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Nuevos paradigmas en cirrosis compensada:
De Baveno Vi a VIl

1 Enfermedad hepatica cronica avanzada (cACLD) = cirrosis

1 Hipertension portal clinicamente significativa ("CSPH") =
estratificar el riesgo en cirrosis compensada (“cACLD")

1 Diagnostico de CSPH = tests no invasivos

1 Beta-bloqueantes = reducir el riesgo de descompensacion en CSPH


Notas del ponente
Notas de la presentación
En los últimos años se han producido varios cambios en el paradigma de la cirrosis compensada:
 
- reconocer el término de enfermedad hepática crónica avanzada compensada como equivalente al de cirrosis compensada y 
alejarnos del requisito de la histología o incluso de la radiología para el diagnóstico de cirrosis
 
- el segundo es reconocer dentro de los pacientes con cirrosis compensada el significado de la HPCS como un punto de inflexión 
en la historia natural de la cirrosis y la estandarización de las pruebas no invasivas para su diagnóstico, 
así como la recomendación de utilizar BB en estos pacientes para reducir el riesgo de descompensación. 
Que van a ser el objeto de esta presentación
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Qué es la CSPH objeto de esta presentación?

Hoy sabemos que la cirrosis, la EHC, progresa a travñes de diferentes estadios y lo hace a medida que aumenta la PP
Pues bien, dentro de los pacientes con cirrosis compensada un punto de inflexión es cuando la PP alcanza 10 mmHg y a ello lo denominamos HPCS, 
que es el grado mínimo de HP necesario para que se formen las varices y se produzcan las complicaciones de la HP, siendo la ascitis la más frecuente
Esto identifica a los pacientes en riesgo de descompensación 

Este valor de GPVH, de PP, suele confundirse con el de 12 mmHg, que es el mínimo necesario para que sangren las varices, si bien 10 es el mínimo necesario para que se forme ascitis




En el paciente con cirrosis compensada el evento el cambio fundamental es el desarrollo de HTPCS, esto es el aumento de la PP por encima de 10 


Hipertension portal clinicamente significativa (GPVH >10 mmHg):

Riesgo de desarrollar varices y descompensacion clinica en cirrosis
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Notas del ponente
Notas de la presentación
La relevancia de CSPH es que posibilita y aumenta la prob que se formen varices y que el paciente desarrolle DC

Ningún paciente con GPVH <10mmHg tiene varices ni desarrolla Dc


Hipertension portal clinicamente significativa (GPVH >10 mmHg):
Contribucion del aumento del flujo esplacnico a la hipertension portal
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C Villanueva et al. Hepatology 2015


Notas del ponente
Notas de la presentación
Hemidinámciamente también hay otro cambio

10mmHg necesario para que aumente el FSE y el aumentod e la PP no se debe sólo al aumento de la PP no se debe sólo al aumento de la resistencia intrahepática, sino también al aumento del FSE 
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Notas del ponente
Notas de la presentación
A su vez el que un aumento del FSE contribuya al incremento de la PP posibilita que los BB sean eficaces para reducir la PP, si los BB son vasoconstrictores esplácnicos que reducen la PP disminuyendo el FSE este debe estar aumentado para que estos actúen
De hecho, a reducción de la PP es mayor en pacientes …
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Hipertension portal clinicamente significativa (GPVH >10 mmHg):
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Notas del ponente
Notas de la presentación
Pero como he dicho antes, el elemento que identifica la HPCS es que estratifica la cirrosis compensada identificando a los pacientes en riesgo de descompensación cuyo % en la serie del PREDESCI posterior al estudio que describió el concepto de HPCS es de aproximadamente un 30% a los 3 años de seguimiento en una población mayoritariamente compuesta por pacientes con cirrosis por VHC.
Lo que es importante destacar es el alto VPN de la ausencia de HPCS, pues menos de un 10% de pacientes en estas series se descompensan
 
Series más recientes 

Destacar:
- las dos gráficas son diferentes
- pacientes con CSPH riesgo de DC ha disminuido
- el riesgo de desarrollar ascitis, DC ess <10% a los 3 años 
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R Paternostro et al. EASL 2023


