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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE D’INSUFICIENCIA HEPATICA

AGUDA CRONICA
Deteriorament rapid de la funcio Deteriorament lent i progressiu de la
hepatica en abscéncia de malaltia funcié hepatica en el context d’'una
hepatica pre-existent en el context malaltia hepatica pre-existent avancada.

d’'un dany hepatic agut.

Higado Higado graso Cirrests
normal o esteatosis
hepatica
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE D’INSUFICIENCIA HEPATICA
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malaltia hepatica nt en el context d’ context d’una malaltia hepatica pre-existent i
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ACUTE-ON-CHRONIC
LIVER FAILURE

Complicacions agudes d’una cirrosi préviament | I e
compensada o descompensada, caracteritzades
per la fallida de diversos 6rgans/sistemes amb
elevada mortalitat a curt plag (>15% a 28 dies).

Ohnishi H, Sugihara J, Moriwaki H, Muto Y. Acute-on-chronic
liver failure. Ryoikibetsu Shokogun Shirizu 1995; (7): 217-219.

'\'..
la pressicne rela ™S
war@ parla aumenta
fra a 20-30 mmHg
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE. INTRODUCCIO

Consens de |"American
Association for the study of the
Liver Disease (AASLD) i
I’European Association for the
Study of the Liver (EASL):

“Deteriorament agut d’una
hepatopatia cronica pre-existent,
habitualment en relacio a un factor
precipitant i associat a un increment
de la mortalitat a 3 mesos deguda a

una fallida multiorganica”.

Jalan et al. J Hepatol 2012

Asian Pacific Association for
the study of the Liver
(APASL):

“Insuficiencia hepatica aguda que
es manifesta en forma d’ictericia i
coagulopatia, complicada, en un
periode de 4 setmanes, amb
ascites i/o encefalopatia, en un
pacient amb una hepatopatia
cronica diagnosticada o no

préviament”

Sarin et al. Hepatol Int 2009
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE. ESTUDI CANONIC

Investigadors del EASL-Chronic Liver Failure (CLIF) Consortium van
portar a terme un estudi prospectiu multicentric, anomenat EASL-CLIF
Acute-on-Chronic Liver Failure in Cirrhosis (CANONIC) amb:
-objectiu:
-identificar pacients amb cirrosi amb alt risc de mort a curt plag.
-definir ACLF
-metode:

-cribratge de 2149 pacients (806 exclosos)
-inclusio de 1343 pacients hospitalitzats amb una descompensacio6
aguda en 29 unitats d’Hepatologia de 8 paisos europeus de febrer a

setembre de 2011
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE. ESTUDI CANONIC

CRITERIS DIAGNOSTICS PRE-DEFINITS D’ACLF (CANONIC):

1.- descompensacio aguda: ascites, EH, HD, infeccioé bacteriana o
combinacio d’aquestes.

2.- fallida organica: definida per I'escala CLIF-SOFA (escala modificada
del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment))

3.- mortalitat a curt plac (28 dies) 215%.

Moreau et al. Gastroenterology 2013
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

Escala CLIF-SOFA (modificada del SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

organ/sistema 0 1 2 3 4

Hepatic <1.2 21.2-<19 >2 - <59 26 - <12 =212
(Bilirrubina
mg/dL)

Renal <1.2 212-<19 =2 -<3.5 23.5-<5 =5
(Creatinina
mg/dL)

o terapies de reemplacament renal

Cerebral No 1 2 3 4
(grau d’EH) EH
Coagulacio (INR) | <1.1 >1.1-<1.25 21.25-<1.5 21.5-<25 22.5or
Plaquetes£20x109/L

Circulacio =270 <70 Dopamina<5 | Dopamina >5 Dopamina >15
(PAM mm Hg) o0 Dobutamina | orE<0.1 orE>0.1

o Terlipressina | or NE < 0.1 or NE>0.1
Respiratori
PaO/FiO2: >400 >300 - <400 >200 - <300 >100 - <200 <100
or
SpO2/Fi02 >512 >357 - <512 >214 - <357 >89- <214 <89

Moreau et al. Gastroenterelogy 2013
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

Escala CLIF-SOFA simplificada (CLIF-C OF)

organ/sistema 1 2 3

Hepatic <6 26 - <12 =12

(Bilirrubina mg/dL)

Renal <2 22 -<3.5 23,5

(Creatinina mg/dL) o terapies de reemplacament
renal

Cerebral 0 1-2 3-4

(grau d’EH)

Coagulacio (INR) <2,0 22 -<25 22.5

Circulacio =270 <70 Us de vasopressors

(PAM mm Hg)

Respiratori

PaO/FiO2: >300 <300- >200 <200

or

SpO2/Fi02 >357 >214 - <357 <214

Les arees en blau mostren subgrups de pacients que compleixen criteris d’Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF)
Jalan et al. J Hepatol 2014
www.clifconsortium.com
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE. RESULTATS ESTUDI CANONIC

