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Resumen

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF,
acute-on-chronic liver failure) es un sindrome caracterizado por
la descompensacidon aguda (ascitis, encefalopatia, infecciones
bacterianas o hemorragia digestiva) de una cirrosis, asociada
al fallo de diferentes 6rganos y a elevada mortalidad a corto
plazo. Es especialmente severo en pacientes sin historia previa
de descompensacion aguda. Los factores precipitantes mas
frecuentes son las infecciones bacterianas, el alcoholismo activo y
la reactivacion de hepatitis virales, aunque hasta en el 40% de los
casos no se identifica ningun factor. El desarrollo de ACLF ocurre
en el contexto de una inflamacidn sistémica, la severidad de la cual
se correlaciona con el nimero de fallo de 6rganos y la mortalidad.
El curso de la ACLF es dinamico y cambia durante el ingreso
hospitalario, estableciéndose el prondstico del paciente entre los
dias tres y siete de hospitalizacidn. Lo cual permitiria adaptar las
decisiones clinicas tales como el ingreso en unidades de cuidados
intensivos, la evaluacion para trasplante de higado o plantear la
limitacién de tratamiento.
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Abstract

Acute on chronic liver failure (ACLF) is a syndrome
characterized by acute decompensation (ascites, encephalopathy,
bacterial infections or gastrointestinal bleeding) of a cirrhosis,
associated with organ failure and high mortality in the short term.
It is especially severe in patients without a prior history of acute
decompensation. The most frequent precipitating factors are
bacterial infections, active alcoholism and the reactivation of viral
hepatitis, although in up to 40% of cases no factor is identified.
The development of ACLF occurs in the context of a systemic
inflammation, the severity of which is correlated with the number
of organ failure and mortality. The course of the ACLF is dynamic
and changes during hospitalization. Establishing the patient's
prognosis between days three and seven of hospitalization would
allow adapting clinical decisions such as admission to intensive
care units, the evaluation for liver transplantation or raising the
limitation of treatment.
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Listado de abreviaturas

TH: trasplante hepatico. EH: encefalopatia hepdtica.
ACLF: acute-on-chronic liver failure (insuficiencia hepdatica aguda
sobre crdnica). APASL: Asian Pacific Association for the Study of
the Liver. INR: International Normalized Ratio. NASCELD: North
American Consortium for the Study of End Stage Liver Disease. EASL:
Asociacién Europea para el Estudio del Higado. CLIF: Chronic Liver
Failure. CANONIC: CLIF acute-on-chronic liver failure in cirrhosis.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. MELD: Model for End-stage
Liver Disease. APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (indice
de evaluacién secuencial de fallo organico). CLIF-SOFA: Chronic
Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment. CLIF-C OF: CLIF-
Consortium Organ Failure score. CLIF-C ACLF: CLIF-Consortium
ACLF score. WBC: recuento de leucocitos en sangre. PCR: proteina
C reactiva. PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos.
PPR: receptores de reconocimiento de patréon. DAMP: patrones
moleculares asociados al dafio. SNP: polimorfismos de nucleétido
unico. MARS: molecular adsorbent recirculating system.

Introduccion y definicién

La evaluacién y el tratamiento de los pacientes con cirrosis
y complicaciones graves de la enfermedad estdn evolucionando
de forma muy rapida en los Gltimos afios. La generalizacién de los
programas de trasplante hepatico (TH), no solo para los pacientes
con cirrosis “estable” sino también para aquellos que presentan
complicaciones graves de la enfermedad, la mayor eficacia de los
tratamientos empleados en cuidados intensivos y la deteccion y
tratamiento precoces de las complicaciones graves de la cirrosis,
han motivado una mejoria sustancial del prondstico de los pacientes
cirroticos criticos. Hecho que ha facilitado su ingreso en las unidades
de cuidados intensivos (UCI). La encefalopatia hepatica (EH) grado
1I-1V, el shock séptico, la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica
y la hemorragia variceal son descompensaciones que precisan un
tratamiento intensivo especifico en el paciente cirrético’.

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF,
por sus siglas en inglés acute-on-chronic liver failure) ha sido un
concepto heterogéneo en el que hasta hace poco las definiciones
existentes se basan en consensos. En 2009 la Asian Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL) la definié como “dafio
hepdtico agudo manifestado en forma de ictericia (bilirrubina
>5 mg/dlL) y coagulopatia (INR 21,5), complicado en el plazo de
cuatro semanas con ascitis o EH”.

