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Resumen: Introduccién: Pacientes en acute on chronic liver failure (ACLF)
presentan caracteristicas distintas de aquellas presentadas por pacientes
hepatopatas no ACLF. El grado de ACLF impacta en el desenlace con o sin el
transplante, habiendo divergencias en la literatura principalmente en lo que se
refiere al prondstico postransplante. Objetivos: Revisar los diferentes aspectos
de los pacientes en ACLF, abarcando los conceptos del sindrome adoptados
por diversas instituciones, el tratamiento de las complicaciones, y describir el
conocimiento acerca de los desenlaces con o sin transplante de los portadores
del sindrome reportados en la literatura. Métodos: Fueron incluidos 22 articulos
encontrados en la busqueda de bases de datos PubMed, Medline y Biblioteca
Electrénica Cientifica Online (SciELO) con los descriptores “ACLF definitions”
y “Liver transplantation ACLF”. Los conceptos y datos apuntados en los textos
seleccionados fueron comparados y utilizados como base para redactar este
articulo. Resultados: Existen algunas diferencias en la definicién del sindrome,
variando especialmente entre los paises del Occidente y los del Oriente.
Pacientes esperando transplante hepitico en ACLF presentan caracteristicas
distintas de aquellas presentadas por pacientes no ACLE. El grado de ACLF
también impacta en el desenlace con o sin el transplante, habiendo divergencias
en la literatura principalmente en lo que se refiere al prondstico postransplante
de los pacientes en ACLF 3, con tendencia cada vez mayor en la indicacién del
transplante incluso para estos pacientes. Conclusiones: Los desenlaces varian
entre pacientes en ACLF de acuerdo con el grado de la enfermedad. El transplante
hepitico ha sido mds frecuentemente indicado en ACLF 3, habiendo el tiempo
de espera impactado los resultados. Son necesarios mds estudios para definir
cudles subgrupos de pacientes se benefician mds del transplante hepatico.

Descriptores: Insuficiencia Hepdtica Crénica Agudizada; Cuidados Criticos;
Toma de Decisiones; Insuficiencia Hepatica; Transplante de Higado; Sobrevida.

INTRODUCCION

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) es una condicidn caracterizada por la
descompensacion aguda de la cirrosis asociada a la insuficiencia de drganos, con alta
mortalidad a corto plazo."? Diversas sociedades en diferentes continentes buscaron
establecer la definicion para el sindrome, basdndose en aspectos como insuficiencia
de 6rganos y factores precipitantes de la enfermedad.

Datos de la literatura apuntan que entre 24 y 40% de los pacientes cirréticos
admitidos en los hospitales presentan ACLE> Generalmente, el sindrome tiene factor
precipitante, en la mayoria de las veces infeccion bacteriana, seguido por alcoholismo
activo y reactivacion aguda de hepatitis B, no obstante la causa no es identificada en 40
al 50% de las veces.>* En el Occidente, la mayoria de los pacientes que evolucionan para
ACLF presenta cirrosis secundaria al uso de alcohol o por virus de la hepatitis C como

causa de la hepatopatia. Su mortalidad fue descrita en 33% por el estudio Canonic, pero
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encontrada en la literatura como entre 15 y 80% en 28 dias, dependiendo del grado de la enfermedad.* Incluso en los pacientes que se
recuperan de ACLF sin el transplante, la mortalidad estimada para los proximos seis meses es estimada entre 40 y 60%.

Este articulo aborda diferentes aspectos de los pacientes en ACLF, abarcando los conceptos del sindrome adoptados por
diferentes instituciones, el tratamiento de las complicaciones y el resumen del conocimiento acerca de los desenlaces con o sin
transplante de los portadores del sindrome.

METODO

Estrategia de investigacion

Conducimos un estudio de revisién no sistematica que tuvo como objetivo revisar los diferentes aspectos de los pacientes en ACLE.
La investigacion de los articulos fue hecha por las bases de datos PubMed, Medline y Biblioteca Electrénica Cientifica Online
(SciELO) utilizando los descriptores “ACLF definitions” y “Liver transplantation ACLF", conducida entre septiembre del 2021 y enero
del 2022. La bsqueda abarc6 469 articulos. Entre ellos, fueron seleccionados 22 cuyos resumen y titulo presentaban la informacién
mas objetivamente consistente con la intencién de nuestro estudio y mds densas que permitiesen la revision de los aspectos del
sindrome de los pacientes en ACLF, de su diagnéstico, tratamiento y experiencia en el transplante hepatico para esta poblacion.
Se excluyeron articulos publicados antes del 2012. Todos los articulos incluidos fueron publicados en inglés. Los conceptos

y datos apuntados en los textos seleccionados fueron comparados y utilizados como base para redactar este articulo (Figura 1).

