
ACLF:  Cuándo es demasiado tarde

  @SETHepatico

15-17 noviembre 2023
Palexco

Carmen Vinaixa Aunés

Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia



  @SETHepatico

Agenda

• ACLF: Concepto

• Manejo y tratamiento ACLF

• ACLF y Trasplante
• Resultados
• Predicción de mortalidad en lista de espera
• Predicción de mortalidad post-TH



  @SETHepatico

ACLF: Concepto

• Un poco de historia…

o Término surgido por primera vez en 1995: revisión de casos en Japón
- en contraposición a “Fallo Hepático Agudo”

oReunión consenso AASLD / EASL 2011

oPublicación estudio CANONIC (EASL-CLIF Consortium) en 2013  Popularidad 
creciente en los últimos años



  @SETHepatico

APASL EASL - CLIF NACSELD

Origen Consenso & 
observacional

Prospectivo, 
observacional

Prospectivo

Intervalo precipitante - ACLF 4 semanas No definido

Definición hepatopatía “crónica” Hepatopatía crónica, 
o cirrosis 
compensada

Cirrosis, compensada o 
descompensada

Cirrosis descompensada

Fracaso hepático Obligado
Bili > 5 mg/dL

No necesario
Bili > 12 mg/dL  FH

No necesario

Fracaso renal No necesario Obligado
Creat > 1.5mg/dL ACLF
Creat > 2mg/dL FR

Obligado
TRS 

Coagulopatía Obligado
INR > 1.5

No necesario
INR > 2.5  FC

No necesario

Tiempo con mortalidad elevada No definido 3 meses No definido

Factores precipitantes
-  Alcohol, Fármacos, Virus, Cirugías
-  Infecciones/Sepsis
-  HDA varicosa

- Si

- No
- No hay consenso

- Si

- Si
- Si

ACLF: Distintas definiciones

1. Sarin SK et al. Hepatol Int 2009.
2. Moreau R et al. Gastroenterology 2013.
3. O’Leary el al. Hepatology 2018.
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ACLF: Definición  CLIF-C / CANONIC
• Pacientes jóvenes (50-55 años) con cirrosis descompensada
• Desarrollo simultáneo de:

Descompensación hepática aguda  
• Ascitis
• Encefalopatía
• HDA
• +/- Infección bacteriana

Fracaso orgánico (1 o más órganos)
• Hígado
• Riñón
• Cerebro
• Coagulación
• Circulatorio
• Respiratorio

Inflamación 
sistémica 
severa

Peor pronóstico que
 descompensación 
 aguda aislada

Moreau R et al. Gastroenterology 2013

Moderador
Notas de la presentación
a syndromethatdevelopsinpatientswithacutedecompensationof cirrhosis(AD)whichis char-acterisedby severesystemicinflammation,immunedysfunction,or-ganfailuresandhighshort‐termmortality
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Moreau R, EASL CPG ACLF 2023
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CLIF-C Organ Failure (OF) score
CLIF-C ACLF 

score =

CLIF- C OF score
+

Edad
+ 

Recuento leucocitos

Estimación mortalidad
3, 6, 12 meses



Grados de ACLF Características clínicas N Mortalidad
28 días

Mortalidad
90 días

No ACLF No hay fallo orgánico, 
o únicamente uno que 
no sea el riñón 
(Creatinina <1.5, no 
EH)

1040 (77%) 4,7% 14%

ACLF grado 1a Fallo renal (Creat > 2 
mg/dL)

148 (11%) 22% 40,7%

ACLF grado 1b FO (no renal) + Cr. 
>1.5 y <2 y/o EH grado 
1-2

ACLF grado 2 2 fallos orgánicos 108 (8%) 32% 52%

ACLF grado 3 3 o más fallos 
orgánicos. 

47 (3,5%) 76,7% 79,1%

PRONÓSTICO ACLF CANONIC

Moreau R et al. Gastroenterology 2013

Moderador
Notas de la presentación
El CLIF-C ACLF y OF scores son escalas pronósticas
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Moderador
Notas de la presentación
El CLIF-C ACLF y OF scores son escalas pronósticas
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Manejo y tratamiento ACLF
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Gustot T. J Hep 2018

ACLF: Evaluación dinámica
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ACLF: Tratamientos

Generales 
• Manejo multidisciplinar
• Tratamiento de soporte

• Ventilación mecánica
• Terapia sustitutiva renal
• Corticoides (shock): hidrocortisona 50 mg/6h

• Drogas vasoactivas
• Objetivo PAM > 60 mmHg

• Nutrición - sin beneficios en supervivencia

Específicos
• Albúmina: PBE, SHR
• G-CSF - beneficios en pobl.asiática

• Células madre – datos escasos

• Soporte artificial hepático
o MARS / Prometheus
o Plasmaféresis
o Dialive

• Trasplante hepático

Bajaj JS et al. ACLF Clinical Guidelines. Am J Gastroenterol 2022
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G-CSF