Posteriormente se han publicado dos estudios
prospectivos dirigidos a establecer una definicion de ACLF. El
estudio del North American Consortium for the Study of End Stage
Liver Disease (NASCELD) realizado en Estados Unidos y Canada
que incluyd unicamente a pacientes con cirrosis e infecciones
bacterianas, por lo que no considerd al resto de los pacientes®. Y
el estudio CANONIC, realizado por la European Association for the
Study of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium,
incluyd 1.343 pacientes con cirrosis hepatica ingresados en 29
hospitales europeos por una descompensacion aguda de la
enfermedad*®. Se trata de un estudio prospectivo, observacional,
internacional y multicéntrico en el que se predefinié a priori la

mortalidad superior al 15%. Hasta el momento este uUltimo es el
estudio prospectivo realizado con mayor nimero de pacientes
y que incluye a todos los que ingresan por complicaciones de la
cirrosis, de cualquier etiologia.

De acuerdo con los resultados del estudio CANONIC,
la ACLF se define como un sindrome caracterizado por una
descompensacién aguda de la cirrosis (ascitis, EH, hemorragia
digestiva alta o baja de cualquier etiologia, infeccién bacteriana
0 una combinacién de los previos), asociada a fallo de diferentes
drganos y a una elevada mortalidad a corto plazo (33% al mesy 51%
a los tres meses)*®. Esta elevada mortalidad exige un diagndstico
precoz del sindrome y de su potencial factor precipitante, el ingreso
del paciente en la UCI o en cuidados intermedios en muchos de los
casos, y la derivacion del paciente a centros especializados.

La ACLF no es un sindrome propio de pacientes con
cirrosis en fase terminal, sino una entidad compleja observada
frecuentemente en pacientes jovenes (edad media 56+12 afios),
que en muchos casos constituye la primera manifestacién de su
hepatopatia (27%)*°.

La prevalencia de ACLF en pacientes ingresados como
consecuencia de una descompensacién aguda de la cirrosis
(ascitis, EH, infecciones bacterianas o hemorragia digestiva) es del
24-40%*7, con 20% de pacientes que presentan ACLF al ingreso
hospitalario y 10% lo desarrollan durante el mismo.

Aunque los estudios prospectivos hanincluido inicamente
pacientes con cirrosis hepatica, en la actualidad se ha propuesto que
también puede aparecer en pacientes con hepatopatia crénica sin
cirrosis. La World Gastroenterology Organisation (WGO), consciente
de las diferencias entre las definiciones orientales y occidentales,
para unificar los criterios diagndsticos de ACLF propone definirla
como “sindrome que aparece en pacientes con hepatopatia cronica,
con o sin cirrosis previamente diagnosticada, que se caracteriza por
una descompensacion hepdtica aguda que resulta en fallo hepdtico
(ictericia y coagulopatia) asociada a uno o mds fallos de érganos
extrahepdticos y asociada con aumento de la mortalidad a los 28
dias y hasta tres meses después”®. Divide la ACLF en tres categorias:
tipo A (pacientes con hepatopatia crénica sin cirrosis), tipo B
(cirrosis compensada) y tipo C (cirrosis descompensada).

Los pacientes con ACLF de tipo B y C son los incluidos en
el estudio CANONIC*. Los ACLF-A son los pacientes con hepatopatia
crénica que tipicamente se presentan como una hepatitis aguda
sobre una hepatopatia crénica o como la reactivacion de una
hepatitis virica®. Esta clasificacion y el concepto de ACLF-A deberd
ser validado en futuros estudios prospectivos para confirmar si
realmente presenta caracteristicas similares a las de los pacientes
con ACLF-B y ACLF-C.

Fisiopatogia

Se ha objetivado que los pacientes con ACLF presentan
una mayor respuesta inflamatoria sistémica, ya que presentan
valores de proteina C reactiva (PCR) y numero de leucocitos
superiores a los de los pacientes con cirrosis descompensada sin



ACLF*. También la gravedad del ACLF se correlaciona con el grado
de inflamacion sistémica, ya que pacientes con formas mas graves
presentan un recuento de leucocitos en sangre periférica mayor y
niveles mas elevados de PCR que las formas menos graves*®,

Estos hallazgos llevaron a generar la hipdtesis de la
respuesta inflamatoria sistémica excesiva como base para explicar
la patogenia de la ACLF. En los pacientes con ACLF existe un
aumento marcado de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1,
TNF-alfa) en comparacion con los pacientes con cirrosis hepatica
descompensada sin ACLF'78, Y los niveles de algunas de estas
citocinas, como por ejemplo niveles elevados de IL-6 e IL-8 se
asociaron con empeoramiento del sindrome y elevada mortalidad a
corto plazo'.

