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DEFINICION

“a severe liver injury, potentially reversible in nature and with
onset of hepatic encephalopathy within 8 weeks of the first
symptoms in the absence of pre-existing liver disease”

Trey C & Davidson CS. Progress in Liver Diseases 1970

Insuficiencia hepatica: Ictericia, coagulopatia (INR >1,5)
Encefalopatia que aparece dentro del periodo de 8 semanas

desde el inicio de los sintomas
Ausencia de enfermedad hepatica previa*

* Excepciones: Presentacion aguda de HAI, Sd. Budd-Chiari y Enf. Wilson (Guia EASL 2017)




DEFINICION: criterio temporal
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Figure 2. Classification Systems for Acute Liver Failure.

Data are from O’'Grady et al.,® Bernuau et al.,” and Mochida et al.’® In the
Japanese system, the late-onset period is 8 to 24 weeks.

Bernal W et al. NEJM 2013



Caracteristicas clinicas y evolucion de los
diferentes subtipos de IHA

Hyperacute Acute Subacute
Time from jaundice to encephalopathy 0-1 week 1-4 weeks 4-12 weeks
Severity of coagulopathy bt H '
Severityof jaundice ¢ ++ th
Degree of intracranial hypertension b H -
Survival rate without emergency liver transplantation  Good Moderate Poor
Typical cause Paracetamol, hepatitisAandE  HepatitisB ~ Non-paracetamol drug-induced liver injury

Data from O'Grady and colleaques™and lchai and Samuel.” +++=high severity. ++=medium severity. +=low severity. +/-=present or absent.

vosweClassification, clinical features, and prognosis of the three subtypes of acute liver failure

Bernal W et al. Lancet 2010.



EPIDEMIOLOGIA

" Multiples causas

" Baja frecuencia
— Incidencia: <10 casos/1.000.000/ano
— 6-10% del total de los TH en EEUU y Europa

= Emergencia médica = Mortalidad global elevada
— Mortalidad 70-90%

* Excepciones: Hepatitis A, intoxicacion por Paracetamol (50%)

— Spv post-TH peor que en TH no urgentes (12 afio)
* Mejoria en ultimas 2 décadas: spv 60-70% a los 5 anos



ETIOLOGIA

= \irus

Inmunes

— Virus hepatitis (A, B, E)

— Virus familia herpes
= Farmacos

— Paracetamol

— Hepatitis autoinmune

— Enfermedad injerto contra
huésped (EICH)
Metabdlicas

— Otros farmacos

— Setas (Amanita)
= Vasculares

— Hepatitis isquémica
* HipoTA, fallo cardiaco
* Golpe de calor

— Sd. Budd-Chiari

— Enf. veno-oclusiva

— Enf. de Wilson
Inducidas por el embarazo

— Sd HELLP
Infiltracion neoplasica

Indeterminadas




ETIOLOGIA

United States

HAV
HEV, NT
4%

India

Other HAV
7% 2%

drugs
13%

HEV
44%

HR\V/

Unknown -
6%
Other drugs —
3%
HB\
Aceta- 13%
minophen
0%

Bernal W et al. NEJM 2013



ETIOLOGIA

Epidemiological studies of ALF in different countries.

Country UK Us Canada  Scandinavia France | Spain Chile"  Australasia Sudan India Germany

Reference Bernal  Ostapowicz Tessier  Brandsaeter Ichai | Escorsell | Uribe  Gowetal Mudawi Khuroo  Hadem
etal [16] etal [17]  etal [18] etal [19]  etdl [20] etal [21]| etal [22] [23] etal. [24] etdl [25] etadl [26]

No. of cases 310 308 81 315 363 267 27 80 37 180 109

Years 1994-  1998- 1991- 1990- 1986- | 1992- 1995-  1988- 2003- 1989- 2008-
2004 2001 1999 2001 2006 | 2000 2003 2001 2004 1996 2009

Paracetamol (%) 43 39 15 17 1 2 0 3b 0 0 9

Non-paracetamol 8 13 12 10 21 14 1 b 8 06 32

drug reactions (%)

Hepatotropic 7 12 30 12 33 37 37 14 27 b3 (44 21

viruses (%) -1 Hep E)

Indeterminate (%) 30 17 2] 43 18 32 44 34 38 31 24

Other causes (%) 13 19 16 17 21 15 11 10 27 0 14

" Patients listed for orthotopic liver transplantation only.
" Paediatric patients only.

EASL CPGs on the management of ALF. J Hepatol 2017



Evolucion de la etiologia en TH por IHA en Europa

1088-1993 1994-1998

[ ] Virus

[ | Paracetamol
1999-2003 2004-2009 I Other drugs
I Cther known
B Unknown

Germani G et al. J Hepatol 2012



ETIOLOGIA: Hepatitis viricas

<4% desarrollan IHA, mortalidad mas alta que en la hepatitis Ao E
Causa mas frecuente de IHA por virus en paises desarrollados
Infeccidn de novo, superinfeccion delta, reactivacion

<1% de los ptes desarrollan IHA
Evolucion aguda o hiperaguda
Mas frecuente en ptes de mayor edad - peor prondstico

Mas frecuente en ptes que han viajado recientemente a areas endémicas
Evolucion hiperaguda

Mortalidad baja, peor evolucion en ptes ancianos, con enf. hepatica pre-
existente o mujeres embarazadas

Causa muy rara de IHA
VHS tipo 1y 2, VVZ, VEB, CMV




PARACETAMOL

Dosis-dependiente

>10 gr/dia (150 mg/kg).....
aung tb con dosis
normales!!

