ligado a las condiciones
omorbidas Charlson ME. J Chronic Dis 1987;40:373-83

C . . . . idney Dis 2005;46:1
http://www.samiuc.es/indice-de-comorbilida d-de-charlson-cci/# Jassal SV.. Am J Kicney Dis 2005;46:136

- CCI-OLT:
e Enfermedad coronaria: 2

LIVER TRANSPLANTATION 183:1515-1520, 2007

* Diabetes: 1
Modified Charlson Comorbidity Index for * EPOC3

Predicting Survival After Liver Transplantation

Michael L. Volk,' Jose C. Hernandez,? Anna S. Lok,' and Jorge A. Marrero'
' Department of Intemal Medicine, Division of Gastroenterology. University of Michigan, Ann Arbor, ML:
2Department of Intemal Medicine, University of Califomia Los Angeles, Los Angeles, CA.

*  Conectivopatia: 2

_ * Insuficiencia Renal: 2

Survival by CCI-OLT score

o
o -
-
TABLE 4. Risk of Posttransplantation Mortality by o
CCI-OLT Score E 2 |
4 3
CCI-OLT 5
score n HR (95% CI) P ;’ 2 |
0 390 1 Reference 9 @
1 100 1.61 (1.12-2.31) 0.01 19 o
>1 134 2.19 (1.61-2.98) <0.001 & Gl
9)
& © Number at risk
Abbreviation: CI, confidence interval. 5 ?& 25302 2‘%" ‘gg Zg f: ;‘
© 134 75 2 27 14 5 1
o T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 1)
Years
Combinada con EDAD y ETIOLOGIA: '
CEI-OLT 0 i===ams CCI-OLT 1

CCI-OLT AUROC: 0.63 para predecir supervivencia posTH a 5afos. | .. BB s




Comorbilidad en los trasplantados espanoles &&=

N= 1819 pts
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D'AVOLA ET AL.

Cardiovascular Morbidity and Mortality
After Liver Transplantation: The

Protective Role of Mycophenolate
Mofetil

70%
WBaseline
60% - * @ 6 months
W1 year
e @2 years
50% - . £ 03 years
04 years
‘ @s years
40% s i A ¥e
i i i
| - | [
el 1 - i % =
A | | | H
= - B i |
= i i i HEE
20% & = E i |
| 5| E il | =
= = i & E
= ] |8 = B | =] |
10% - ] = | i g = |
= i [ i =
= B EH B g =
=0 & i =
0% = I = i i E =
Dyslipidemia  Hypertension Diabetes Obesity Metaboli Smokil Hyp i i Renal

syndrome (active) dysfunction

* P<0.001. Comparison using Friedman test for paired variables.

Liver Transplantation 23 498-509 2017 AASLD.



Mortalidad general y cardiovascular
en los trasplantados espaioles AT,

80.0%—

60.0%~

MORTALIDAD A 5 ANOS MORTALIDAD DE CAUSA CARDIOVASCULAR ; promt
* Eventos CV previos HR 1,54 * Diabetes HR 2,54 ? wond
* DiabetesHR 1,54 * Hiperuricemia HR 2,29
* Hiperuricemia 1,36 * No MMF HR 0,18 =
* Insuficiencia Renal HR1,62 e Eventos CVprevios 4,80 oo
 OBESIDAD DENOVO: HR 3,48 0 5 2 M w N % o @ @