El objetivo primario de la respuesta inflamatoria es, en
las infecciones, eliminarla y en el contexto de una inflamacién
“estéril” promover la reparacion de los tejidos. En ambos casos si
la respuesta inflamatoria es excesiva puede causar dafio orgdnico
e incluso fracaso multiorganico. Este impacto negativo de la
respuesta inmune del huésped sobre los tejidos se conoce como
inmunopatologia.

Los mecanismos responsables de larespuestainflamatoria
no estan completamente aclarados. En general, los inductores de la
inflamacién'®'® pueden clasificarse en

Fisiopatologia de la ACLF (imagen tomada de Solé et al,
Gastroenterologia y Hepatologia 2017). Potenciales mecanismos
implicados en la induccién de una respuesta inflamatoria sistémica
excesiva en la ACLF.

1. Inductores exdgenos, sobre todo infecciones
bacterianas. Los patégenos bacterianos pueden inducir la
inflamacidn a través de dos tipos de mecanismos:

a) Por los factores de virulencia que no suelen estar
reconocidos por ningun receptor especifico, sino que se detectan al
reconocer los efectos de su actividad (reconocimiento funcional).
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b) Por la produccién de patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) (reconocimiento estructural). Los PAMP son
firmas moleculares procedentes de bacterias que son reconocidas
por los receptores de reconocimiento de patrén (PPR) expresados
en las células inmunes y epiteliales. La unidn de los PAMP con los
PPR estimula una cascada de sefiales intracelulares que activan
los factores de transcripcién que, a su vez, inducen genes que
codifican citocinas proinflamatorias. La existencia de un aumento
en la permeabilidad intestinal y de translocacién bacteriana en los
pacientes con cirrosis avanzada contribuye a la presencia de PAMP
en la circulacién que pueden inducir un aumento en la inflamacion
sistémica en ausencia de una infeccién bacteriana demostrada®.

2. Inductores enddgenos, por la liberacion de los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMP) procedentes de células
necréticas, lesionadas o por la rotura de la matriz extracelular para
alertar al sistema inmune de la existencia de una lesion tisular. Los
DAMP son reconocidos por receptores del huésped y esta unidn
induce una inflamacion denominada estéril, es decir, inflamacion
en ausencia de infeccidn.

La excesiva respuesta inflamatoria a PAMPs o DAMPs
puede deberse a factores genéticos del huésped. En la poblaciéon
general, en el contexto de infecciones, polimorfismos de nucledtido
unico (SNP) relacionados con genes que codifican moléculas
implicadas en la respuesta inmune han demostrado estar asociados
al riesgo de inflamacion severa. Recientemente se han descrito dos
SNP en genes que codifican la IL-1 que protegen de una inflamacion
sistémica excesiva en pacientes con cirrosis descompensada y por
tanto disminuyen la probabilidad de desarrollar ACLF®.

Por otro lado, y contrariamente a lo que podria esperarse,
los pacientes con ACLF sin historia previa de descompensacion
aguda desarrollan formas mas graves de ACLF, mayores niveles de
mediadoresinflamatorios y mayores tasas de mortalidad comparado
con los pacientes con historia previa de descompensacion aguda
(mortalidad a los 28 dias, 42,2% vs. 29,6%, p=0,03)*®. Esto ha
sido explicado por la teoria del fracaso de la tolerancia, es decir,
por la falta de mecanismos de "resistencia” que normalmente son
inherentes a los tejidos y los protegen del dafio directo de bacterias
y de la inmunopatologia.

De manera que podria haber diferenciasenlatoleranciade
la enfermedad entre pacientes con ACLF, aquellos con antecedente
de descompensacion hepdtica aguda pueden haber adquirido una
mayor capacidad de tolerancia a la enfermedad que les protegeria
cuando son expuestos a nuevos estimulos nocivos. Y de ahi que los
casos de ACLF con episodios previos de descompensacién hepatica
sean menos severos que los que no han tenido descompensaciones
previas'®.