Factores de riesgo:
obesidad, alcoholismo,
ayuno

Intentos de autolisis vs
intoxicacion accidental

Citolisis intensa (>10.000
Ul/ML), Br practicamente
normal

Tb nefrotoxico
Buen prondstico

Etiologia de FHA KCH 1973-2008 (n=3306)

700+ [ Paracatamol
00 I Mon-paracetamol
= 500
[
_E 400
[}
E 300




ETIOLOGIA: piLs

= Reacciones idiosincrasicas, no dependientes de dosis
= En los primeros 6 meses tras iniciar el farmaco
Importancia de la anamnesis - Diagnodstico de exclusion

Medicamentos como indicacion de TH en EEUU 1987-2006

Other drugs:
Propylthiouracil (19)
Disulfiram (9)
Halothane (8)

Antituberculosis:

Herpa_l (8)‘ Isoniazid (48)
Amitriptyline (2) Isoniazid plus another
Nefazodone (2) anti-tuberculosis drug (2)
Methotrexate (5)

Troglitazone (4)

Methyldopa (5)

Mercaptopurine or azathioprine (3)
Fialuridine (3)
Single cases™

Non-steroidal /

Anti-epileptics:
Phenytoin (20)
Valproate (20)
Carbamazepine (3)

Single case:
anti-inflammatories: Felbamate
Diclofenac (3) Statins: Antibiotics:

Bromfenac (2) Atorvastatin (3) Nitrofurantoin (12)

Ibuprofen (2) Cerivastatin (2) Ketoconazole (8)

Single cases: Simvastatin (2) Amoxicillin and clavulanate (5)
Etodolac Single cases: Trimethoprim-sulfamethoxazole (2)
Naproxen Pravastatin Minocycline (2)

Indometacin Ezetimibe Single cases:

Fluvastatin Terbinafine

Ciprofloxacin
Telithromycin
Levofloxacin
Itraconazole
Moxifloxacin

Bernal W et al. Lancet 2010.



FISIOPATOLOGIA

Mecanismo de lesion hepatocelular depende
de la etiologia

Mecanismo Etiologia

Inmunoldégico VHB

Toxicidad directa Paracetamol, setas

Alteraciones mitocondriales Esteatosis aguda del embarazo
Lesidn isquémica Hepatitis isquémica, Sd. Budd-Chiari
Infiltracidn y substitucion del Infiltracidn neoplasica

parénquima hepatico normal

S

NECROSIS — APOPTOSIS CELS HEPATICAS



MANIESTACIONES CLINICAS

Derivadas de la
insuficiencia hepatica

Derivadas de las
consecuencias del

fallo hepatico sobre '

otros organos

Derivadas de la causa
del fallo hepatico

(propias del agente
etioldgico)

Encefalopatia
hepatica

Insuficiencia renal

Infecciones

Vasoplegia




MANIFESTACIONES CLINICAS

L/

Brain

Hepatic encephalopathy
Cerebral edema
Intracranial hypertension

Lungs

Acute lung injury
Acute respiratory distress syndrome

Heart

Frequent subclinical myocardial injury |

High output state

Liver

\

Loss of metabolic function
Decreased:
Gluconeogenesis—+hypoglycemia
Lactate clearance —»lactic acidosis

Ammonia clearance—>hyperammonemia

Synthetic capacity—coagulopathy

-

Pancreas

Pancreatitis, particularly in
acetaminophen-related disease

Adrenal gland

Inadequate glucocorticoid production
contributing to hypotension

{

Bone marrow

Kidney

L

Frequent suppression, particularly
inviral and seronegative disease

Frequent dysfunction or failure

Portal hypertension

and confused with chronic liver dis.ease_J
L.

(

Circulating leukocytes

May be prominent in subacute disease

[

Impaired function, with immunoparesis
contributing to high risk of sepsis

Systemic inflammatory response

High energy expenditure or
rate of catabolism

Bernal W et al. N Engl J Med 2013




MANIFESTACIONES CLINICAS

Encefalopatia (EH)
- >80% de los comas en el contexto de una IHA son debidos a Encefalopatia Hepatica

Lee WM. NEJM. 1993

- El riesgo de desarrollo de EDEMA CEREBRAL e HT CRANEAL aumenta con el grado de
EH

— Grado Ill; 25-35%
— G@Grado IV: 65-75%




MANIFESTACIONES CLINICAS

Edema cerebral

- HT endocraneal responsable directa >25% de los fallecimientos

- Patogenia desconocida -> Astrocitos son las unicas celulas que pueden metabolizar
el amonio, lo transforman en glutamina y aumenta el contenido de agua
intracelular para equilibrar la osmolaridad + aumento del flujo cerebral por
trastorno circulatorio

- Signos clinicos: trastorno progresivo del nivel de conciencia, hipertonia musculary
alteracion de la respuesta pupilar, en las formas mas severas rigidez de
descerebracidon, movimientos desconjugados de la mirada y pérdida del reflejo
pupilar.