Encontrados 469 artigos localizados nas bases de dados PubMed, Medline e Biblioteca Eletronica
Cientifica Online (SciELO) utilizando os descritores "ACLF definitions" e "Liver transplantation ACLF"
entre setembro de 2021 e janeiro de 2022
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mais condizentes com a intengdo de nosso estudo e com Critérios de exclusdo: abordagem
maior densidade de dados acerca da sindrome ACLE, de muito especifica acerca de aspectos da
seu diagnostico, tratamento e experiéncia no transplante sindrome e/ou publicados antes de 2012.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la metodologia de investigacion de los articulos incluidos en este estudio.

RESULTADOS
Definiciones para ACLF

Existen mas de 10 definiciones para ACLE La primera de ellas fue propuesta por Asian-Pacific Association for the Study of the
Liver (APASL). Después del consenso de experts, fueron propuestos criterios positivos y negativos para el diagnéstico del sindrome,
actualizados en el 2014 y 2019 después de analisis de datos recolectados respectivamente de 1.402 y 3.300 pacientes.® De acuerdo con
esta definicion, para firmar el diagnostico de ACLE, deberia estar presente la enfermedad hepética crénica previa (con o sin cirrosis,
excluyéndose esteatosis), con evento precipitante a causar insuficiencia hepética aguda (exclusivamente en esta clasificacion, siempre
una causa intrahepitica). Como criterio de exclusion, presencia de episodio de ascitis previa o de factor extrahepético desencadenando
la descompensacion, tal como infeccion bacteriana.®’ Asi, la insuficiencia hepatica es el nicleo de esta definicién, pudiendo estar
asociada ala encefalopatia hepatica y disfuncion o insuficiencia de otros 6rganos como consecuencia, sin embargo, esos no son criterios
involucrados en la definicion en si. También de acuerdo con esta clasificacidn, insuficiencia hepatica aguda es definida por ictericia
(nivel sérico de bilirrubina total mayor o igual a 5 mg/dL) y coagulopatia (international normalized ratio - INR — mayor o iguala 1,5
o actividad de la protrombina menor que 40%) asociadas a cuadro evolutivo de cuatro semanas de ascitis y/o encefalopatia hepatica.®
Ladefinicién de ACLF propuesta por APASL no se mostré adecuada parala poblacion occidental, cuya mayoria de los pacientes hepatopatas
presenta descompensacion relacionada a la infeccion bacteriana (principalmente peritonitis bacteriana espontanea) o alcoholismo activo.
Con las finalidades de definir el concepto de ACLS, evaluar la prevalencia y mejorar la precision de los criterios pronésticos del
sindrome, en el 2009, European Association for the Study of Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium condujo un gran

estudio de observacion en diversos centros europeos, el estudio Canonic, que incluyd a 1.343 pacientes internados con cirrosis
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descompensada en 12 paises europeos.” De acuerdo con los descubrimientos de este estudio, el diagndstico de ACLF fue definido por
la presencia de descompensacion aguda de la cirrosis asociada con insuficiencia de uno o més 6rganos — por su presencia, nimero
y tipos de érgano afectados - y alta mortalidad a corto plazo (> 15% en 28 dias).>* Conforme la definicion establecida, pacientes
con descompensacion previa de la cirrosis también pueden ser caracterizados como en ACLE. La gravedad de la enfermedad fue
clasificada en grados 1, 2 y 3, dependiendo del niimero de érganos afectados, con los desenlaces de mortalidad muy diferentes. >’

EASL-CLIF acabd mostrando la definicién que mejor predice el prondstico de los pacientes en ACLE” Ampliamente utilizado en la
evaluacion de pacientes criticos, el score SOFA (que incluye evaluacion de la funcién hepética, renal, cerebral, coagulacion, circulacion
y respiratoria) fue adaptado para contemplar caracteristicas relevantes para los pacientes cirrdticos, recibiendo el nombre de CLIF-
SOFA y posteriormente simplificado para CLIF Consortium Organ Failure score (CLIF-C OF), siendo el score especifico para predecir
el prondstico de pacientes en ACLE? Ese score evalua seis sistemas: higado, rifiones, cerebro, coagulacion, circulaciéon y respiracion.