Notas del ponente
Notas de la presentación
La correlación entre el CSPH y los eventos hepáticos se ha realizado en cohortes de pacientes con cirrosis por VHC y alcohol y pudiera no tener una correspondencia similar en pacientes con MAFLD que se ha sugerido que podrían descompensarse a menores valores de la PP.
Sin embargo, un estudio multicéntrico ha demostrado un similar VPP y VPN para predecir descompensación de los pacientes con MAFLD
HVPG measurement may also be inaccurate in some patients withHVPG values, changes in HVPG, and CSPH do retain prognostic significance among patients with NASH 
EL valor de HPCS retiene su capacidad predictiva igual que en otras etiología



Hipertension portal clinicamente significativa
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M Jachs et al. JHEP 2024


Notas del ponente
Notas de la presentación
Además la inflamación sistémica de bajor grado en la cirrosis parece iniciarse cuando existe HPCS
- Grafica de la izda, cohorte del predesci a la que hemos añadido cohortes de pacientes controles y con Hpsubclinica 
- Lainflamación sisteámic pudiera estar implicada en el riesgo de DC pues vemos una umanto de la misma precediendo 
- Y un parámetro analítico como es el aumentode l vWF, indicativo de activacióne ndotelial 


Diagnosis of clinically significant portal hypertension

Definition: HVPG >10 mmHg

Meaning:
- at risk of clinical decompensation
- 1 splanchnic blood flow contributes to portal hypertension

Diagnosis:
- Gastro/esophageal varices (endoscopy, CT)
- Portosystemic collateral vessels (US, CT)

- Rule of 5: transient elastography and platelets

R De Franchis et al. Baveno VII. JHEP 2022


Notas del ponente
Notas de la presentación
 
Por las razones que he dicho antes el estadiaje del paciente con cirrosis es crítico identificar la presencia de CSPH, que ha sido definida por un método invasivo como es la medida del GPVH
También podemos identificar a los pacientes que la presentan por la presencia de varices o de colaterales PS
O en su defecto el método no invasivo más sólido para hacerlo es la regla del 5 
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Liver stiffness by transient elastography (VCTE™)
to predict cirrhosis (CACLD) and CSPH fg} Univemidad
The rule of 5

Compensated cACLD cACLD cACLD
Advanced Chronic excluded uncertain identified
Liver Disease
(S:-Iini.(;:-:llly t CSPH CSPH CSPH

ignifican . g
Portal Hypertension excluded presumed identified
Liver stiffness (kPa) <(5-)10* 10-15 15 15-19 20-24 >25 **
Platelets (/uL) >150k <110k <150k

* MASLD obese ** HBV, HCV, alcohol,

\ X MASLD non-obes,e
PPV >60% PPV ~95% in non-obese

| PPV ~60% in obese

Grey zone ~50%

Adapted from M Mendizabal... A Albillos. Ann Hepatol 2023
R De Franchis et al. Baveno VII. JHEP 2022


Notas del ponente
Notas de la presentación
Rule of five
- Identificar la probabilidad de presentar cirrosis y dentro de esta HPCS combinando los valores de rigidez hepática y de plaquetas
- Rigidez hepática >25 tiene un VPP para predecir HPCS superior al 95%, siempre que el paciente NO se obeso, en cuyo caso desciende al 60% si no se usa una sonda XL
- Valores de rigidez hepática entre 15-25 combinada con descenso de las plaq tienen un VPP del 60%, que es una zona gris en la que encajan el 50% de los pacientes
- Valores inferiores a 15 esp con <150k excluyen HPCS
 
Para disminuir la zona gris se ha propuesto utilizar la elastografía esplénica, que requiere de una sonda especial y estás sujeta a mayor variabilidad y errores 



Spleen stiffness by transient elastography (VCTE™)
to predict cirrhosis (CACLD) and CSPH

LSM increases as fibrosis
accumulates in the liver and
indirectly reflects PH in patients
with ACLD

f

Hepatic vascular R
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to liver fibrosis
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and other changes related
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independent of its cause

A
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I
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Two out of: Gre/;:_z/c&e_:\g% Two out of:
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=150 x 10° per L <150 x 10° per L
SSM =40 kPa SSM =40 kPa

NPV 85%* PPV 92%

E Dajti et al. Lancet 2023
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Relationship between liver stiffness by TE and
liver-related events and mortality in cirrhosis
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Notas del ponente
Notas de la presentación
N>3,000 for LRE
N>6,000 for decompensation

Non-linear dose-response. 