- FACTORES DE RIESGO:

Amonio sérico >150 umM

Encefalopatia grado -1V

Intervalo ictericia-encefalopatia corto (Agudas o Hiperagudos )
Fracaso renal agudo

Necesidad de vasopresores para mantener PAM



MANIFESTACIONES CLINICAS

Edema cerebral:

Diagnostico

* TAC: descartar otras causas de deterioro neurolégico (hemorragias)....
PERO no discrimina bien la presencia de edema cerebral en sus fases
iniciales

* RMN: mas preciso g la TC.... PERO mayor tiempo de exploracion
* EEG: descartar crisis comicial, patron encefalopatia
 Medicion invasiva PIC:

— uso controvertido

— Riesgo hemorragico
 Doppler transcraneal: util como medicion no invasiva de PIC



MANIFESTACIONES CLINICAS

Infecciones
- > 80% de las IHA
- Causa importante de fallecimiento

- M3s frecuentes: bacterianas (BGN de origen intestinal y cocos G+) y fungicas (1/3) a
partir de la primera semana de evolucion

- Cuadros mas frecuentes: Infecciones urinaria, neumonia, sepsis

Insuficiencia renal
- 75% de los casos = Signo de mal prondstico

- Dos tipos: necrosis tubular aguda (hipotensiéon, sepsis, por la propia causa del
cuadro, como el paracetamol o la amanita) e insuficiencia renal funcional

Alteraciones metabdlicas, electroliticas y del eq. Acido-base

- Hipoglucemia: > 40%, dificil control ({ reservas glucégeno, { catabolismo insulina)
- Hipopotasemia (aporte inadecuado/aumento pérdidas)

- Hiponatremia (dilucional)

- Alcalosis respiratoria (estimulacion centro resp por sust toxicas), alcalosis
metabdlica (vomitos, aspiracion gastrica, hipovolemia, hipoK), acidosis
respiratoria (depresidon centro resp), acidosis lactica (alteracion perfusion tisular).




DIAGNOSTICO: ExAMENES INICIALES

Historia clinica: ANAMNESIS Niveles plasmaticos de

Analitica: paracetamol
— Bilirrubina, GOT, GPT, GGT, FA, = Serologias viricas
albumina
. s . a i-HBc 1gM (HBY DNA), delta if itive for HBV
— Coagulacién: TP, INR . :',ﬁ*}”fﬁ;",‘g'm e PR
— Glucemia e anti-HEV IgM
— Funcién renal: urea, creatinina . :::S;:g:i anti VZV IgM, CMV., HSV, EBV, parvovirus
— lones: Na, K, Cl, HCO,, Mg, P
G_ Hem:gfamat A1 Lactat = |g, proteinograma, AutoAc
asometria arterial, Lactato .
, , ’ = Test embarazo (en mujeres edad
Amonio arterial fértil)
Grupo sanguineo y AC = Ceruloplasmina (en <40 afios) —
irregulares cobre orina 24h

Eco-doppler hepatica
Toxicos en orina

Biopsia transyugular



Diagnostico diferencial de la IHA segun los datos clinicos

Etiologia

Infiltracion tumoral H2 de cancer, hepatomegalia masiva, > GGT/FA o otros
marcadores tumorales

Hepatitis isquémica GOT/GPT, LDH, Creatinina muy altas 2 normalizacion poco
después de la estabilizacién hemodinamica

Paracetamol GOT/GPT muy 4, Br poco elevada
Curso rapidamente progresivo, acidosis, Insufic. renal
Niveles de fosfato bajos - marcador de buen prondstico

Toxicidad por farmacos Evolucion subaguda, puede simular cirrosis (clinica y rx)

Sd. Budd-Chiari agudo Dolor abdominal, hepatomegalias, ascitis
Eco: Flujo portal hepatéfugo

E. Wilson Ptes jovenes con anemia hemolitica Coombs negativo,
Cociente Br/FA alto, anillo K-F, hipouricemia, cupruria 24h
elevada

Intoxicacion hongos Sintomas gastrointestinales importantes después de |la

ingestion, desarrollo precoz de I. renal aguda

H. autoinmune Mujeres jovenes, presentacion subaguda, AA positivos,
aumento gamaglobulinas/IgG



PRONOSTICO

°Edad: > mortalidad en edades extremas

*Etiologia: desfavorable (E. Wilson, Farmacos, desconocida),
favorable (VHA, paracetamol)

*Grado encefalopatia: Il =IV
*Intervalo encefalopatia-ictericia: subagudo
*Laboratorio:

