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El caso clínico 

• Paciente de 62 años con cirrosis por virus C con 
RVS (Child B, MELD 15)  

• Ingreso por ascitis de difícil control dos días 
atrás 

• Alteración del nivel de conciencia, fiebre (38º C), 
oliguria (diuresis del día anterior de 400 cc) y 
con una PAM de 55 mmHg (85/40) 

• En los análisis urgentes destaca la presencia de 
elevación de la bilirrubina (17 mg/dl) de la 
creatinina (2 mg/dl) y del INR (1,98). Leucocitos 
14500/mm3 



¿Se puede (debe) trasplantar al 
paciente? 

• ¿Qué le está pasando al paciente? 

• ¿Por qué le pasa esto? 

• ¿Existe algún beneficio de supervivencia 
para el  paciente? 

• ¿Es el paciente elegible para trasplante? 

 



Febrero 2017 

Octubre 2017 



ACLF: Su reconocimiento en la historia 
natural de la cirrosis 



Varias definiciones 

 

                APASL CLIF-Consortium  NACSELD definition     WGO proposal  

Geographic area  
 

Asia  
 

Europe  
 

United States and Canada  
 

Eastern and Western countries  
 

Definition  
 

Liver failure defined as 
jaundice (serum bilirubin ≥5 
mg/dL) and coagulopathy (INR 
≥1.5 or prothrombin activity 
<40%), complicated within 4 
weeks by clinical ascites and/or 
HE in patients with previously 
diagnosed or undiagnosed 
chronic liver disease.  
 

Acute descompensation of 

cirrhosis associated with organ 

failures.  

ACLF grade 1: 

- Single kidney failure 

- Single non-renal OF plus renal 

dysfunction (Creatinine 1.5-

1.9mg/dL) and/or grade 1-2 

HE. 

ACLF grade 2:  Two OF. 

ACLF grade 3: ≥Three OF. 

 

Bacterial infection-related 
acute decompensation of 
cirrhosis associated with two 
or more OF.  

ACLF is a syndrome 
characterized by acute hepatic 
decompensation resulting in 
liver failure (jaundice and 
prolongation of the INR) and 
one or more extrahepatic OF 
that is associated with 
increased mortality within a 
period of 28 days and up to 3 
months from onset.  
 

Organ failure 
assessment  
 

Only liver failure, defined by 
bilirubin and INR levels, is 
included in the definition.  
 

CLIF-OF score Kidney: need for RRT.  
Brain: HE grade 3-4 according 
to West-Haven criteria.  
Circulation: shock defined by 
MAP <60 mmHg or a reduction 
of 40 mmHg in systolic blood 
pressure from baseline, 
despite adequate fluid 
resuscitation.  
 

No specific definition.  
 

2009 2013 2014 2014 



Diagnóstico y gradación del ACLF 

Pacientes 
(N=1287) 

Muerte a los 
28 días (%) 

Grado 

Sin fracaso de órganos 879 (68.3%) 39/879 (4.4%) 

 No ACLF 
Fracaso de un órgano (no riñón) 

Creatinina <1.5 mg/dl, no EH  
128 (9.9%) 8/128 (6.3%) 

Fracaso renal aislado 
 
Fracaso de un órgano (no riñón) 
Creatinina 1.5-1.9  mg/dL y/o EH 
grado I-II.  

86  (6.68%) 
 

54 (4.1%) 

16/86 (18.6%) 
 

15/54 (27.7%) 
 ACLF-1 

2 Fracasos de órganos 97 (7.5%) 31/97 (32.0%)  ACLF-2 

3 Fracasos de órganos 
 
4-6 Fracasos de órganos 
 

25 (1.9%) 
 

18 (1,4%) 
 

17/25 (68.0%) 
 

12/18 (88.9%) 
 

ACLF-3 

 



Nuestro 
paciente 



¿Se puede (debe) trasplantar al 
paciente? 

• ¿Qué le está pasando al paciente? 

• ¿Por qué le pasa esto? (dicho de otro modo, 

¿es algo distinto a la cirrosis descompensada?) 

• ¿Existe algún beneficio de supervivencia 
para el  paciente? 

• ¿Es el paciente elegible para trasplante? 