Slope flattens after 25 kPa for LRE.



DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID

Prevention of first variceal bleeding £2% Universidad

#9% de Alcald

Cirrhosis

“High risk” varices
“High risk” « Median/large esophageal varices: F2-F3, >II-IV/IV
varices * Any size esophageal varices with red signs

* Any size esophageal varices in decompensated cirrhosis

Low probability of “High risk” varices, avoid endoscopy!
* LSM <20 kPa + platelets >150k
p-blockers Baveno VI criteria

Endoscopic band ligation
If contratindication/intolerance to NSBB

End-point: | variceal bleeding NIEC et al. NEJM 1998

C Merkel AJG 2000


Notas del ponente
Notas de la presentación
Recomendación hace un gran salto
Utilizar identificación de HPCS del GPVH, a varices pequeñas a rigidez hepática cuando el beneficio sólo se objetivó en los pacientes con varices
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Beta-blockers prevent first decompensation in

compensated cirrhosis with CSPH (HVPG >10 mmHg)
The PREDESCI trial

Decompensation and/or death
201 patients with compensated cirrhosis and CSPH

Decompensation (3 yr):
Placebo: 27/101  (27%) -
NSBB: 16/100 (16%) NNT=9 ‘
(propranolol, carvedilol) Placebo
Ascites: main decompensating
event prevented by NSBBs
P y . o = 0.041
27% ‘
NSBB
16% carvedilol
propranolol

HR 0-51(95% Cl0-26-0.97)
pvalue= 0-0412
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Subgroup analysis

=
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6 12 18 24 30 36 42

Months

| | |
48 54 )

B-blocker group Placebo group Hazard ratio p value for

n/N (%) n/N (%) (95% Cl) interaction
Child-Pugh 0175
Score <6 4156 (7%) 8/49 (16%) —a—F— 0-44 (0-13-1-46)
Score =6 12/44 (27%) 19/52 (37%) — 076 (0-37-1-56)
Varices 0-219 |
No varices 6/44 (14%) 7/43 (16%) B 0-84(0:29-2-44) NNT=5
Smallvarices*  8/56 (14%) 20/58 (34%) —w—— 0-45 (0-20-0-98) I
HVPG =16 0-409
No 7173 (10%) 14/72 (19%) ——=—— 0-49 (0-20-1-21)
Yes 9/27 (33%) 13/29 (45%) S 0-84(0:36-1-20)
Cause 0.221
Alcoholict 7/28 (25%) 5/22 (23%) » 1-01(033-3-13)
Non-alcoholic  9/72 (13%) 22/79 (28%) —=—— 0-43 (0-20-0-94)
Overall 16/100 (16%)  27/101(27%) —=—o 0-51(0-26-0-97)

0-|01 O|-5 1-0 3-|0

Greater reduction in HVPG at 1 yr with carvedilol vs. propranolol
-16% vs. -10%, p<0.05

C Villanueva et al. Lancet 2019


Notas del ponente
Notas de la presentación
Our
study shows that β blockers can also prevent ascites,
which occurs more frequently than bleeding. This
additional benefit should be considered when advising
therapy for high-risk varices since it is not afforded by
endoscopic band ligation. Furthermore, our findings
support use of β blockers in patients with small varices,
in concordance with studies suggesting that β blockers
might prevent the progression of small to large varices.5,2



Cirrhosis

HVPG
>10mmHg

B-blockers

Baveno VII

Treatment with NSBBs (propranolol, nadolol or carvedilol) should be considered

Prevention of first decompensation
according to Baveno VIi

Cirrhosis

Varices

(PS collaterals)

B-blockers

End-point:
| 1st decompensation, {survival

for the prevention of decompensation in patients with CSPH (B1). New
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Cirrhosis