- Bil T >18 mg/dL - TP alargado
- Acidosis metabdlica - Fact V < 20%
-Cr>3.4 mg/dL - Cociente factor VIII/V >30

*Volumetria hepatica: atrofia hepatica (Vol < 700cc)



ESCALAS PRONOSTICAS en IHA

Table 12. Comparison of traditional criteria for emergency liver ransplantation compared with new alternatves,

Prognostic variable Aetiology Predictor of poor prognostic outcome Sensitivity Specificity
KCC All See Table 5 &9 92
Clichy criteria All HE #+ Factor WV <20% (age <30yr) or <30% (age >30 yr) - -
Grade III-IV HE + Factor V <20% BE 76
Factor V; factor VIII/V ratiof Paracetamol Factor VIV ratic =30; 91 L ] |
Factor V <10% 91 100
Phosphate Paracetamol P03~ >1.2 mmol/L on day 2 or 3 post overdose 89 100
APACHE I All APACHE IT =19 6B 87
Go-globulin All Ge-globulin <100 mg/L 73 B8
Paracetamol 30 100
Mon-paracetamaol
Lactate Paracetamol Admission arterial lactate >3.5 mmol/L or =3.0 mmol/L 81 95
after fluid resuscitation
a-Fetoprotein Paracetamol AFP <3.5 pg/L 24 h post peak ALT 100 74
MELD Paracetamol MELD >33 at onset of HE &0 &9
Mon-paracetamol MELD =32 76 &7

KCC, King's College Hospital: APACHE, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation: MELD, Model for end-stage liver disease.

EASL CPG on the management of ALF. J Hepatol 2017



* FHA por paracetamol

— pH arterial <7,3 y >24 h tras ingestion, o

— Lactato >3 mmol/L, o

— Encefalopatia grado >3, Creat >3 mg/dL, INR >6,5
 FHA no paracetamol

— INR >6,5 o

— Tres de los criterios siguientes:
* Etiologia: indeterminada, hepatitis toxica no paracetamol
* Edad <10 o0 >40 afos
* Intérvalo Ictericia-encefalopatia >7 dias
* Bilirrubina >17,5 mg/dL
* INR>3,5



Escala prondstica de Clichy (Criterios
de Beaujon-Paul Brousse)

* Encefalopatia grado IllI-IV

* FactorV
<20% en pacientes menores de 30 anos
<30% en pacientes mayores de 30 afos



MANEJO IHA

— Orientacion del pronostico
— Tratamiento etioldgico

— Al ingreso
— Re-evaluar cuando aparezca drgano compatible

— Tratamiento de soporte: UCI --- si EH
— Tratamiento especifico / etioldgico
— Trasplante hepatico



MANEJO GENERAL (1)

N-acetil-cisteina en estadios iniciales
Suero glucosado 10% (Aporte 200 gr Glucosa/d)

Evitar farmacos nefro/hepatotdxicos y sedantes

Profilaxis antibiotica no indicada

= Vigilar, cultivar y tratar con ATB amplio espectro
(cefalosp 3G, pipetazo) si hay signos de infeccion,

progresa la encefalopatia o hay signos de SIRS (sd
de respuesta inflamatoria sistemica)

Vitamina K

No dar PFC al menos g se vaya a realizar una
técnica invasiva o ante hemorragia significativa

Habid S et al. Clin Liv Dis 2016



MANEJO GENERAL (11)

Monitorizacion hemodinamica (Objetivo: PAM =

75 mmHg)

- Fluidoterapia (cristaloides)
- Vasopresores si necesario: noradrenalina = 12

eleccion

Si fallo renal: hemofiltracion continua mejor g

convencional

IBP — profilaxis ulceras de estrés

Considerar nutricion
(monitorizar amonio)

enteral si posible

Habid S et al. Clin Liv Dis 2016



MANEJO GENERAL

sAmbiente tranquilo — evitar estimulos
= actulosa podria ser util. Rifaximina?

=TAC cerebral para excluir otras causas de deterioro neurolégico
=Evitar sedacion. Si agitacion importante: BZD de vida media corta

"Intubacidn oro-traqueal & ventilacion mecanica.
=Elevacion cabecera 302
"Plantear monitorizacion PIC (<20-25 mmHg)
"Tratamiento inmediato de convulsiones (BZD vida media corta —fenitoina)
=Si elevacion PIC:
-Manitol -Hipotermia
-Suero salino hipertoénico -Hiperventilacion

Habid et al. Clin Liv Dis 2016



TRATAMIENTO ESPECIFICO

Primeras 4h: carbdn activado
N-acetil cisteina (300 mg/kg en 20h)

Paracetamol

VHB

Andlogos nucledt(s)idos (entecavis, tenofovir)

* Fase precoz: lavado gastrico y carbdn activado
Antidotos: Penicilina G, Silimarina

Corticoides (DRESS)

Amanita Phalloides

DILI

Esteatosis aguda embarazo / Sd
HELLP

Interrupcion embarazo

Corticoides

Hepatitis autoinmune

VHS - VWZ- CMV

Aciclovir (VHS, VVZ), ganciclovir (CMV)