 



Cirrosis  Traslocación 
• Bacterias, Productos, Metabolitos 

Organ Priming 
• TLRs 
• Inflamasoma Insulto 

Inflamación Hepática  

Muerte celular e incremento de la traslocación 

DAMPs 
gDNA 

PAMPs 
LPS 

Estimulación de Toll-like receptor 4 

La espiral 
del ACLF  

NFkB y cascada de  
citoquinas 

Fracaso hepático y de órganos 



Insulto 

Inflamación 

Células inmunes Astrocitos Estrelladas Mesangiales Endoteliales 

Activación Activación Activación Activación Activación 

Daño de órganos 

¿Realmente esto es distinto a lo  
que pasa en la cirrosis descompensada? 



La inflamación sistémica y la disfunción circulatoria 
juegan un papel relevante en el desarrollo de ACLF 

Pacientes sin ACLF 

Pacientes con ACLF 



  

  

ACLF – I 

N=126 

ACLF – II 

N=86 

ACLF – III 

N=25 

p-value* 

PRC (u IU/ml) 169(40-383) 114(28-352) 87(33-258) 0.771 

   TNFa (pg/ml) 30(21-43) 26(15-36) 32(17-43) 0.029 

   IL-6 (pg/ml) 34(18-96) 43(13-106) 111(32-355) 0.018 

   IL-8 (pg/ml) 62(37-112) 97(48-192) 144(80-292) <0.001 

   IL-10 (pg/ml) 4.3(1.1-17.9) 15.3(5.5-41.5) 12.4(6.6-40.8) <0.001 

   IL-1ra (pg/ml) 17(10-45) 26(8-63) 49(24-135) 0.019 

El grado de inflamación sistémica se asocia de forma 
más importante que el grado de disfunción circulatoria a 

la frecuencia, gravedad y evolución del ACLF  



Pacientes que sobreviven 

Pacientes que fallecen 

El grado de inflamación sistémica se asocia al riesgo de 
muerte en pacientes con ACLF  



La presencia de variantes genéticas en el gen IL-1 
modula de forma relevante la presencia y gravedad de la 

respuesta inflamatoria y su mortalidad 

El cluster del gen IL1 (2q) tiene 3 genes 
relacionados (IL1A, IL1B, and IL1RN) 
que codifican tres de las más importantes 
citoquinas del proceso inflamatorio 
(IL-1a, IL-1b, and IL- 1ra)   



¿Se puede (debe) trasplantar al 
paciente? 

• ¿Qué le está pasando al paciente? 

• ¿Por qué le pasa esto? 

• ¿Existe algún beneficio de supervivencia 
para el  paciente? (dicho de otro modo, 
¿nuestro paciente necesita algo más?) 

• ¿Es el paciente elegible para trasplante? 

 



Mortalidad a 28 y 90 días en pacientes con ACLF 
(Canonic Study) 
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Nuestro 
paciente 

10*[0.33*CLIF-OFs + 0.04*edad + 0.63*Ln leucocitos – 2 

P= 1-e(-CI(t) * exp(β(t)*CLIF-C ACLFs))  



El riesgo de muerte no es lineal en todo el 
espectro de gravedad del ACLF 



El ACLF es una entidad dinámica: 
Importancia pronóstica 



No d3-7 ACLF (n=135) 

d3-7 ACLF-1 (n=61) 

d3-7 ACLF-2 (n=42) 

d3-7 ACLF-3 (n=78) 
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Time (Days) 

62% 

53% 

21.4% 

3.8% 5.1% 

26.2% 

58.4% 

76% 78.7% 

42.9% 

12.8% 

89.6% 

28 

El ACLF es una entidad dinámica: Importancia 
pronóstica a medio plazo 

Gustot T et al Hepatology 2015 



• El paciente ingresa en la 
UCI. A las 48 horas de su 
ingreso en la UCI y tras 
iniciar tratamiento 
antibiótico con 
carbapenémicos por la 
presencia de PBE, reposición 
de volumen y tratamiento 
anti-encefalopatía el 
paciente presenta los 
siguientes datos: 

• Bilirrubina 28 mg/dl,  

• INR 2.5 

• Creatinina 1,8 mg/dl.  

• La presión arterial media es 
de 70 mmHg.  

• El recuento de leucocitos ha 
mejorado (10500 /mm3).  

• Por la presencia de 
alteración del nivel de 
conciencia el paciente está 
intubado  

• PaO2 de 100 mmHg. 





¿Se puede (debe) trasplantar al 
paciente? 

• ¿Qué le está pasando al paciente? 

• ¿Por qué le pasa esto? 

• ¿Existe algún beneficio de supervivencia 
para el  paciente? (dicho de otro modo, 
¿nuestro paciente necesita algo más?) 