Liver stiffness
> 25 kPa

B-blockers

End-point:

| 1st decompensation, {survival

R De Franchis et al. JHEP 2021


Notas del ponente
Notas de la presentación
Recomendación hace un gran salto
Utilizar identificación de HPCS del GPVH, a varices pequeñas a rigidez hepática cuando el beneficio sólo se objetivó en los pacientes con varices


Caution to extend the findings of the PREDESCI trial
to all patients with compensated cirrhosis and CSPH

Critical appraisal of the PREDESCI trial

* Etiology
most (>50%) patients HCV, 2010-13, pre-DAA
<20% alcohol use disorder
» Small effect size
smallest stat significance
NNT of 9 at 37 months
no change in Child-Pugh
f-up extended from 3 to 5 months
 Effect restriction

no treatment effect in no varices

Needs validation?
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#9% de Alcals

A Albillos, A Krag. JHEP 2022



Carvedilol as the beta-blocker of choice in
cirrhosis with portal hypertension

) HVPG after propranolol and carvedilol

[ Hemodynamic effects

Carvedilol

iﬁ =104 =94 =67
a-adrenergic blockade B-adrenergic blockade 28 -
a-1 adrenerg'ic o 26
blockade Ly
: 22
E
l Cardiac output Splanchnic 20
Heart rate vasoconstriction 0 18
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I 16
_ ) y 14
[l Sys'rz’;g::s;”'ar ) '“"ahr‘:g?;;:;;c”'ar ‘ l |, splanchnic blood flow 12
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= | Y 8 . . .

| er;es';'i're | Portal pressure (HVPG) Baseline  Propranolol  Carvedilol

) It i HVPG: | [18.1 mmHg (-12%) |16.4mmHg (-19%)

, ‘ ¥ Y § 20.5mmHg| | 39% Response 57% Response
May increase renal | First clinical decompensation 0 0 = 0
sodium and water | First variceal bleeding 36 A +56 /{J 72 /0

retention | Recurrent variceal bleeding and decompensation

A Albillos, A Krag. JHEP 2022 T Reiberger et al. Gut 2013


Notas del ponente
Notas de la presentación
Diagnosticando la HPCS podemos identificar a la población con CC diana en riesgo de complicaciones y sensible al uso de BB
El efecto beneficioso de los BB en la HTP deriva de su capacidad para reducir la presión portal reduciendo el flujo portal y portocolat en virtud de su efecto crono e inotrópico negativo y vasoconstrictor esplácnico
En el caso del carvedilol, y frente al propranolol, el descenso de la PP es más pronunciado pues a lo anterior se le suma una disminución de la RVH en virtud del bloqueo alfa-adrenérgico.



Is there need to measure portal pressure
(or alternative non-invasive measures)

to guide therapy with beta-blockers?

Reasons for NO NEED

* Benefit of NSBB beyond the HVPG response
(non- and -hemodynamic mechanisms)

* Few (~25%) non-responders with current SOC, carvedilol
« Limited therapeutic alternatives in non-responders
» Unsensitivity of HYPG to detect minor changes in long-term

« Homogeneous hemodynamic response to NSBB at the
individual patient level

Variability Ratio at outcome

between treatment and control arms
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19 comparisons (965 patients) at the individual patient level

Standard error

Funnel plot
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M Alsaeid ... J Abraldes et al. Hep Comm 2024
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Manejo del paciente con 895 de Alcals

cirrosis compensada e hipertension portal significativa

Varices/colaterales abdominales

- Carvedilol como beta-bloqueante de eleccion

Rigidez hepatica (LSM) >25 kPa
- Individualizar la decision, si no varices o endoscopia no realizada.
Confirmar el valor de rigidez hepatica
Presencia de varices reafirma el tratamiento (15% efectos adversos)

- Realizar endoscopia, si contraindicacion o intolerancia a beta-bloqueantes



Regresion de la fibrosis y recompensacion

hepatica de acuerdo con Baveno VI

Posibles mecanismos implicados

Compensated cirrhosis

Regresion de la fibrosis y

de la hipertensién portal
* Cura del factor etiologico

Y

Recompensation

J‘lt

Decompensated cirrhosis

(curacion VHC, abstinencia...) ( 1

. ., . Improvement in Collagen
Desaparicion de las varices inflammation Revascularization degradation