D-penicilamnia 300-2400 mg/d Dialisis con albumina,

s hemofiltracion continua, plasmaféresis
Sd. Budd-Chiari e TIPS
Infiltracion neoplasica e QT

Hepatitis isquémica e Soporte cardiovascular



SOPORTES ARTIFICIALES Y BIOARTIFICIALES

=SOPORTES ARTIFICIALES: Detoxificacion
v" MARS

v'Prometheus _
Tratamiento puente

sSOPORTES BIOARTIFICIALES: Detoxificacion + funciones
sintéticas del higado
v'HepatAssist
v'ELAD
Y MELS Evidencia insuficiente
v'BLSS
v’ AMC-BAL

Uso experimental



Indicaciones de TH en Espana

Ano 2016 - Adultos
TRASPLANTES
n=1100
Tumores Otras
28,1% 2,1%

ReTRASPLANTE
7)4%

Colestasis
Crénica
4,7%

\Cirrosis no biliar

1,7%
Enf. 51,7

Metabdlicas Insuf. Hepét]ca - Cirrosis endlica 30%
1.8% Aguda - Cirrosis VHC 25%
, (o]

4,2%




TRASPLANTE HEPATICO

La aplicabilidad del trasplante hepatico se reduce por 2 factores:

Rapida progresion de la enfermedad

Escasa disponibilidad de donantes de organos

Diferenciar los pacientes que pueden recuperarse
espontaneamente de los que presentan una I[HA
irreversible, que son candidatos a TH precoz antes de la
aparicion de complicaciones que contraindiquen el TH

$

MODELOS PRONOSTICOS




TRASPLANTE HEPATICO

1T R

TRASPLANTAR ANTES DE LA APARICION EVITAR TRASiDLANTES INNECESARIOS
DE COMPLICACIONES GRAVES :

MODELOS PRONOSTICOS



Supervivencia post-TH segun la indicacion de TH
en Europa (1988-2013)

Acute hepatic failure : 7772
Cancers : 16138
83 —Cirrhosis : 58227

Total Log Rank test p > 0.0001

p Log Rank :

Acute Hepatic Failure vs Cirrhosis : 0.0001
Cancers vs Cirrhosis : 0.0001
Acute Hepatic Failure vs Cancers : 0.0001 (Wilcoxon test)







INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA
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Acute On Chronic Liver Failure Actualizacién en Hepatologia

AGENDA

Introduccion. Concepto
Epidemiologia

Etiologia

Fisiopatologia

Clinica

Diagndstico

Prondstico

Tratamiento



CONCEPTO

¢Desde cuando “existe” este concepto?

= NCBl  Resowrces ¥ HowTo¥

MeSH IesH v || acute on chionic liver failure @
Create glet  Limits  Advanced Help

Full Send fo: «
PubMed Search Bullder =
Acute-On-Chronic Liver Failure

SLu:u:Ien Iy erfeulure in the presence of undertying compensated chromic LIVER ISEASE (e.0.. LIVER CIRRHOSIS; HEPATITIES: and Irer injury and
ECinitating acule hepatic insult.

H'Bf.;rlrrlrodu ed 2015

PubMed ¢ |"Acute-On-Chronic Liver Failure"[Mesh]

Create RSS5 Create alert Advanced

Summary « 20 per page ~ Sort by Most Recent « Send to: »

Search results

Items: 1 to 20 of 97 Page 1 of5 Next> Last>>



Acute On Chronic Liver Failure Actualizacién en Hepatologia

Concepto
Existen dos formas de descompensaciéon aguda

- Descompensacion aguda - Descompensacion aguda en
en forma de ascitis, forma de fallo hepatico, con
encefalopatia, sindrome presencia de fallo de otros
hepatorrenal ... dérganos
- Forma mas frecuente de -Potencialmente reversible
descompensacion -Disminuye la supervivencia a
- Disminuye supervivencia a corto plazo
3 afos




Acute On Chronic Liver Failure Actualizaciéon en Hepatologia

Concepto

“Deterioro agudo de una hepatopatia cronica preexistente
habitualmente relacionada con un factor desencadenante y
asociado a un aumento de la mortalidad a los 3 meses debido a
fallo multiorganico”




Acute On Chronic Liver Failure

Concepto

1. Hepatopatia preexistente (conocida o no,
compensada o no)

2. Factor desencadenante o precipitante (2-4
semanas previas, identificado o no)

3. Deterioro rapido de funcidn hepatica
4. Fallo de otro/s 6rgano/s

5. Alta mortalidad precoz (primer mes)
independientemente del tipo de factor
precipitante (mortalidad 50-90%)

Actualizaciéon en Hepatologia

Cirrosis

Precipitante

Fallo hepatico

Fallo drganos

Mortalidad



Acute On Chronic Liver Failure Actualizacién en Hepatologia

Epidemiologia

-ACLF: término de introduccion reciente (previamente «critically-
ill cirrohtic»)
-Falta de definicidn clara y consensuada