Derivado del CLIF-C OF, fue desarrollado el score CLIF-C ACLF, también buscando estimar con mayor precision la mortalidad
de los pacientes en ACLF en 28 dias. CLIF-C ACLF fue apuntado como teniendo capacidad de prever la mortalidad con precision
de hasta 25% mas que los modelos referidos, principalmente cuando fue aplicado para pacientes en ACLF grado 3. Estudios ya
validaron su superioridad en este sentido cuando son comparados a model for end-stage liver disease (MELD), MELD-Na y
Child-Pugh. CLIF-C ACLF incluyé el conteo de glébulos blancos y edad del paciente, mostrandose un excelente predictor de
mortalidad. Clasifica a los pacientes en una escala lineal de 0 a 100, siendo mayor la gravedad conforme aumenta la puntuacion.

El andlisis de los desenlaces de pacientes con valores de CLIF-C ACLF mayores de 64 llevo al cuestionamiento sobre la futilidad de
la indicacion del transplante en estos pacientes, una vez que con 65 puntos la tasa de mortalidad fue apuntada como mayor del 80% en
28 dias.>® Andlisis derivados del estudio Canonic también apuntaron que pacientes en ACLF con insuficiencia de mas de cuatro érganos
o CLIF-C ACLF mayor o igual a 64 entre los dias 3 y 7 del diagnostico de ACLF presentaron tasa de mortalidad del 100% en 28 dias.

Un estudio de Correlius demostré que, con puntuacién mayor o igual a 55, las tasas de mortalidad en 28 dias son del 80% vy,
con mayor o igual a 70 puntos, son del 100%, tornando futil el soporte intensivo o el listado para TH.® En el estudio Canonic, la
mayoria de los pacientes presentaba cirrosis como consecuencia de alcohol y del virus de la hepatitis C, y los principales eventos
desencadenantes de ACLF observados fueron la hepatitis por alcohol e infeccion bacteriana y/o hemorragia gastrointestinal.®

En América, la definicién de ACLF dada por North American Consortium for the Study of End-Stage Liver Disease (NACSELD)
fue propuesta en la publicacion de su estudio de observacion que incluyé a 507 pacientes con cirrosis ingresados en 18 hospitales
de los Estados Unidos y Canad4, cuyos datos fueron recolectados de modo prospectivo.® Semejantemente a la definicién de la
EASL, también consider6 pacientes con o sin episodios de descompensacion previa. La principal causa de precipitacion de ACLF
encontrada fue infecciosa (extrahepdtica). Se caracteriza por la insuficiencia de dos a cuatro sistemas, pues excluye causas
hepaticas y de coagulacion (considera cuatro sistemas: rifones, cerebro, circulatorio y respiratorio).

Existe también una definicién para ACLF exclusiva para pacientes con hepatitis B, con o sin cirrosis, desarrollada por
Chinese Group on the Study of Severe Hepatitis B (COSSH), publicada en un estudio prospectivo y de observacién que incluyo
1.322 pacientes con cirrosis o insuficiencia hepatica derivado del virus de la hepatitis B, admitidos en 13 hospitales de China.
Estos pacientes presentaban enfermedad hepatica crénica con o sin cirrosis, con descompensacion aguda.® Las principales causas
de descompensacion observadas en ellos fueron reactivacion del virus de la hepatitis B e/o infeccion (bacteriana). También evaltia
seis sistemas u Organos para su definicion: higado, rifiones, cerebro, coagulacion, circulacién y respiratorio.®

Los conceptos sobre el sindrome ACLF han sido constantemente revisados. La identificacién de ACLF muestra que eventos
precipitantes de la descompensacion de la cirrosis asociados a la insuficiencia organica son responsables de gran parte de
defunciones e internaciones de hepatopatas. Es interesante observar que ACLF ocurre en pacientes con cirrosis presente, o ante

la ausencia de esta, pero con enfermedad hepatica subyacente.’