* Rigidez hepatica <12 kPa plaq & >150kPa z ? §

Removal or suppression of aetiological factors

Prondstico a largo plazo

Hipertensién portal

| descompensaciones

| descompensaciones

Recompensacién

* Cura del factor etiologico
* Resolucion de ascitis y EH
* No hemorragia por >12 m

* Mejoria de la funcion hepatica

Carcinoma
hepatocelular

Riesgo |, pero persiste

R De Franchis et al. Baveno VII. JHEP 2022
G Feng et al. NRGH 2023



Notas del ponente
Notas de la presentación
while removing the cause of cirrhosis might improve
portal pressure, it is a slow process and patients may
continue to be at risk of decompensation.(14)


Utilidad prondstica de la medida de la rigidez hepatica EJ&E?ELYS

MADRID

después de la curaciéon del VHC £53 Universidad

755 pacientes con cirrosis compensada

GPVH y rigidez hepatica antes y d'espués de curacion VHC con AAD

Hipertension portal clinicamente significativa

Ausencia Zona gris Presencia
LSM <12 kPa + PLT >150K/uL LSM 12-25 kPa LSM >25 kPa
Descenso de la presion portal:
* | en ~80%, | media -18% Prevalencia 42% 21% 17%
* Ningun paciente desarrolla CSPH
Incidencia de 0% . .
descompensacion ° 1.3% 9.6%
a los 3 anos
Segundo estudio, 2335 pacientes, 15 centros europeos G Semmler et al. JHEP 2022

* LSM >20 kPa — descompensacion 7% a 3 afnos
» Descenso del LSM — sin significado pronostico
G Semmler et al. JHEP 2024




Manejo del paciente con cirrosis compensada
tras curacién del VHC en ausencia de otra causa
de enfermedad hepatica (3 ainos)

Rigidez hepatica
- <10 kPa — retirar beta-bloqueantes, no seguimiento ends

- <10-20 kPa — no varices en endoscopia de confirmacion,
retirar beta-bloqueantes, no seguimiento ends

- >20-25 kPa — continuar/anadir carvedilol
(7-9% riesgo de descompensacion a 3 anos)

DIGESTIVO
RAMON Y CAJAL
MADRID

%\’*"% Universidad
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Conclusiones

JORNADAS

DEAVANCES - Hipertension portal clinicamente significativa (“CSPH”):
EN HEPATOLOGIA - : : :
| Bl « estratifica el riesgo en cirrosis compensada
* riesgo de descompensacion ~20(-25%) en 2-3 afos
« aumento del flujo esplacnico contribuye a hipertension portal

* inflamacion sistémica de bajo grado

- Diagnéstico no invasivo CSPH:
* Regla del 5 combinando rigidez hepatica y plaquetas
* Rigidez >25kPa con VPP 95% de CSPH

- Tratamiento de CSPH
 Carvedilol como beta-bloqueante de eleccion
* Necesidad no cubierta: mjeorar estratificacion del riesgo de descompensacion

- Curacion del VHC
* Rigidez residual >20-25kPa: riesgo de descompensacion
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Manejo del paciente con £23 Universidad

cirrosis compensada e CSPH &W: de Alcald

Small varices/abdominal collaterals
- Carvedilol as the NSBB of choice

LSM >25 kPa
- Presence of small varices reasserts NSBB treatment
- Decision on individual basis if varices absent or no endoscopy
(15% adverse effects). Co

- Endoscopy if NSBB contraindicated or not tolerated
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Diagnosis of clinically significant portal hypertension (CSPH) ggi@ Universidad

Prevalence of CSPH (%)

80%

70%

60%

50%

40%

30% -

20% 1

0% -

with transient elastography de Alcals

LSM=225 kPa to rule-in CSPH
(>90% PPV, >90% Sp)