Manthe

TABLE 2. Risk Factors of 5-year Mortality After LT in 1819 patients

Univariate Analysis Mulfivariate Analysis

Variable HR 95% Cl P Values HR 95% ClI P Values
Age, years 1.02 1.01-1.03 <0.001 1.00 0.99-1.01 0.37
Hemoglobin baseline, g/dL 0.96 0.92-1.00 0.12 0.96 0.96-1.01 0.21
Credtinine, mg/dL* 0.95 1.08-1.33 <0.001 - - -
Bilirubin, mg/dL 0.98 0.98-1.01 0.35 — — —
Albumin, g/dL 0.98 0.81-1.12 0.58 — — —
Previous CV evenfs 1.68 1.16-2.17 0.005 1.54 1.10-2.17 0.01
BMI, kg/m? 0.98 0.95-1.00 0.07 097 0.95-1.00 0.09
HCC 1.36 1.15-1.67 0.003 1.40 1.10-1.78 0.005
HCV 1.74 1.44-2.11 <0.001 1.84 1.47-2.31 <0.001
Alcohol (prior LT) 0.79 0.66-0.96 0.01 0.90 0.70-1.15 0.43
Diabetes 1.53 1.24-1.88 <0.001 1.54 1.22-1.95 <0.001
Hyperuricemia 1.43 1.14-1.81 0.002 1.36 1.04-1.79 0.02
Renal dysfuncfion 1.73 1.37-2.19 <0.001 1.62 1.22-2.14 0.001
Cyclosporine therapy (reference: facrolimus) 1.43 1.19-1.74 <0.001 1.31 1.06-1.62 0.01
-Donor age, years 1.01 1.00-1.01 0.004 700 1.00-1.01 0.01
Donor sex, female 1.23 1.01-1.49 0.04 1.19 0.96-1.48 0.10
Cold ischemia time, minutes 1.00 0.99-1.00 0.57 — — —

*For the multivariate analysis creatinine was included as a binary variable “renal dysfunction.”

Liver Transplantation 23 498-509 2017 AASLD.



Mortalidad cardiovascular en los

trasplantados espanoles

MORTALIDAD DE CAUSA CARDIOVASCULAR

Diabetes HR 2,54
Hiperuricemia HR 2,29

No MMF HR 0,18

Eventos CV previos 4,80
OBESIDAD DE NOVO: HR 3,48

TABLE 5. Risk Factors of CV Mortality After LT in 1819 Patients
Univariate Analysis

Multivariate Analysis

279 CONGRESO SETH
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Variable HR 95% Cl P Values HR 95% Cl P Values
Early CV moriality
Age 1.02 0.98-1.05 0.26 — — —
Male sex 0.71 0.35-1.47 0.37
Previous CV events 1.40 0.42-4.65 0.59 — — —
Renal dysfunction 1.96 0.87-4.40 0.10 — — —
HCV infection 1.97 0.98-3.93 0.05 - o o
Diabefes 2.63 1.31-56.30 0.006 2.54 1.25-6.17 0.009
Hyperuricemia 1.96 0.90-4.27 0.08 2.29 1.03-5.09 0.04
Smoking (former or acfive) 0.52 0.25-1.08 0.08 — —
Dyslipidemia 0.39 0.11-1.28 0.12 — —
Cyclosporine therapy 0.56 0.25-1.25 0.16 — — —
(reference: facrolimus
Steroid therapy 0.24 0.11-0.49 <0.001 0.18 0.08-0.39 <0.001
MMF-free therapy 1.72 0.76-3.84 0.19 2.71 1.16-6.33 0.02
fafe Cvmoraiity

Age 1.06 1.01-1.11 0.02 — — —
Male sex 1.66 0.62-4.45 0.31 — — —

i 1.93 0.76-4.88 0.16 — — —
Previous CV evenis 4.56 1.78-11.65 0.001 4.80 1.49-15.3 0.008
Smoking 1.89 0.83-4.31 0.12
MMF-free therapy 2.89 0.98-8.47 0.05 — — —
Cyclosporine therapy 1.94 0.88-4.28 0.10 — — —

(reference: facrolimu:

New-onset obesity* 3.27 1.03-10.34 0.004 3.48 1.09-11.13 0.03

*1 year after LT.
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Comorbilidad dependiente de la hepatopatia: 3z
ACLF, fragilidad y sarcopenia

World Gastroenterology Organization:

... "a syndrome in patients with chronic liver disease with or « Higado
without previously diagnosed cirrhosis, characterized by acute | ¢ Rifién
hepatic decompensation resulting in liver failure (jaundice * Cerebral
and prolongation of the international normalized ratio) and » Coagulacion

e Circulacion

one or more extrahepatic organ failures, associated with : ,
* Respiratorio

increased mortality up to three months".

ACLF:
e Pacientes con alto riesgo de muerte en corto plazo........ URGENCIA
* Pacientes con alto riesgo de morbi-mortalidad posTH...... UTILIDAD....futilidad.