Engelmann C et al. J Hep 2021

N=88 en cada grupo
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SOPORTE 
HEPÁTICO 
ARTIFICIAL

Mecanismo de 
acción

Estudios Mejoría 
bioquímica

Beneficio en 
supervivencia

Comentarios

MARS Diálisis con 
albúmina

- retrospectivo, N=101
- caso-control, N=73
- retrospectivo, N=669
- prospectivo, N=64
- prospectivo, N=53

- Si
- Si
- ↓amonio. Coag.peor
- Si
- Si

- No (solo a corto plazo)
- No
- No
- No

- trombocitopenia
- Seguimiento largo
- Pediátricos + adultos
- 
-Mejoría EH 31

Prometheus Separación de 
plasma, adsorción & 
absorción de resinas 
y aniones

- ECA, N=145
- retrospectivo, N=114
- retrospectivo, N=23
- prospectivo, N=12

- ↓bilirrubina 
- SI
- Si, ↓bilirrubina 
- Si

- No
- Si, si combinado con 
TH

- Mejoría escala 
Glasgow

ELAD Células derivadas de 
hepatoblastoma

- Prospectivo, ECA, N=203 No N0 (en HAA grave con 
MELD 18-35)

Subgrupo MELD 28, 
tendencia a mayor  
superviv a 3 meses (ns)

Plasmaféresis Intercambio 
plasmático

- ECA, un solo centro
ACLF debido a VHB, N=34
- prospectivo, N=7

- ?

- Si

- SI: mayor superv a 90 
días y a 5 años
- Si, mayor superv a 90 
días (no sign)

- ACLF definido según 
guías de China

Hemodiafiltración Tipo de TRS, uso de 
aclaramiento 
convectivo y difusivo

- prospectivo, N=19
- retrospectivo, N=110

- ↓bilirrubina y GPT -  NA - usado en combinación 
con plasmafñeresis

DIALIVE Diálisis cambia 
albúmina, elimina 
PAMPs y DAMPs

- ECA fase 2, N=32 
(ALCF – OH)

- Si y ↓endotoxemia y 
biomarcadores 
inflamatorios, citoquina

- No - Resolución ACLF 
(↓CLIF-C ACLF score)
- Seguro
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ACLF y Trasplante hepático
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Mortalidad pre y post-TH en ACLF

Belli L et al. J Hep 2021
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ACLF y Trasplante

Futilidad

PriorizaciónACLF-2 y 
ACLF-3

Moderador
Notas de la presentación
Nos hemos de preguntar si el TH es inevitable, si va a lograr buenos resultados post-TH, y si es así si merece la pena priorizar a esto pacientes y como hacerlo
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Futilidad del trasplante

 Supervivencia < 3 meses (90 días) post-TH o durante ingreso

• En el estudio CANONIC, alcanzaron criterios de futilidad pacientes con 
ACLF-3 inicialmente y:

•  ≥4 fallos de órganos (N=18)
• CLIF-C ACLF score >64 a los 3-7 días del diagnóstico de ACLF

 Mortalidad 100% a los 90 días
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Validación CLIF-C ACLF score

Engelmann et al. Critical Care, 2018

- Estudio CANONIC: (N=47 ACLF-3)
CLIF-C ACLF score > 64 puntos  futilidad

- Estudio H.Royal Free, retrospectivo
N = 202

AUC = 0.8 (mejor q MELD , Child-Pugh)

CLIF-C score > 70 puntos + >3 fracasos de 
órganos futilidad
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“Futility risk score”

Asrani et al. J Hep 2018 

FACTORES DEL RECEPTOR:
- Necesidad de ventilación mecánica (5 ptos)
- Edad > 60 años (3 ptos)
- Hemodiálisis (3 ptos)
- Creatinina > 1.5 mg/dL (sin hemodiálisis) (2 ptos)
- Diabetes (2 ptos)

N=31.289
2002-2015

 Asociados a fracaso del injerto

Moderador
Notas de la presentación
Estudio no realizado en pacientes con ACLF def Canonic
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Momento idóneo del TH: Priorización?