966%1

92.3% 91.7%

High prevalence of CSPH
59%

77.0%

62.8%

m All patients
M Patients with LSM =25 kPa

ALD HCV HBV NASH Non-obese NASH ~ Obese NASH

M Pons, et al. AJG 2021


Notas del ponente
Notas de la presentación
Este dato proviene del importante estudio que muestro en la diapo en una cohorte de xx pacientes existía HPCS en más del 90% con alcohol vhc y vhb y nash no obesos. 
Sin embargo esto es una pobalción de hosp terciarios con una alta prevalencia de HPCS, en población gral el VPP estaría sobreestimado

the identification of patients with
CSPH without varices should rely on liver stiffness measurement
by transient elastography. This extrapolation is a matter
of concern, since the 25 kPa cut-off to rule-in CSPH with a
91% positive predictive value derives from a high prevalence
population, of whom >90% had portal hypertension and 59%
had CSPH.14 Applying this cut-off in a low prevalence population
(10-20% with portal hypertension) will sharply decrease
its positive predictive value. Further, the predictive value of liver
stiffness to rule-in CSPH differs across aetiologies and is
lowest (for a given threshold) in patients with non-alcoholic
fatty liver disease.14



Estadios

Complicaciones

Presién portal
GPVH, mmHg

Supervivencia
media

Objetivos del
tratamiento

Enfermedad
hepatica crénica
No cirrosis
FO—-F1—-F2 >F3 —>

Estadios y subestadios de la cirrosis

Enfermedad hepatica cronica avanzada

Compensada

Hipertensién portal
significativa

Hipertension
portal subclinica

Ninguna

>5 >10

>15 yr

Prevenir
descompensacion

Etiologia

Cirrosis
F4
Descompensada
Primera Gravemente
descompensacioén descompensada
1 eve.r_Ito: *> 2 eventos o
* Ascitis

» complicacion

* Hemorragia (PBE, SHR)

* Encefalopatia

>20

>12

>2 yr 9 months

Prevenir recurrencia de la descompensacion

Reducir mortalidad


Notas del ponente
Notas de la presentación
Hoy entendemos la enfermedad hepática crónica como un proceso continuo que se extendería desde lo que antes llmábamos como hepatitis crónica a la cirrosis propiamente dicha 
que desde el punto de vista morfológico se caracteriza por el acúmulo de tejido fibroso
Y desde el funcional por el aumento de la presión portal que dirige todo el proceso

Hablaríamos de cirrosis cuando aumenta la presión portal 
y en ella diferenciamos un estadio compensado y otro descompensado diferenciado por la aparición de las complicaciones de la hipertensión portal. 

Dentro de la cirrosis compensada el hito más importante es cuando la PP alcanza 10 mmH, lo que se conoce como HTPCS 


Por tanto, prácticamente hablamos de dos enfermedades diferentes, la cirrosis compensada y la descompensada, con una supervivencia media de 15 y de entre 2 años y unos meses la segunda

Una vez segmentada la enfermedad y reconocidas las situaciones de más riesgo debemos ser capaces de diagnosticarlo, preferentemente de forma no invasiva. El diagnóstico y estadiaje de la cirrosis descompensada no presenta mayores dificultades, pero sí que lo hace el de la EHC y la cirrosis compnsada, pues la cirrosis como dije antes es una entidad patológicamente definida. EN los últimos años la tecnología ha venido en nuestra ayuda en este sentido


213 cirrosis compensada con GPVH < 0 >10mmHg

More than 70% of patients with CSPH
do not decompensate at 3 years despite not receiving NSBB

Probabilidad de
descompensacion clinica

1.0

0,8

0,6

0,24

0,0

GPVH
>10 mmHg

GPVH

C Ripoll et al. Gastroenterology 2007

meses

213 pacientes cirrosis compensada:

24% alcohol

62% VHC

Cumulative incidence funaion forprimany end paict
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Probabilidad de
descompensacioén clinica

— Placebo group
— P-blacker group

201 cirrosis compensada con GPVH >10mmHg
tratados con Placebo o Beta-bloqueantes

Placebo |

27%

Beta-
bloqueantes

HR 051(95% C10-26-0.97)
pualue= 0-0412

[=1

FE oz B u B
Months

(Y]

e - ——— —

£ 8 U B

201 pacientes cirrosis compensada:

23% alcohol
56% VHC

C Villanueva et al. Lancet 2019
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Notas del ponente
Notas de la presentación
La relevancia de CSPH es que posibilita y aumenta la prob que se formen varices y que el pte des<rrolle descomepsancion clínica, st ascitos
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