MORTALITAT LLIURE DE TRASPLANTAMENT A 28 DIES

Numero i tipus de fallida
d’'organ

No disfuncio renal i no
encefalopatia hepatica

Disfuncidé renal i/o
encefalopatia hepatica lleu-
moderada

No fallida d’organ

20/562 (3.6)

19/312 (6.2)

Fallida hepatica aillada 4/68 (5.9) 10/33 (30.3)
Fallida cerebral aillada 2/25 (8.0) 1/5 (20.0)
Fallida de coagulacio aillada 1/19 (5.3) 2/9 (22.2)
Zﬁlgggscirculat()ria o pulmonar 1/15 (6.7) 2/7 (28.6)
Fallida renal aillada 9/57 (15.8) 7129 (24.1)
Fallida de 2 organs 19/66 (28.8) 12/31 (38.7)

Fallida de = 3 organs

25/59 (86.2)

8/13 (61.5)

Les arees en blau mostren subgrups de pacients que compleixen criteris d’Acute-on-Chronic Liver Failure (ACLF)

Moreau et al. Gastroenterology 2013
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

RESULTATS ESTUDI CANONIC
GRAU D’ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

No ACLF:
-Pacients sense fallida organica.

-Pacients amb fallida hepatica, de la coagulacio, circulatoria o respiratoria, amb

creatinina serica < 1.5 mg/dl i sense encefalopatia hepatica.
-Pacients amb fallida cerebral (encefalopatia hepatica) amb creatinina < 1.5 mg/dl
ACLF Grau 1:
-Pacients amb fallida renal (creatinina = 2mg/dl).
-Pacients amb creatinina 21.5 mg mg/dL i/o encefalopatia hepatica grau 1-2 amb
fallida inicament d’un altre organ.

ACLF Grau 2: Pacients amb fallida de 2 organs.

ACLF Grau 3: Pacients amb fallida de 3-6 organs

Moreau et al. Gastroenterology 2013
Consorci |
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

EPIDEMIOLOGIA. ESTUDI CANONIC

2149 pacients hospitalitzats per descompensacio aguda de cirrosi

\l, —> 806 pacients exclosos

1343 pacients inclosos

303 pacients (22,6%)
amb ACLF a la inclusio

-TOFa28d:23p
-TOFa90d:41p

-Mort a 28 d: 33,9%
-Mort a 90 d: 51,2%

\

1040 pacients sense ACLF a la inclusio

/

112 pacients (8,3%)
desenvoluparen
ACLF en < 28 dies

-TOFa28d:14p
-TOFa90d: 20p

-Mort a 28 d: 29,6%
-Mort a 90 d: 51,1%

~

928 pacients
sense ACLF en
< 28 dies

Consorci [F =

-TOFa28d:19p
-TOFa90d:55p

-Mort a 28 d: 1,9%
-Mort a 90 d: 9,7%
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

EPIDEMIOLOGIA. ESTUDI CANONIC

2149 pacients hospitalitzats per descompensacio aguda de cirrosi

\l, —> 806 pacients exclosos

1343 pacients inclosos

303 pacients (22,6%)
amb ACLF a la inclusio

-TOFa28d:23p

\

1040 pacients sense ACLF a la inclusio

/

112 pacients (8,3%)

-TO

415 pacients (30,9%) o ¥ on e
mo amb ACLF en <28 dies |, -
des de l'ingrés 290 d: 20 p

-Mort a 28 d: 29,6%
-Mort a 90 d: 51,1%

~

928 pacients
sense ACLF en
< 28 dies

-TOFa28d:19p
-TOFa90d:55p

-Mort a 28 d: 1,9%
-Mort a 90 d: 9,7%
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

EPIDEMIOLOGIA.CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS. CANONIC

NO ACLF ACLF p-value
(n=862) (n=415)
Demografia i etiologia:
Edat 58 56 0.001
Sexe (homes) 63% 64% n.s
Cirrosi alcoholica 48% 58% 0.001
Cirrosi per VHC 22% 15% 0.002
Factor precipitant:
Infeccid bacteriana 21.5% 31% 0.0003
Sagnat gastrointestinal 17% 14.2% ns
Alcoholisme actiu 14% 23% 0.0001
Altres (TIPS, 1Q, HAAG...) 3% 8% 0.0006
No factor precipitant identificat 60.2% 45.6% 0.0001

Moreau et al. Gastroenterology 2013 |
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

EPIDEMIOLOGIA.CARACTERISTIQUES DELS PACIENTS. CANONIC

ACLF EN PACIENTS AMB | SENSE DESCOMPENSACIO AGUDA PREVIA (DAP)