Gustot T. J Hep 2018
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ACLF-3 : resultados pre y post-TH
Estudio/ Autor Tipo de estudio N 

ACLF-3
Mortalidad en 
LE

Supervivencia 
Post-TH

Comentarios

Artru (2017) 3 centros franceses
Retrospectivo
2008-2014

73 TH NA 73% (1 año) Buenos resultados del 
TH en ACLF

Levesque (2017) 1 centro francés
Retrospectivo
2008-2013

30 TH NA 43% (1 año) Confirma ACLF como 
factor de riesgo de 
mortalidad a 90 días

Tuluvath (2018) UNOS
Retrospectivo
2002-2016

2515 en LE
3556 TH

>92% a 30 días 81% (1 año) Identificó predictores 
de superv post-TH
*Tiempo LE corto

Sundaram 
(2018)

UNOS
Retrospectivo
2005-2016

5355 LE
6381 TH

44% a 28 días 78% (1 año) MELD no predice 
supervivencia post-
TH

Sundaram 
(2019)

UNOS
Retrospectivo
2002-2014

5009 en LE 33% a 28 días NA Mayor mortalidad en 
LE ACLF-3 q UNOS 
status 1a

Artzner (2020) 5 centros franceses
Retrospectivo
2007-2017

152 TH NA 83% (1 año) TAM score 
Escasa info en datos 
donantes

Moderador
Notas de la presentación
Predictores mortalidad en estudio Tuluvath: Edad, ventilación mecánica, número de fracasos orgánicos
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Liver transplantation in the most severely ill cirrhotic patients: 
A multicenter study in acute-on-chronic liver failure grade 3

3 centros franceses
N = 73 ACLF-3

 Pero mayor número de complicaciones post-TH Artru F, Louvet A, Ruiz I, et al. Liver transplantation in the most 
severely ill cirrhotic patients: A multicenter study in acute-on-
chronic liver failure grade 3. J Hepatol. 2017;67(4):708-715. 
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• N=100.594 pacientes en LE; N= 50.552 TH entre 2005-2016, N=6.381 ACLF-3

• Base de datos UNOS, retrospectivo

 Pacientes con ACLF-3 tenían más probabilidad de morir o salir de LE, independientemente del MELD-Na

Sundaram V et al. Gastroenterology 2019
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ACLF: Evaluación dinámica

OLT-Survival score

- CLIF-C ACLF score
             +
- Mejoría clínica

Huebener et al. APT 2018
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ESCALAS predicción resultados post-TH
Score / autor Componentes de la escala Comentarios

TAM score (Artzner) - Edad>53 años
- Lactato arterial> 4 mmol/l
- Ventilación mecánica con PaFi < 200 mmHg
- Recuento leucos < 10,000

- aplica a ACLF-3
- predicción supervivencia  1 año post-TH

OLT-survival score (Huebener) - CLIF-C score
- Mejoría clínica previa al TH

- supervivencia a 90 días post-TH
- aplica a todos los grados de ACLF

_ (Singal) - Edad                                 - Fracaso circulatorio
- Fracaso respiratorio       - Etiología: alcohol
- Fracaso cerebral

- aplica a ACLF-3
- predicción supervivencia  1 año post-TH

_ (Levesque) - Edad > 57 años & sexo masculino
- Donante masculino
- Indicación de TH (HCC vs cirrosis descompensada)
- infección
- presencia de ACLF

- mortalidad a 90 días post-TH

CT-score (Wackenthaler) - Esplenomegalia
- Atrofia hepática
- Diámetro VCI

- aplica a ACLF-3

Normograma (Chen) - Recuento de leucocitos
- ratio GPT/GOT
- número de fracasos orgánicos

- aplica solo a VHB
- predicción supervivencia  1 año post-TH

SALT-M score (Hernáez) - Edad > 50 años               - Fracaso respiratorio
- diabetes                          - Fracaso circulatorio
- IMC

- aplica a ACLF-2 y ACLF-3
- predicción mortalidad a 1 año post-TH
- predicción estancia hospitalaria post-TH

Moderador
Notas de la presentación
Estudios retrospectivos
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TAM (“Transplantation for ACLF-3 Model”) score

Artzner T. Am J Transpl 2020

N=152
5 centros europeos
2007-2017
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SALT-M (Sundaram ACLF-LT-Mortality) score

Hernáez R et al. J Hep 2023.

Moderador
Notas de la presentación
20% de la cohorte muere25% muertes de causa desconocida-trombosis portal no FFRR
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Supervivencia 
post-TH

Datos 
donante

Datos 
receptor

Factores 
quirúrgicos
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Supervivencia 
post-TH

Datos 
donante

Datos 
receptor

Factores 
quirúrgicos

DATOS DONANTE:
- DRI > 1.7
- Sexo masculino
- IMC del donante
- Macroestestosis > 15%

Moderador
Notas de la presentación
Factores asociados a mal pronóstico
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Supervivencia 
post-TH

Datos 
donante

Datos 
receptor

Factores 
quirúrgicos

FACTORES 
QUIRÚRGICOS:
- Tiempo de isquemia 
fría > 8,5 horas
- Tiempo en lista de 
espera > 30 días 