CONCEPTOS :
“VENTANA TERAPEUTICA”
“FUTILIDAD”

Bajaj I. Hepatology, 2018
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ACLF: curso clinico y mortalidad con/sin TH sevu
HEPATOLOGY

Official Journal of the American Asseciation for the Study of Liver Diseases

Clinical Course of Acute-on-Chronic Liver Failure A

*}_\‘ﬂﬁ 89.6%
Syndrome and Effects on Prognosis . .
'; b ot —— 76%  No d3.7ACLF (n=135)
G P _\K—‘_Hﬁ\V >
é 58.4% dS~7ACLF-1(n=01; W
% ¢ ] 53y,
*  Mejoria (49%) £
*  Empeoramiento (20%) z w wTMrAE
* Estabilidad —fluctuacién (31%) g '
51%  d3-TACLF-3(n=78) a8
o o Early transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=21)
Buen predictor de mortalidad B : Q
i 99,5‘.(. (95%.C1 77.9-100}
2 H 5%Cl: 64.2.97.7)
T
3
: p= 0001
o . . § 3 : Non- transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=120)
Identifica pacientes con alto riesgo de £ e |
muerte en corto plazo: ACLF-3 (dia 3-7) _ " ' @
Y o 28 G0 9C 120 150 180
Time (Days)

Gustot, Hepatology 2015



ACLF-3: ¢Trasplante? vy

P JOURNAL OF
OEASL | HEPATOLOGY

QX

Research Article

Liver transplantation in the most severely ill cirrhotic
patients: A multicenter study in acute-on-chronic liver
failure grade 3

Journal of Hepatology 2017 67 : 708

ESTUDIO 1 ESTUDIO 2
OBIJETIVO ¢EITH mejora la supervivencia de ¢EITH en ACLF 3 tiene peor
los pacientes con ACLF grado 3 ? resultado que el TH en

pacientes menos graves?

CONTROLES 1 o 2 cirréticos con FMO en UCI, no 4 sin ACLF (n= 292)
TH (n=119) 102 ACLF1 (n=119)
Cohorte de Villejuif 102ACLF2(n=145)

EMPAREJAMIENTO Edad, sexo, MELD al ingresoy SOFA Edad y sexo

alingreso en UCI

3 Centros: Ingreso UCI=> TH: 11 vs. 10 vs. 7.5 (p = 0.7).
NINGUN PACIENTE SE TRASPLANTO con:

— Hemorragia gastrointestinal activa
— Sepsis en las ultimas 24h
— Inestabilidad hemodinamica con dosis de noradrenalina >3 mcg/h

— Distrés respiratorio grave
Artru et al, ] Hepatol 2017
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TH en ACLF-3...y....équéresultados tuvieron? &5 5

El TH modifica claramente la supervivencia en pacientes con ACLF 3

¢El TH mejora la supervivencia de ¢EITH en ACLF 3 tiene peor resultado
los pacientes con ACLF grado 3 ? que el TH en pacientes menos gravk?

100%
o, .75
_H_\_'_ﬁ_._ 83.6% (95% CI: 75-92) 20%1 ——
80% -
1S
® = 60%]
60% . E
g Transplanted with ACLF 3 (n=73) =
El Non-transplanted controls (n=119) 2 = No ACLF (n=292): 90% (95%CI:86.5-93.4)
5 ; g 4% e ACLF 1(n=119): 82.3% (95% CI: 80.6-91.8)
2 40% @ ——— ACLF 2(n=145): 86.2% (95% CI: 75.1-92.1)
= ACLF 3(n=73): 83.6% (95% CI: 75-92)
20% |
20%
7.9% (95% CI: 2.9-12.5)
0% ‘ - ‘ ‘ ‘
0% " ; " i " " T " 0 50 100 150 200 250 300 350 400
0 50 100 150 o 20(;3 250 300 350 400 No. at risk Time (days)
No. at risk me (days) NoACLF 292 287 277 270 267 264 262 26l
Transplanted with ACLF3 73 69 67 65 62 62 62 62 ACLF1 119 110 105 104 100 99 99 97
Non-transplanted controls 119 19 17 14 13 9 9 7 ACLF2 145 135 131 127 126 126 125 123
ACLF3 73 69 67 65 62 62 62 62