1.- Paciente cirrético que desarrolla una descompensacion aguda
2.- Fracaso de al menos 1 6rgano
3.- Mortalidad elevada (>15%)

24% - 40% de pacientes cirroticos
Mas frecuente en ptes >65 anos



Acute On Chronic Liver Failure Actualizaciéon en Hepatologia

Etiologia

1. HEPATOPATIA CRONICA PREEXISTENTE

Cirrosis

\ 4

Precipitante

Alcoholismo 60%
Hepatitis C 13%
Alcohol + VHC 10%
Hepatitis B 5%



Acute On Chronic Liver Failure Actualizaciéon en Hepatologia

Etiologia

2. FACTOR DESENCADENANTE

Cirrosis

- 40% desconocido ‘
< Precipitante
- 60% factor conocido:
Infecciones bacterianas (30%)
Alcohol (25%)
Reactivacion de Hepatitis B
Hemorragia digestiva



Acute On Chronic Liver Failure Actualizaciéon en Hepatologia

Etiologia

2. FACTOR DESENCADENANTE

\ 4

< | Precipitante

- 40% desconocido

< -60% factor conocido:
Infecciones bacterianas (30%)

E.Coli
Gram + (estafilococos) Alcohol (25%)
Anaerobios Reactivacion de Hepatitis B

Hongos Hemorragia digestiva



Acute On Chronic Liver Failure Actualizacion en Hepatologia

FISIOPATOLOGIA

Cirrosis €—

Insulto \@

Inflamacion Hepatica
v

Muerte celular por apoptosis e incremento de la traslocacion

— Organ Priming
Traslocacion TLRs
*Bacterias, Productos, Metabolitos Inflamasoma

DAMPs
gDNA

Estimulacion de Toll-like receptor 4

PAMPs
LPS

NFkB y cascada de
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FISIOPATOLOGIA
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CLINICA

Principal diferencia con la descompensacion aguda como evolucién de una
hepatopatia crénica hacia las fases finales de la enfermedad: fallo de 6rgano(s)
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CLINICA

Principal diferencia con la descompensacion aguda como evolucion de una
hepatopatia crénica hacia las fases finales de la enfermedad: fallo de 6rgano(s)

bilirrubina  creatinina Encefalopatia MAP INR Pa0O2/Fi02
hepatica Necesidad Sp02/Fi02
drogas

vasoactivas
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CLIiNICA

HALLAZGOS CLINICOS TiPICOS

-Pacientes gue en la descompensacion aguda
-Hepatologia de base con mayor frecuencia

-Suelen presentar mas frecuentemente

-Es tipica la presencia de al ingreso

-Muy frecuentemente sin episodios previos de descompensacion
o con un intervalo de tiempo muy corto (3 meses) desde la
primera descompensacion hasta el ACLF
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CLIiNICA

Sin olvidarnos de la clinica propia del FACTOR PRECIPITANTE,
importancia de la anamnesis:

-Buscar focos infecciosos (PBE, otros)

-Detectar consumo alcohol, aumento de abuso previo
-Reactivacion de hepatopatias viricas

-Hemorragia gastrointestinal
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DIAGNOSTICO

Actualizacion en Hepatologia

Paciente cirrético con descompensaciéon aguda

Determinar presencia fallo organico

CLIF SOFA
(version simplificada CLIF-C OFs)

ACLF presente

ACLF score

ACLF ausente

CLIF-C AD score

Riesgo alto
CLIF-C AD >60
Mortalidad 30% a los 3m

Riesgo medio
CLIF-C AD 46-59
Mortalidad 2-30% a los 3m

Riesgo bajo
CLIF-CAD <45
Mortalidad <2% a los 3m

Journal of Hepatology 2015
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Paciente cirrético con descompensaciéon aguda

Determinar presencia fallo organico

CLIF SOFA
(version simplificada CLIF-C OFs)

ACLF presente

ACLF score

ACLF ausente

CLIF-C AD score

Riesgo alto
CLIF-C AD >60
Mortalidad 30% a los 3m

Riesgo medio
CLIF-C AD 46-59
Mortalidad 2-30% a los 3m

Riesgo bajo
CLIF-CAD <45
Mortalidad <2% a los 3m

Journal of Hepatology 2015
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DIAGNOSTICO

del SOFA al CLIF-SOFA

Organo/Sistema 0 1 2 3 4
Higado (bilirrubina, mg/dL) <1.2 1.2-2 2-6
Rifion (creatinina, mg/dL) <1.2 1.2-2
Cerebro (EH, West Haven) No I
Coagulacion (INR) <1.1 1.1-1.25
Circulacion (PAM, mmHg) =70 <70
Pulmon
Pa02/Fi02 >400 300-400 200-300
SpO2/Fi02 >512 357-512 214-357

Journal of Hepatology 2015
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Determinar presencia fallo organico
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ACLF presente
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CLIF-C AD score

Riesgo alto
CLIF-C AD >60
Mortalidad 30% a los 3m
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Mortalidad 2-30% a los 3m