DAP (n=294) No DAP (n=98) p
Alcoholisme actiu 17% 37% <0.0001
ACLF-1 55% 41%

ACLF-2 34% 39% 0.02
ACLF-3 11% 20%

N° leucocits (x103/L) 89+ 58 11.8+ 6.1 <0.001
Proteina C reactiva (mg/L) 38+ 40 51+ 44 0.03
Mortalitat a 28 dies 29.6% 42.2% 0.03

Moreau et al. Gastroenterology 2013
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCEPTE. RESULTATS ESTUDI CANONIC

PREVALENCA | MORTALITAT LLIURE DE TRASPLANTAMENT A 28 DIES | NUMERO
D’ORGANS EN FALLIDA A LA INCLUSIO (Escala CLIF-SOFA)

Sense fallida d’organ
Fallida d’organ
Fallida d’ 1 organ
Fallida de 2 organs

Fallida de 3 organs

Fallida de > 3 organs

PREVALENCA
(n=1343)

67.1%
32.9%
21.4%

8.0%
2.1%

1.4%

Moreau et al

MORTALITAT ( 28 d)
(n=1287)

4.5%
26.9%
14.6%

32.0%
68.0%
88.9%

. Gastroenterology 2013
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CURS CLINIC DE L’ACLF. CANONIC

§Evolucio6 dels pacients amb ACLF (n=388)
-resolucié o milloria del grau d’ACLF en 49,2% pacients (resolucié en 42,5% pacients)
-curs fluctuant o estable en 30,4% pacients

-empitjorament en 20,4% pacients

§L’avaluacio de I'ACLF que millor es correlaciona amb el grau final d’ACLF és entre els
3 i 7 dies del diagnostic:

-No ACLF o ACLF-1 supervivencia a 180 dies del 58%

-ACLF-2 o 3 amb fallida de = 4 organs: supervivencia a 180 dies del 0%

Gustot et al. Hepatology 2015
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

DEFINICIO D’ACLF SEGONS CONSENS DE WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANIZATION

-ACLF is a “syndrome in patients with chronic liver disease with or without previously
diagnosed cirrhosis which is characterized by acute hepatic decompensation resulting in
liver failure (jaundice and prolongation of the INR and one or more extrahepatic organ
failure that is associated with increased mortality within a period of 28 days and up to 3
months from it”.
- Es classifica en 3 tipus:

tipus A: pacients sense cirrosi

tipus B: pacients amb cirrosi compensada

tipus C: pacients amb cirrosi descompensada

Sumeet et al. Clin Gastroenterol and Hepatol 2015
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CONCLUSIONS

U ACLF és una sindrome diferent, que es déna en pacients amb una descompensacio
aguda de la cirrosi, que s’associa a una reaccio inflamatoria exagerada
desencadenada per una infeccio bacteriana, virus, alcohol o altres factors no

identificats.
U Té una incidéncia valorable
U S’observa freqiientment en pacients joves sense historia prévia d’hepatopatia
U Es especialment severa en pacients sense descompensacio prévia

U Una tercera part dels pacients moren en els 28 dies posteriors al desenvolupament

de la fallida organica
U EI CLIF-SOFA (i scores derivats) prediu de manera acurada la mortalitat
U Es una condicio dinamica

U Es una condicio potencialment reversible
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CRITERIS DIAGNOSTICS

FACTORS BASALS, NO INCLOSOS EN EL CLIF-C OF | ASSOCIATS
SIGNIFICATIVAMENT AMB LA MORTALITAT A CURT | LLARG PLAGC:

Etiologia alcoholica de la cirrosi
Ascites
AST
Sodi séric
Potassi seric
Leucocits

Edat

U

Escala per 'ACLF (CLIF-C ACLF)

www.clifconsortium.com

Consorci |
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

CRITERIS DIAGNOSTICS

MILLORS PREDICTORS DE MORTALITAT EN PACIENTS AMB
DESCOMPENSACIO AGUDA SENSE ACLF:
Edat
Sodi seric
Leucocits
Creatinina
INR

i

Escala per la descompensacio aguda (CLIF-C AD)

www.clifconsortium.com

Jalan et al. J Hepatol 2015 '|'
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ACUTE-ON-CHRONIC LIVER FAILURE

ALGORITME PROPOSAT PER L'US DE LES ESCALES DE L'EASL-CLIF CONSORTIUM

INGRES DE PACIENT CIRROTIC AMB DESCOMPENSACIO AGUDA

¥

aplicar I'escala CLIF-C OF pel diagnostic d’ACLF

J

v

ACLF present

¥

Escala per TACLF
(CLIF-C ACLF)

v

ACLF absent

¥

Escala per la
descompensacio aguda

(CLIF-C AD)
V v
alt risc: baix risc:
CLIF AD =260 CLIF-C AD <45

Mort a 3m >30%

Mort a 3m <2%

Jalan et al. J Hepatol 2015
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