Ademas del aumento en las citocinas proinflamatorias,
los pacientes con ACLF también presentan un aumento de la
produccién de algunas citocinas antiinflamatorias como IL-10 e
IL-1Ra"""8. Asimismo, se ha demostrado que monocitos de pacientes
con ACLF presentan una sobreexpresion del receptor MERTK, un
inhibidor de la sefializacion de la via de los toll-like receptors, lo
que suprime la respuesta inmune?. Otro estudio objetivd que en
el plasma de pacientes con ACLF habia niveles aumentados de



prostaglandina E2, que puede inhibir la produccién de citoquinas
por parte del macréfago?'. Estos hallazgos indican la existencia de
una inmunosupresion de los monocitos/macréfagos que podria
justificar la elevada susceptibilidad a infecciones que presentan los
pacientes con ACLF.

La patogenia de la ACLF es desconocida. Se necesitan
mas estudios para explorar los mecanismos de inflamacién excesiva
(inmunopatologia), inmunosupresién y tolerancia que parecen
estar implicados.

Factores precipitantes

El alcoholismo activo y las infecciones bacterianas
(peritonitis bacteriana espontanea, bacteriemia, neumonia, etc),
son los desencadenantes mas frecuentes del ACLF en Europa y
Estados Unidos. En Asia lo es la reactivaciéon del VHB. Otros factores
precipitantes son la hepatitis aguda por VHA o VHE o la hemorragia
digestiva. Hasta en un 40% de los pacientes no se consigue
identificar el factor precipitante®.

Los datos existentes muestran que la presencia o el tipo
de factor precipitante no se relacionan con la gravedad de la ACLF
o la mortalidad, sino que el pronéstico depende de otros factores
como la evolucién clinica y el nimero de fallos de 6rgano*®.

Diagnostico de la ACLF

El indice de MELD (Model for End-stage Liver Disease)
es un excelente factor predictivo de la mortalidad a tres meses
en pacientes con cirrosis no criticos. Sin embargo, el MELD
valora Unicamente la funcidn hepatica, renal y la coagulacion, y
no considera otros dérganos clave en pacientes criticos (vascular,
cerebral y respiratorio). Aunque los pacientes con un MELD mas
elevado al ingreso en la UCI tienen una mayor mortalidad, este
indice no discrimina de manera adecuada la poblacién de pacientes
con una probabilidad razonable de supervivencia en la UCI®'°, Las
limitaciones del MELD son también aplicables al indice Child-Pugh.

Se han propuesto distintos indices generales de UCl con el
objetivo de evaluar la gravedad de la enfermedad y su evolucién o
de estratificar a los pacientes por el nimero de fallos de érgano. Los
indices APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
1) y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) son los mas
utilizados. Varios estudios®'® han comparado los indices hepaticos
(Child-Pugh y MELD) con los generales de UCI (APACHE Il y SOFA)
en pacientes con cirrosis criticos, mostrando que el SOFA es mas
util en la prediccién de la mortalidad en la UCI en estos pacientes
probablemente porque incluye marcadores de funcién cerebral,
cardiovascular, renal, respiratoria, hematoldgica y hepatica. Sin
embargo, a pesar de tener mejor capacidad prondstica que las
escalas Child-Pugh y MELD, sus componentes no tienen en cuenta
caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas de la cirrosis.

Por ello, el EASL CLIF-Consortium modifico el indice SOFA,
creando una nueva escala denominada CLIF-SOFA adaptada a

pacientes con cirrosis*5. Sus principales cambios son la sustitucion
del recuento de plaquetas y de la escala de Glasgow por el INR y
la escala de encefalopatia West-Haven para valorar los fracasos de
la coagulacion y cerebral, respectivamente. La version simplificada
del CLIF-SOFA, es el CLIF-C Organ Failure score (CLIF-C OF)