Riesgo bajo
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DIAGNOSTICO

Liwer score
Liver failure Yas Mo

creatinine [IEST Kidney score
Renal replacement therapy SR RSN Renal failur =R

Use of vasopressors
(Hepatorenal syndrome indication) [EREINCERENLE
Brain score
West-Haven grade for HE SRS ERSERSERSN

Cerebral failure Yasg No

Coagulation score

Coagulstion failure Yag Mo

MAP rmim/Hg ) )
Circulation score
Use of vasopressors Circulation failure ¥, N
(Circulatory failure indication) [JREARGCRERC = .
o ' o
Salect one Paly; (preferred) I:l Lung score

® 5p0,

Respiratory failure Yag MNa

Mechanical Ventilation [KIET gl TP

Total Mumber Failures

CLIF Organ Failure
Score

https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx
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DIAGNOSTICO

Pacientes Muerte a los Grad
(N=1287) 28 dias (%) arace

2 Fracasos de organos 97 (7.5%) 31/97 (32.0%) } = ACLF-2

Journal of Hepatology 2015
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PRONOSTICO

MORTALIDAD A LOS 28 Y 90 DIAS
(CANONIC STUDY)

90
80
70
60
950
40
30 T
20
10

NO ACLF ACLF-1 ACLF-2 ACLF-3

[ ] Mortalidad alos 28 d B Mortalidad a los 90 d
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PRONOSTICO

La mortalidad no depende del factor
desencadenante

28-day mortality (%)
100

80
70
60
50 -
40
30
20 -
10

NS NS Eyes
= No

Active Bacterial Other PEs =1PE >1PE
alcoholism  infection

24% 33% 9%



Acute On Chronic Liver Failure

PRONOSTICO

Actualizacion en Hepatologia

La presencia de encefalopatia se asocia a mayor mortalidad

Cumulative incidence of mortality

<
|
1

=
o)
1

=
n
1

0.4 -
0.3 4
0.2 4

0.1

. ACLF-HE
P

—— p <0.001**

%, ACLF-noHE

i No ACLF-HE

p <0.001*
No ACLF-no HE

T T
200 300 400

Cordoba et al ] Hepatol 2014



Acute On Chronic Liver Failure Actualizacidon en Hepatologia

SCORES PRONOSTICOS

Child Pugh

MELD =

GPVH S
S SoFA
Ll
B} APACHE CLIF-SOFA
O SAPS CLIF-C OF
2 ACLF score
a CLIF C ACLF score
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SCORES PRONOSTICOS

10*[0.33*CLIF-OFs + 0.04*edad + 0.63*Ln leucocitos — 2
P= 1_e(-CI(t) * exp(B(t)*CLIF-C ACLFs))

White-cell count I:I 10%cells/L
sodium (Na) |:| mmol/L

CLIF-C AD Score
Probability of dying at 1 month
Probability of dying at 3 month
Probability of dying at 6 month

Probability of dying at 12 month

)L

https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx
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SCORES PRONOSTICOS

ACLF como ENTIDAD DINAMICA
CAPACIDAD PRONOSTICA

“determinar el CLIF C ACLF score a las 48h, 3-7 dias, 8-15 dias del diagndstico,

predice a mortalidad a los 28 dias de forma mas precisa que si se determina
solo al inicio”

HEPATOLOGY

Clinical Course of Acute-on-Chronic Liver Failure
Syndrome and Effects on Prognosis

Thierry Gustot,'” Javier Fernandez,?” Elisabet Garcia,’ Filippo Morando,* Paolo Caraceni,” Carlo Alessandria,®

Hepatology 2015
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SCORES PRONOSTICOS

ACLF como ENTIDAD

Actualizacion en Hepatologia

DINAMICA

1.0
g 89 6%
Fa !
7 0.8 |
“ . No d3-7 ACLF (n=135)
o i
= ; 62%
I= ! d3-7 ACLF-1 (n=61)
S 06 | . 53%
7 ! i
5 |
= !
- !
S 0.4 |
% | 262%  d3-7 ACLF-2 (n=42)
© | 21.4%
[=] |
& 0.2 |
| | 5.1% d3-7 ACLF-3 (n=78) 3.89%
0.0 — T T T \
0 28 60 a0 120 150 180
Time (Days)

Gustot T et al Hepatology 2015
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TRATAMIENTO

I. MEDIDAS GENERALES Y TRATAMIENTO DEL FACTOR DESENCADENANTE

- : Antibioterapia empirica de amplio espectro (augmentine/piper-tazo;
cefalosporinas 32 generacion) lo antes posible (cada hora que se retrasa el inicio de
la antibioterapia, aumenta la mortalidad 7%)

- : Abstinencia, aporte nutricional, corticoides, pentoxifilina

- : entecavor, tenofovir

- y prevencion de translocacién bacteriana
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TRATAMIENTO

Il. TRATAMIENTO DEL FALLO ORGANICO (RENAL, ADRENAL, CIRCULATORIA)

- Farmacos: Terlipresina, albumina, drogas vasoactivas, bicarbonato, corticoides.