Grados de ACLF

APASL
La gravedad propuesta por la definicion de APASL fue dada de acuerdo con el score APASL ACLF Research Consortium (AARC),

actualizado en el 2014, por el cual la clasificacién es dada por la puntuacién de acuerdo con el nivel sérico de bilirrubinas,

encefalopatia hepatica, INR, niveles séricos de lactato y creatinina.

Tabla 1. Score APASL Acute-on-Chronic Liver Failure Research Consortium (AARC)*.

Puntos Blhr(r;};;zamt ol Grado de encefalopatia n;ﬁtj;ﬁzzﬁr::tlio Lactato (mmol/dL) Creatinina (mg/dL)
1 <15 0 <18 <L5 <0,7
2 15-25 I-1I 1,8-2,5 1,5-2,5 0,7-1,5
3 >25 II-1V >2,5 >2,5 > 1,5

*Grado AARC-ACLF de acuerdo con los scores apuntados: grado 1: suma de 5-7 puntos; grado 2: suma de 8-10 puntos; grado 3: suma de 11-15 puntos.
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EASL-CLIF

Los criterios de clasificacidn propuestos por EASL-CLIF también clasifican al paciente en ACLF en los grados 1,2y 3, pero dependiendo
del numero de érganos afectados, con los desenlaces de mortalidad muy diferentes.>” El ACLF grado 1 contempla tres subgrupos:
« pacientes solamente con insuficiencia renal;
« pacientes con insuficiencia de solamente uno de los sistemas — hepatico, coagulacion, circulacién o pulmonar - asociada al
aumento del nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL, o encefalopatia hepatica grado I o II, o ambos;
« pacientes con insuficiencia neuroldgica con nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL;
ACLF grado 2 abarca a pacientes con insuficiencia de dos 6rganos (o sistemas), y el ACLF grado 3, pacientes con insuficiencia

de tres o mas organos (o sistemas).
NACSELD

Por la definicién de ACLF dada por NACSELD, los pacientes también son clasificados de acuerdo con el niimero de sistemas
afectados: insuficiencia de dos, tres o cuatro 6rganos o sistemas.
Son definidores de insuficiencia:
« renal: necesidad de dialisis u otra forma de sustitucion renal;
« cerebro: encefalopatia hepatica grado IIT o IV (West Haven Criteria);
o circulacion: presion arterial media < 60 mmHg o reduccién de 40 mmHg de la presidn sistdlica del basal, a pesar del adecuado
aporte de fluidos y manejo del débito cardiaco;

« respiratorio: necesidad de ventilaciéon mecanica.
COSSH
La definicién para ACLF exclusiva para pacientes con hepatitis B desarrollada por COSSH utiliza el score CLIF-C OF para establecer

insuficiencia de 6rganos y se asemeja ala clasificacion de EASL, también clasificando los pacientes en tres grados, de acuerdo con la gravedad:

ACLF grado 1 es subdividida en:

 paciente inicamente con insuficiencia renal;

- paciente unicamente con insuficiencia renal asociada al INR > 1,5 o mas, o a la creatinina sérica de 1,5 a 1,9 mg/dL, o0 ala

encefalopatia grado I o II, 0 a cualquier combinacion de esas alteraciones;

« paciente con insuficiencia de un tnico sistema - de coagulacion, respiratorio, circulatorio — asociada a la creatinina sérica

entre 1,5 y 1,9 mg/dL o a la encefalopatia hepatica de grado I o II, o ambos;

« paciente con insuficiencia cerebral asociada a nivel sérico de creatinina de 1,5 a 1,9 mg/dL.