que de acuerdo al numero y tipo de fallo de 6rganos
define la presencia de ACLF y permite clasificar su gravedad en tres
estadios (ver apartado Grados de la ACLF)'3, La capacidad del CLIF-C
OF en predecir la mortalidad a corto plazo fue similar a la del CLIF-
SOFA y leve pero significativamente superior al MELD, MELD-Na y
Child-Pugh™s.
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Un estudio también basado en la poblacién del CANONIC?,
desarrollay valida un nuevo sistema de puntuacion en pacientes con
ACLF con mayor precision prondstica que los indices convencionales
(MELD, MELD-Na y Child-Pugh)®y que el CLIF-SOFA™. Es el llamado
CLIF-C ACLF que combina el CLIF-COF con dos variables que fueron
seleccionadas como las mejores predictores de mortalidad: edad y
cifra de leucocitos en sangre (WBC). Su capacidad prondstica mejora
si se reevalla a las 48 horas y a los tres a siete dias del diagndstico.
La puntuacion oscila entre 0 y 100 y se calcula por la férmula:
CLIF-C ACLF= 10 x [0,33 x CLIF-C OF + 0,04 x edad + 0,63 x In(WBC)
- 2]"%. Este score puede calcularse facilmente en la web

http://www.efclif.com.

Grados de la ACLF

Los criterios de fracaso de drgano utilizados para definir
la gravedad se definen mediante el indice CLIF-C OF . El
fallo hepdtico se define en base a una bilirrubina sérica 212 mg/dL;



el renal como una creatinina 22 mg/dL o dialisis; el fracaso cerebral
como una EH grado 3 6 4; el fallo de la coagulacién en base a un INR
>2,5; el fracaso vascular por la necesidad de emplear vasopresores
(dopamina, dobutamina, noradrenalina o terlipresina) para
mantener la presion arterial, y el fracaso respiratorio en base a una
presion parcial de O, / fraccién O, inspirado <200 6 saturacion de
0,/ fraccién O, inspirado <214

En base al nimero de fracasos de drganos en el momento
del diagndstico del sindrome y la mortalidad asociada se clasifica a
los pacientes con ACLF en tres grados . Los pacientes sin
ACLF son aquellos que: a) no presentan fracasos de érgano; b) tienen
fracaso de un érgano no renal (insuficiencia hepatica, coagulacién,
circulacién o pulmonar) con creatinina sérica <1,5 mg/dLy sin EH, o
c) presentan fallo cerebral y funcién renal con creatinina <1,5 mg/
dL. Los pacientes sin ACLF presentan una mortalidad a los 28 dias
muy baja (4,7%).

Grado de ACLF Definicion
Pacientes sin fallos de érganos
Sin ACLE Frasco 1 érgano (hepatico, coagulacion, circulacién

o respiracion) + creatinina <1,5 mg/dl + no EH
Frasco cerebral + creat <1,5 mg/dl

Frasco renal aislado
Frasco 1 d6rgano (hepatico, coagulacién, circulacién
o respiracion) + creatinina <1,5 mg/dl + no EH
Frasco cerebral + creat 1,5 - 1,9 mg/dl

ACLF grado 1

ACLF grado 2 2 frascos de dérgano

ACLF grado 3 3 0 mas frascos de érgano

Los pacientes con ACLF grado 1 son aquellos que
presentan: a) fracaso renal aislado; b) fracaso de un drgano
(hepatico, coagulacién, circulacién o respiratorio) con creatinina
1,5-1,9 mg/dL y/o EH grado 1-2, o c) fracaso cerebral con creatinina
1,5-1,9 mg/dL. La ACLF grado 2 es definida en base a la presencia
de dos fracasos de érgano, y la ACLF grado 3, ante la presencia de
tres a seis fallos de 6rganos. En el estudio CANONIC*® el 51% de
los pacientes con ACLF presentaron un grado 1, el 35% un grado 2
y el 14% un grado 3. Y la mortalidad a los 28 dias en pacientes con
grado ACLF 1, 2 y 3 fue de 22%, 32% y 76,7%, respectivamente.
Demostrando que el prondstico de los pacientes con ACLF depende
del nimero de fallos de érgano.

Pronéstico de la ACLF

La mortalidad a corto plazo (28 dias) de los pacientes que
ingresan con un ACLF sin descompensaciones previas es mayor a
la observada en pacientes previamente descompensados (42% vs.
30%)*S.

En la cohorte de pacientes del estudio CANONIC* se
investigd el curso clinicoy los predictores de severidad y mortalidad.
Demuestran que la ACLF es un sindrome dinamico durante la
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hospitalizacion. Se resuelve o mejora en el 49% de pacientes,
tiene un curso fluctuante o estable en el 30% y empeora en el 20%
restante. Dicha tasa de resolucion depende del grado inicial de la
ACLF, mientras que se resuelve en el 55% de los pacientes con grado
1, esto ocurre sélo en el 15% de los pacientes con grado 3.