- Soporte nutricional

- 70% de pacientes cirroticos con sepsis desarrollan insuficiencia adrenal, la
hidrocortisona mejora la supervivencia en estos casos

lIl. TRATAMIENTO DEL FALLO HEPATICO

TRASPLANTE HEPATICO - ¢ PACIENTE TRASPLANTABLE?

Acute-on-Chronic Liver Failure Before Liver Transplantation: Impact on
Posttransplant Outcomes

Bahirwani E et al. Transplantation 2011; 92(8): 952-957.
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|
Tratamiento médico

UCI para soporte de 6rganos

Dia 3-7 No ACLF ACLF-1 ACLF-2 ACLF-3
Tasa de mortalidad
Day 28 10% 21% 57% 87%
Day 90 24% 42% 74% 95%
Day 180 38% 509 79% 96°9
y K (o] /0 J K (o} /O J
Ve Y

Evaluacion para trasplante Evaluacion para trasplante precoz

¢ Hay contraindicacion
al trasplante?

No Yes No Yes
Trasplante Trasplante precoz
Tasa de supervivencia < 4 fracasos y > 4 fracasos o
CLIF-C ACLFs < 64* CLIF-C ACLFs > 64*
v ! |
Day 180 85% 58% 80% 39% 0%

Mantener soporte Mantener soporte Futilidad
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TRATAMIENTO

Early transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=21)

1.0 Ii 95.2% (95%CI: 86.1-100) !
i '\_QIH]_ 5% (95%CI: 77.9-100)
— 0.8- ! i 80.9%
g 5 5 (95%CI- 64.2-97.7)
Z | |
= ! !
w ! |
S 0.6 | |
z s s
= i | p<.0001
S a a
S 0.4 | |
!.: ! Non- transplanted d3-7 ACLF-2 or 3 patients (n=120)
| 23.3% (95%CI: 15.8-30.8) |
0.2 | | _
; | 12.5% (95%CI- 6.3-18.7)
| T 10%
28 (95%Cl: 4.6-15.4)
D.-[] L] T T T L) L
0 30 60 90 120 150 180

Gustot T et al J Hepatol 2015
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TRATAMIENTO

Il. TRATAMIENTO DEL FALLO HEPATICO

SISTEMAS SOPORTE HEPATICO EXTRACORPOREO (“DIALISIS HEPATICA”)

ARTIFICIALES (albumina)
- MARS® (Molecular Adsorbents Recirculating System)
- Prometheus® (separacion y adsorciéon de plasma fraccionado) (FPSA)

BIOARTIFICIALES (hepatocitos)
- ELAD® (Extracorporeal Liver Assist Device)
- HepatAssist (hepatocitos porcinos) = desuso
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TRATAMIENTO

lIl. TRATAMIENTO DEL FALLO HEPATICO

SISTEMAS SOPORTE HEPATICO EXTRACORPOREO (“DIALISIS HEPATICA”)

- Eliminan moléculas proinflamatorias e inflamatorias y otras sustancias (acidos
grasos libres, acidos biliares, triptéfano, bilirrubina, fenol, amonio, aminoacidos
aromaticos, toxinas unidas a la albumina...)

- Mejoria de la funcién de la albumina

- Mejoria de la funcidn circulatoria: proteccion de la funcion renal y reduccion de la
hipertension portal

- Mejoria de la encefalopatia hepatica y la presién intracraneal

- Técnica seguras

- No aumentan la supervivencia

Nevens F Best Pract Res Clin Gastroenterol 2012
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RESUMEN - |

- EI ACLF es una forma de descompensacion aguda sobre un higado
cirrético, que cursa con fallo de uno o mas drganos, potencialmente
reversible, aunque disminuye la mortalidad a corto plazo

- La hepatopatia preexistente mas frecuente es la alcohdlica

- El factor desencadenante mas frecuente es la infeccion bacteriana
(aunque en mas de la mitad de los casos no se llega a conocer!)

- Los factores desencadenantes tanto exdgenos como enddgenos activan
el sistema inmune = Respuesta sistémica excesiva = dafio tisulary
fracaso organico

- Laclinica en las semanas previas o al ingreso puede orientar sobre el
factor precipitante. Durante el evento, la clinica dependera del 6rgano
gue presente disfuncidn
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RESUMEN II

- El diagndstico requiere en primer lugar documentar la presencia de fallo
organico (CLIF SOFA), y una vez establecido aplicar el ACLF score para
conocer el grado

- Los scores prondsticos utiles son CLIF SOFA, CLIC C OF, ACLF score, CLIF C
ACLF score. Este ultimo calculado a las 48 horas, 3-5 dias y 8-15 dias,
mejora su capacidad prondstica

- El tratamiento debe ir encaminado tratar tanto la causa desencadenante
como el fallo de érganos, incluyendo farmacos como drogas vasoactivas,
albumina, corticoides, etc .

- Hay que valorar la posibilidad de trasplante hepatico, en especial el TH
precoz

- Los sistemas de soporte hepatico extracorporeo no han demostrado
mejorar la supervivencia
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