ACLF grado 2 incluye pacientes con insuficiencia de dos érganos los sistemas, y ACLF grado 3, aquellos con insuficiencia de tres o mas.®

Mas recientemente, fue propuesto un score por NACSELD para predecir sobrevida en 30 dias en los pacientes en ACLE Por NACSELD,
el diagnostico de ACLF es hecho por la insuficiencia de dos 0 mds érganos extrahepaticos. En un estudio del 2018, se evalud la capacidad
de prever la mortalidad de los pacientes en ACLF en 30 dias, en diversos centros de América del Norte, contemplando a 2.675 pacientes.
Este score tiene en cuenta la edad del paciente, valor de MELD, conteo de glébulos blancos, albiimina sérica en la admision y presencia
de infeccion. Se observo que el principal predictor de mortalidad fue la presencia de infeccion activa, independientemente del valor
de MELD, conteo de glébulos blancos y valor de albumina en la admisién. Sin embargo, en estudio conducido en Europa, el score
NACSELD-ACLF mostro subestimar el diagnostico de pacientes en ACLF cuando es comparado al EASL-CLIE**

World Gastroenterology Organization (WGO) propone una clasificacion basada en la enfermedad hepitica subyacente de los
pacientes con ACLS:?

« tipo A ACLF: pacientes con enfermedad hepitica subyacente, sin cirrosis;

« tipo B ACLF: pacientes con cirrosis previa compensada;

« tipo C ACLF: pacientes con cirrosis previa descompensada.

Esta clasificacién no es contemplada en la definiciéon de ACLF adoptada por APASL, en la cual el principal criterio negativo
para el diagnostico es la presencia de episodio de ascitis previa.

Paraddjicamente, pacientes del grupo C, o sea, que ya tuvieron descompensacion previa de la cirrosis, presentan desenlaces
mejores cuando tienen ACLS. Aun no se sabe el mecanismo, pero parece estar relacionado a la adaptacién al estado
hiperinflamatorio de la enfermedad.’

Cirrosis descompensada x ACLF

Cirrosis es una enfermedad hepatica crénica y progresiva caracterizada por la sustitucion del parénquima hepatico por fibrosis, con
destruccion de la arquitectura y del parénquima, como resultado final de enfermedades hepaticas cronicas de diversas etiologias.
La enfermedad cursa sin sintomas evidentes en los primeros 10 afios de su evolucion, periodo conocido como cirrosis compensada.

Después de esto, las alteraciones del flujo sanguineo y metabolismo hepatico llevan a la acumulacién de ascitis, periodo llamado
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de cirrosis descompensada, asociado a la sobrevida de tres a cinco afios.” Esta fase también es caracterizada por el surgimiento de
coagulopatia, encefalopatia, infecciones recurrentes y hemorragia digestiva, requiriendo hospitalizacién.’

Se sabe que, cuando es tratada la causa, es posible revertir el estado de cirrosis descompensada para compensada, con mejoria
del status del enfermo. Siendo asi, es indicado que en la cirrosis por alcohol el paciente pare de beber y que, entre aquellos con el
virus de la hepatitis B o de la hepatitis C, el virus sea tratado,” impidiendo asi el proceso de necrosis continua y desestructuracion
dela arquitectura del parénquima hepatico, que aumenta la resistencia al flujo venoso y, consecuentemente, la hipertensién portal.

La diferenciacion entre cirrosis descompensada y ACLF es la presencia de insuficiencia de drganos — y no solamente disfuncion asociada.”
Mientras en el ACLF observamos un intenso proceso inflamatorio sistémico e insuficiencia de 6rganos con alta mortalidad en 28 dias, en la
descompensacion aguda de la cirrosis el estado inflamatorio es moderado y es baja la mortalidad, en 28 dias (2%, segun el estudio Canonic).

El estudio Predict, conducido en el 2017 por EASL, tuvo como objetivo identificar los factores referidos en la descompensacion
aguda de la cirrosis que predicen el aparecimiento del ACLF después del seguimiento de 1.071 pacientes admitidos con
descompensacion aguda de cirrosis en 48 hospitales de Europa. De estos pacientes, 218 desarrollaron ACLF en 90 dias. Entre las
caracteristicas mas marcadas del grupo, se observaron la presencia de disfuncién de érganos e inflamacidén sistémica grave, con
diversos episodios de infeccién bacteriana, y progresién para el sindrome ACLE intimamente relacionada a estos episodios,
con instalacién en un corto periodo de tiempo.? Pacientes que evolucionan en ACLF presentan mayor prevalencia de disfuncién
o insuficiencia hepitica, encefalopatia, disfuncién renal y ascitis. A pesar de la identificacién de estos factores, el estudio no
desarroll6 herramienta o escala que pudiese predecir mejor la progresién para ACLF que el CLIF-C-AD y MELD-Na.’