Por otro lado objetivan que la mortalidad sin trasplante
a los 28 dias es relativamente baja (6-18%) en pacientes con una
evolucién favorable (no ACLF o ACLF-1) y alta (42-92%) en pacientes
con evolucion desfavorable (ACLF-2 o ACLF-3) independientemente
del grado de ACLF inicial. Este es otro hallazgo importante del
estudio™ y es que, aunque el grado de ACLF al diagndstico
se correlaciona con el prondstico, el curso clinico durante la
hospitalizacién es el factor determinante mas importante de la
mortalidad a corto plazo. La mayoria de los enfermos alcanzan el
grado final de ACLF durante la primera semana tras el diagndstico,
por lo que la evaluacion del grado de ACLF a los tres a siete dias
permite predecir de forma mds precisa la mortalidad a 28 y 90 dias
que el grado de ACLF calculado al diagnéstico.

Considerando los indices prondsticos anteriormente
referidos (ver apartado Diagndstico de la ACLF) y los datos que
indican que la evaluacién secuencial de la ACLF parece tener una
mayor precisién sobre el prondstico, se han propuesto algoritmos
para ayudar en la toma de decisiones de pacientes con cirrosis y
ACLF 15,16,

Algoritmo para diagndstico y evaluacion del prondstico de la ACLF
adaptado de Solé et al., Gastroenterologia y Hepatologia 2017. El
calculo al ingreso del CLIF-OF establece el diagndstico de ACLF. El
calculo a los tres y siete dias del CLIF-C ACLF establece el prondstico,
cuatro o mas fallos de érgano y mas de 64 puntos en pacientes sin
posibilidad de trasplante hepdético presentan mortalidad del 100% a
los seis meses. Estos criterios deben ser validados mediante futuros
estudios.



Tratamiento

Los 6rganos vitales deben monitorizarse y tratarse cada
fallo orgdnico de forma especifica. Mantener el soporte circulatorio
y pulmonar si hay una reduccién significativa en la tension arterial
y los niveles de oxigeno. Medir la diuresis y la concentracidn
de iones y creatinina sérica diariamente para vigilar la funcion
renal. La expansion plasmatica con albumina o cristaloides si hay
insuficiencia circulatoria o renal. La funcién cerebral debe ser
evaluada con frecuencia y establecer precozmente el tratamiento
de la encefalopatia hepatica, intubando pacientes con grados Ill o
IV para prevenir la aspiracién. Por Gltimo, monitorizar la funcién
hepatica, especialmente la bilirrubina sérica y el tiempo de
protrombina.

El manejo de las descompensaciones agudas de la
enfermedad hepatica debe hacerse en base a las guias clinicas y
protocolos de manejo vigentes'?2,

La alta mortalidad de los pacientes con ACLF exige un
diagnéstico precoz del sindrome y el ingreso de muchos de estos
pacientes en UCI. Idealmente los pacientes con ACLF grado 2
y 3 deberian ser tratados en UCI y si por la edad del paciente o
por las comorbilidades asociadas el TH no estd contraindicado,
deben ser derivados a un centro de trasplante, ya que este es en
la actualidad el Unico tratamiento que mejora la supervivencia de
estos pacientes’?2,

Aunque son escasos los estudios y con series cortas
de pacientes, orientan a que el TH realizado de forma precoz
puede mejorar el prondstico de la ACLF, incluso hay trabajos con
resultados similares con donante cadaver vs. donante vivo?®. Pero
el prondstico postrasplante de los pacientes con ACLF parecer ser
peor que el de los trasplantados sin ACLF, con menor supervivencia,
mayor estancia hospitalaria y en la UCI*®,

Por otro lado la ventana terapéutica para proponer TH a
estos pacientes es muy estrecha debido a la elevada mortalidad a
corto plazo (incluso estando en lista de espera), al gran nimero de
contraindicaciones que pueden presentar, al frecuente desarrollo
de infecciones o fallo de drganos que abocan a una extrema
gravedad que impediria el trasplante, etc. Se deben realizar futuros
trabajos que determinen el impacto real del TH en pacientes con
ACLF y que permitan establecer criterios de seleccién y priorizacidn
de estos en la lista de espera™®.