DATOS DONANTE:
- DRI > 1.7
- Sexo masculino
- IMC del donante
- Macroestestosis > 15%

Moderador
Notas de la presentación
Factores asociados a mal pronóstico
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Supervivencia 
post-TH

Datos 
donante

Datos 
receptor

Factores 
quirúrgicos
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- Estancia previa en UCI
- Necesidad de TRS
- Trombosis portal
- CLIF-C ACLF score > 64 puntos
- Clinical frailty score > 7
- Futility risk score > 8
- TAM score > 2

FACTORES 
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espera > 30 días 

DATOS DONANTE:
- DRI > 1.7
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- Macroestestosis > 15%

Moderador
Notas de la presentación
Factores asociados a mal pronóstico



Fragilidad (“frialty”): predictor independiente 
de supervivencia en ACLF

Frailty Score Distributions among Cirrhosis Hospitalizations for 
(A) ACLF versus No ACLF, and (B) Stratified ACLF Severity Grades

Shivani S. Liver Transpl 2020

Moderador
Notas de la presentación
In adjusted models, increasing frailty score was associated with significantly increased odds of ACLF hospitalization versus non-ACLF hospitalization (odds ratio [OR] 1.03 per point, 95% CI 1.02–1.03, p<0.001). By contrast, frailty score was not associated with ACLF 28- or 90-day mortality (p=0.13 and p=0.33, respectively). In adjusted Cox analysis of all hospitalizations, increasing frailty scores were associated with poorer long-term survival from the time of hospitalization (HR 1.02 per 5 points, 95% CI 1.01–1.04, p=0.004).



Fragilidad
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Factores de 
riesgo asociados 

a mortalidad 
elevada post-
trasplante por 

ACLF:

 CONSENSO DE 
EXPERTOS

Weiss E et al. Transplantation 2020
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ACLF: resultados a largo plazo

• 250 TH (98 ACLF)
• Seguimiento 8,7 años

• Supervivencia 49% (10 años 
post-TH)

• Comorbilidades a 5 años
- sin diferencias significativas
- La única diferencia  duración 
estancia hospitalaria tras alta 
post-TH

Goosmann et al. Liver Int 2021
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ACLF: resultados a largo plazo

• Comparación calidad de vida
- 60% pacientes respondieron
- ACLF: 
o capacidad reducida para llevar a cabo ABVD
o Más depresión & ansiedad
o <50% refieren salud “óptima” 

Relación inversa con duración estancia en UCI

Goosmann et al. Liver Int 2021
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Recomendaciones SETH (I) 

• El TH debe ser siempre considerado en pacientes con ACLF, salvo CI por otro 
motivo. (1C)

• Pacientes con ACLF que sean candidatos potenciales a TH deben ser ingresados 
en UCI para monitorización estrecha y evaluación de scores pronósticos validados 
(CLIF-C OF score días 3-7). (1C)

• Es imprescindible realizar cribado de infecciones ocultas (hemocultivos, 
urocultivos, etc.) en pacientes con ACLF (1A)

• En ACLF desencadenado por una infección activa, el TH puede estar CI hasta q el 
agente microbiológico responsable haya ido identificado y tratado 
adecuadamente, con obtención de cultivos negativos posteriormente. (1A)

Rodríguez-Perálvarez. Transplantation 2021
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• No hay unos criterios de futilidad establecidos para pacientes con ACLF. Con respecto al 
TH, fallos orgánicos extrahepáticos graves y sin respuesta a tratamiento, en particular del 
sistema cardiovascular o respiratorio, supondrían una contraindicación. (1C)

• Pacientes con ACLF-2 or ACLF-3 en espera de TH deberían estar manejados por 
hepatólogos de trasplante expertos e intensivistas, dependiendo de la logística y 
organización de la institución hasta el TH o una mejoría significativa. En ese caso, la 
necesidad de un TH precoz debería ser re-evalúado en un equipo multidisciplinar. (1B) 

• La escala de MELD no refleja totalmente la gravedad de pacientes con ACLF-2 and ACLF-
3. Dado el mal pronóstico a corto plazo sin TH en estos pacientes, una priorización
regional debería ser garantizada. (2C)

Rodríguez-Perálvarez. Transplantation 2021

Recomendaciones SETH (II) 
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MENSAJES PARA LLEVAR A CASA…

• ACLF: elevada mortalidad a corto plazo

 Impacto de las infecciones (pre, post)

 Buenos resultados trasplante hepático

• Centro experto, equipo multidisciplinar (UCI)

• Determinar criterios de priorización en LE de TH

• Necesidad de datos a largo plazo  y de estudios prospectivos  (CHANCE y más)
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