• ¿Es el paciente elegible para trasplante? 
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Early transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=21) 

 Non- transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=120) 

p<.0001 

95.2% (95%CI: 86.1-100) 

90.5% (95%CI: 77.9-100) 

80.9%  

(95%CI: 64.2-97.7) 

23.3% (95%CI: 15.8-30.8) 

12.5% (95%CI: 6.3-18.7) 

10%  

(95%CI: 4.6-15.4) 28 

¿El trasplante beneficia a pacientes con 
ACLF? 

Gustot T et al Hepatology 2015 



Justicia Distributiva 

Beneficio individual 

El complicado equilibrio entre la 
disponibilidad de órganos y la futilidad  



TH en 
ACLF 

The sickest 
the first 

Too sick to 
be 

transplanted 

The earliest 
the best 

El complicado equilibrio entre la 
disponibilidad de órganos y la futilidad  



• Dos estudios de casos y controles: 
 

 

 

Estudio 1 Estudio 2 

Objetivo ¿El TH mejora la supervivencia de 
los pacientes con ACLF grado 3? 

¿El TH en ACLF 3 tiene peor resultado 
que el TH en pacientes menos graves? 

Controles 1 o 2 cirróticos con FMO en UCI, 
no TH  (n= 119)  
Cohorte de Villejuif 

4 sin ACLF (n= 292) 
1 o 2 ACLF 1 (n= 119)  
1 o 2 ACLF 2 (n= 145 )  

Emparejamiento edad, sexo, MELD al ingreso y 
SOFA al ingreso en UCI 

Edad y sexo 



Pacientes jóvenes 
Mediana: 58.6 (48.6-62) 

 

Cualquier etiología 
Alcohol : 53,4 % 

No alcohol: 46,6 % 
 

El diagnóstico de cirrosis se hizo 
en el mismo ingreso 

en el 27,4 % de los casos 
 

Solamente 15 pacientes (20.5%)  
se encontraban en  

lista 1 mes antes del ingreso 
 

Tres meses antes del ingreso:  
MELD 12 

 

Características de los pacientes 

Duración del ingreso en UCI pre-TH= 9 días 
Intervalo entre la inclusión en lista y el TH= 8 días 



• Ninguno de los pacientes fue trasplantado 
con las siguientes condiciones: 

– Hemorragia gastrointestinal activa 

– Sepsis en las últimas 24h 

– Inestabilidad hemodinámica con dosis de 
noradrenalina > 3 mcg/h 

– Distrés respiratorio grave 



Trasplante en ACLF 
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El trasplante hepático modifica claramente la supervivencia en pacientes con ACLF 3 
La incidencia de complicaciones, la estancia hospitalaria y el coste son elevados 

Escasa “ventana terapéutica” y por tanto, dificultad en la toma de decisiones 



Justicia 
Distributiva 

Beneficio 
individual 

El complicado equilibrio entre la 
disponibilidad de órganos y la futilidad  

Levesque et al, Liver Int 2017 



Justicia 
Distributiva 

Beneficio 
individual 

El complicado equilibrio entre la 
disponibilidad de órganos y la futilidad  

Preguntas sin respuesta: 
El mejor momento 
Terapias puente: ¿ALS? 
¿Evaluación pretrasplante?  
¿Mecanismos de priorización? 
¿Definición de futilidad? 

Evaluación individual paciente a paciente 

 



 



El caso particular de la hepatitis alcohólica 

Mortality rate in “Non Responders” 

Alta necesidad de trasplante 
en pacientes no 
respondedores 

• Impacto concreto 

• 26/891, 3% del total de 
trasplantes realizados 

• No recidiva de la 
enfermedad de base en los 
primeros 6 meses 

• Criterios definidos 

• Primer episodio de 
enfermedad hepática 

• Soporte social 

• Evaluación 
multidisciplinar 
favorable 



Gran impacto en  
la supervivencia 

Validación trans-
oceánica 

El caso particular de la hepatitis alcohólica 



Puntos claves 

• El ACLF es una entidad distinta de la cirrosis 
descompensada cuya caracterización ha mejorado 
pero no es perfecta 

• El pronóstico específico del ACLF es posible y calibra 
con precisión el riesgo de muerte a corto plazo 

• El trasplante es una alternativa a considerar en un 
grupo seleccionado de pacientes en los que mejora 
la supervivencia a expensas de alta morbilidad y alto 
coste 

• La ventana de tratamiento parece corta, por lo que 
es necesario desarrollar mecanismos de priorización 
aún por determinar 