Un aspecto clave en el manejo de los pacientes con
ACLF es tratar de manera precoz y adecuada el factor precipitante
(antibidticos en infecciones bacterianas, tratamiento para el VHB,
corticoides en la hepatitis alcohdlica aguda grave, etc.).

En los ultimos afios se dispone de sistemas soporte
hepatico artificial que utilizan técnicas de dialisis para eliminar tanto
sustancias hidrosolubles como liposolubles del plasma (ligadas
a albumina). Se han propuesto como opciones terapéuticas que
podrian actuar como puente al TH para pacientes con ACLF. El mas
utilizado de estos sistemas es el Molecular Adsorbent Recirculating
System (MARS®), aunque existen otros dos sistemas similares: el
PROMETHEUS® (Fractioned Plasma Separation And Absortion
System) y el Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD®) (en desuso

respecto a los anteriores). Diferentes estudios'?* han demostrado
que el sistema MARS®:

e Reduce significativamente los niveles séricos de
bilirrubina total y conjugada, acidos biliares, amoniaco, aminoacidos
aromaticos, benzodiacepinas, acidos grasos, cobre, urea, creatinina
y lactato.

* Mejora la hemodindmica sistémica.
¢ Disminuye la presion portal.

Existen dos estudios aleatorizados, uno con MARS® y otro
con Prometheus® que han evaluado su utilidad para los pacientes
con ACLF. Aunque ambos mostraron algunos datos de mejoria
respecto a la funcidn hepdtica, renal y a la hemodinamica, ninguno
de los dos mostrd un beneficio significativo para la supervivencia
a los 28 dias respecto a los que recibieron tratamiento médico
estdndar (61-66% vs 60-63%, respectivamente)?>%, Se ha sugerido
la utilidad del recambio plasmatico en pacientes con ACLF asociado
al VHB, pero por el momento no existen estudios que hayan
evaluado la utilidad del recambio plasmatico en pacientes con
etiologias diferentes al VHB?’. Son necesarias mejoras técnicas
en los sistemas de soporte hepatico artificial y nuevos ensayos
controlados que re-evallen las indicaciones y utilidad real de estas
terapias.

Puesto que no hay tratamiento especifico para la ACLF,
la investigacion se debe centrar en posibles nuevos tratamientos
dirigidos a los mecanismos fisiopatoldgicos. Las evidencias de
las udltimas décadas sugieren que la translocaciéon bacteriana
y una excesiva inflamacion sistémica son mecanismos claves
que conducen a la progresién de la cirrosis y el desarrollo de
ACLF. Intervenciones terapéuticas en la translocacién bacteriana
(probidticos, norfloxacino, rifaximina) probablemente actuarian
mas en la prevencidon del sindrome que en el manejo de la
ACLF.

También se estan desarrollando terapias dirigidas a
mitigar la inflamacidn sistémica excesiva y a restaurar la respuesta
inmunoldgica. Dos estudios aleatorizados®®?® han evaluado el
papel del G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos)
en pacientes con ACLF con resultados prometedores, pero ademas
del nimero limitado de pacientes, en ambos la ACLF se definio
con los criterios del APASL, por lo que sélo se incluyd a pacientes
con grados leves y quedaron excluidos los pacientes con grados
mas avanzados. Otro trabajo propone la terapia con células madre
derivadas del cordén umbilical como un potencial tratamiento
por su papel regenerativo e inmunomodulador®, Ambas terapias
(factor estimulante de colonias de granulocitos y células madre) se
encuentran aun en fase experimental en pacientes con ACLF.

Conclusiones

e La ACLF es un sindrome muy frecuente en la cirrosis (un tercio
de los pacientes hospitalizados con descompensacién aguda)
que presenta una elevada mortalidad a corto plazo.



e  El diagnostico debe ser precoz y el seguimiento estrecho para
valorar ingreso en la UCl y TH si no esta contraindicado.

e Elcurso es dindmico y cambia durante el ingreso hospitalario,
estableciéndose el prondstico entre los dias tres y siete de
hospitalizacién.

e Se debe tratar de manera precoz y adecuada el factor
precipitante (aunque hasta en el 40% de los pacientes no se
consigue identificar ninguno).

e Se necesitan futuros trabajos que evalten el impacto real del
TH en pacientes con ACLF y que permitan establecer criterios
de seleccidn y priorizacién de estos en la lista de espera.
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