3 Centros: Ingreso UCI=> TH: 11 vs. 10 vs. 7.5 (p = 0.7).
Artru . Journal of Hepatology 2017 67 : 708



Factors Associated with Survival of Patients With Severe
Acute-0On-Chronic Liver Failure Before and After

Liver Transplantation

®
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Vinay Sundaram,’* Rajiv Jalan,”* Tiffany Wu,” Michael L. Volk,* Sumeet K. Asrani,”

Andrew S. Klein,® and Robert J. Wong’

Gastroenterology 2019,156:1381

Death or Removal Within 90 Days of Listing (%)

No ACLF
mMELD-Na < 25

ACLF-1
MELD-Na 25-29

Table 4.Univariable and Multivariable Cox Proportional
Hazards Regression Evaluating Risk Factors for 1-
Year Posttransplant Mortality Among Patients With

ACLF-3
Univariable Multivariable A
analysis analysis® 1.00
HR 95% C HR (95% C
( I) l) 0.95
Functional status >80% 0.65 (0.47-0.89)
Futility score >8 points 1.57 (1.42-1.74) 0.901
Donor risk index >1.7 1.25 (1.12-1.40)
Transplant within 0.87 (0.79-0.96) 0.851
30 days of listing 0.80-
Mechanical ventilation 1.56 (1.42-1.72)
Circulatory failure 1.37 (1.24-1.51) 0.75
4 or more organ failures 1.28 (1.16-1.41)
0.701

#Adjusted for age and MELD-Na score.

ITrasplante a < 30 dias!!

ACLF-2

®MELD-Na 30-34

20
15
10

5
o

ACLF-3
mMELD-Na >= 35

Soporte ventilatorio

Post-transplant survival probability

Time (months)

Number at risk
txrespfailure = 0 4026 3463 3258 2992
txrespfailure = 1 2246 1824 1660 1541

8
w
@
o
23
o
w
=
o
o
«°
o 7 T T T T T T T T T T T T
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Time (months)
Number at risk
txaclfcat = 029005 26065 24820 23430 22323
txaclfcat = 1 7315 6563 6207 5834 5513
txaclfcat = 2 7430 6572 6173 5746 5376
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ACLF-3.....atencion con el posTrasplante s

 Laincidencia de complicaciones, la estancia hospitalaria, y el coste son elevados
e ACLF tiene una estrecha “Ventana Terapéutica”
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Artru et al, ] Hepatol 2017
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Comorbilidad dependiente de la hepatopatia:
ACLF, sarcopenia, fragilidad.

e ————ymm o — ORICINAL ARTICLE WILEY [JJ|Sinical TASPLANTATION

Physical frailty after liver transplantation ] ) ) ) )
Functional status predicts postoperative mortality after liver

Jennifer C. Lail, Dorry L. Segev2, Charles E. McCulloch3, Kenneth E. Covinsky#, Jennifer L. transplantation DOI:10.1111/ctr1 2808
Dodge®, and Sandy Feng® Am J Transplant. 2018 August

FRAGILIDAD: cuantifica la reserva bioldgica de un sujeto

SARCOPENIA: pérdida de masa musculo-esquelética

SARCOPENIA COMORBILIDAD
- o -

u DISREGULACION DE SISTEMAS FISIOLOGICOS:
' | * Alteracion de la respuesta inmune
* Cambios neuroendocrinos
QEEIDAD HIPOGONADISMO * Dafo cognitivo
.
Fragilidad:

-Muerte en lista de espera

Circ Heart Fail 2012:5:286 -Muerte posTH

Liver Transplantation 2012; 18:1209
J Am Coll Surg. 2010; 211:271



Conclusiones:

* Lacomorbilidad preTH asumible depende del objetivo que se quiera alcanzar

* Lacomorbilidad cardiovascular, la diabetes y la Insuficiencia renal condicionan la
mortalidad en TODAS LAS FASES POSTH

* Esta comorbilidad acota “la edad biolégica” del paciente, que es la que deberia
ponderarse

* Lacomorbilidad, si no contraindica el TH, DEBE SER ABORDADA INTENSIVAY
PRECOZMENTE.

* Lacomorbilidad dependiente de la hepatopatia (ACLF, sarcopenia) requiere un
abordaje especifico y agresivo

Precisamos el desarrollo de herramientas que ayuden alatoma de decisiones:
Evaluacion deriesgo — Resultados a nivel individual



Candidate A Candidate B Candidate C

Pre-transplant
Vulnerability:

‘l' Transplant \LTranspIant iTranspIant

Post-transplant .
Vulnerability:

’

Outcome: Favorable Intermediate Poor
egend
Transplant Responsive Transplant Non-responsive
(e.g., liver dysfunction, ascites, . (e.g., older age, multimorbidity, advanced

encephalopathy) undernutrition/sarcopenia)

Measured by “Physical Frailty”

Figure.
Framework for evaluating who is “too sick to transplant”. (Adapted from Flint et al*")



Causas de mortalidad:

poblacion general y trasplantados hepaticos

Estadistica

Instituto
Nacional de Mo m de prensa

19 de diciembre de 2018

Defunciones segun causa de muerte por capitulos de la CIE-10 y sexo. Afo 2017
Tasas brutas por 100.000 habitantes

Tumores 3

Enf. del sistema respiratorio ” 1239
Enf. del sistema digestivo - 414%7
Enf. del stema nervioso y drg. de sentidos m 804
Causas extemas 7r25,0 435
Transtomos mentales y del comportamiento m 60,4

Enf.del sistema genitounnano 2%132

Enf. endocrinas, nutricionales y metabdiicas -243-3 )
Enf. infecciosas y parasitarias 11‘3‘ g

Enf. del sistema osteomuscular M7, A 2

mHombres  wMujeres
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Transplant International
ANNUAL REPORT

2018 Annual Report of the European Liver
Transplant Registry (ELTR) - 50-year evolution of

liver transplantation

9

Mortality following first liver transplantation in Euro
N = 28 637 (1988-December 2016)

Tumor recurrence
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©
Peroperative - 471 Primary_non_function, dyﬂumﬂon 762 W Technical : 1183
W Rejection - 927 . Non_t tumoral_recurrence Tumoral_recurrence - 2515

I Tumor_de_Novo : 3855 [ Infection : 5795 B General_causes : 6460

* Indicaciones vy restricciones.......... previas
* Perfiles de donante y receptor..... Diferentes
* Hay factores desconocidos al incluir a un paciente en lista



ACLF: fallos de organo (CLIF-C)

Organ/system 0 1 2 3 4
Liver <12 | 21.2-<1.9 22-<59 26 -<12 212
(Bilirubin, mg/dL)
Kidney <12 | 21.2-=19 22 -<3.5 23.5-<5 25
(Creatinine,
(mg/dL)
or use of renal-replacement therapy

Cerebral No 1 2 3 4
(HE grade) HE
Coagulation <11 [ 21.1- 21.25-<1.5 21.5-<25 22.5 or
(INR) <1.25 Platelets<20x109/L
Circulation 270 | <70 Dopamine <5 | Dopamine >5 | Dopamine >15
(MAP mm Hg) or orE<0.1 orE >0.1

Dobutamine | or NE<0.1 or NE> 0.1

or

Terlipressin
Lungs >400 >300 - >200- <300 >100 - <200 <100
PaO/FiO2: <400
or
SpO2/Fio2 >512 |  >357- >214 - <357 >89-<214 <89

<512

Moreau et al. Gastroenterology, 2013
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ACLF: resultados de trasplante hepatico SEVILLA

Table 3 Outcomes of Liver Transplantation for ACLF.

Study n Survival Comments

Wang et ¢
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()] e we  ACLF Grade 0
E 044 =+ =+ ACLF Grade 1 : :
O mortality at 1 yr in
wmmee ACLF Grade 2
0.2 - ACLF Grade 3

Supervivencia disminuida en pacientes con ACLF.
ACLF: supervivencia del 56% al afio del TH.
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Days after liver transplantation _
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Levesque et al, LiverInt 2017 Choudhary etal, JClin Exp Hepatol 2017