A pesar de ser contradictorios, algunos estudios revisados en nuestro trabajo describen que hasta el 40% de los pacientes que
evolucionan en ACLF no presentan un factor precipitante identificado. En el continente asidtico, reactivacion del virus de la hepatitis
B en infeccién cronica, infeccidn por hepatitis A y E, hepatitis alcohdlica aguda e infeccién bacteriana aguda son gatillos mds descritos
como precipitantes de ACFL. En el Occidente, las causas mas apuntadas son infecciones bacterianas y alcoholismo activo.”

La sepsis es la mayor complicacion de la cirrosis y la causa mds comun de la precipitacion de ACLF, siendo reconocida en el
30% de los casos.” Se deriva de multiples deficiencias inmunoldgicas y frecuentemente es causa de muerte o de salida de la lista
de transplante.” El aumento de la permeabilidad de las paredes del intestino predispone a peritonitis bacteriana espontanea, uno
de los principales causadores de la sepsis.

La fisiopatologia del paciente en ACLF tiene restricta correlacion con un estado de inflamacién, observandose elevacion en los
niveles de interleucinas y factores de inflamacién (de manera especial, IL-6, IL-1f, IL-8 y reaccién en cadena de la polimerasa —
PCR) y leucocitosis de estos pacientes, incluso cuando no se identifica un foco de infeccién activa. Mientras peor sea la disfuncion
de 6rganos, mas elevados seran estos marcadores, normalmente evidenciando un empeoramiento en el estado de inflamacién.>”
La elevacion de estos elementos provoca dafio tisular colateral y contribuye con la insuficiencia de 6rganos. El papel de moléculas
expresas por microorganismos conocidas como pathogen-associated molecular patterns (PAMP) y damage-associated molecular
patterns (DAMP) esta bien descrito en la activacion del estado de inflamacion sistémica. PAMPs son reconocidas por los receptores
celulares pattern-recognition receptors (PRR) del sistema inmune innato, produciendo una cascada de sefalizacién intracelular
que precipita la sintesis de factores proinflamatorios. Altos niveles séricos de PAMPs son observados, por ejemplo, en los casos
de translocacion bacteriana que ocurre en la luz intestinal como consecuencia del aumento de la permeabilidad de la mucosa
intestinal, del supercrecimiento bacteriano y del empeoramiento del sistema inmunoldgico verificados en los pacientes cirrdticos.®

Conforme ya fue mencionado, el estado inflamatorio en el ACLS ocurre incluso ante la ausencia de infeccion y estd relacionado
ala presencia de la liberacién de DAMP por la muerte o dafio de células relacionadas a los PRR. Estan descritas diversas formas de
lesion hepatica que llevan a la liberacion de DAMP, tales como hepatitis por alcohol y dafio hepatico por isquemia-reperfusion.®

El estado de inflamacién sistémica culmina en la hipoperfusion tisular, gran parte causada por el aumento de la liberacién de
oxido nitrico, cuya sintesis también es estimulada por las PAMPs. Por el aumento del éxido nitrico, tenemos la vasodilatacion
esplacnica y, como respuesta, la hipoperfusion renal, que culmina en insuficiencia renal aguda o sindrome hepatorrenal."*

Daio tisular derivado a la leucocitosis e infiltracion de las células de defensa en los capilares genera un ciclo de lesion celular,
surgimiento de microtrombos y apoptosis, asi como liberaciéon de DAMPs y progresion de la inflamacion.®

Incluida en la insuficiencia de 6rganos, la disfunciéon mitocondrial también fue observada en los pacientes en ACLE

observandose la deficiencia en la produccion de adenosina trifosfato y fosforilacion oxidativa ©.

Tratamiento

Manejo del paciente en ACLF

El tratamiento del paciente en ACLF tiene como objetivo la rapida identificacién de la causa (cuando sea identificada) y el manejo
de la insuficiencia de 6rganos que acomparia al sindrome. La mds comun de las disfunciones observadas es la renal, seguida de la
coagulopatia y encefalopatia. Cuidados en unidad de terapia intensiva (UTT) son fundamentales, observandose la necesidad de

transferencia de estos pacientes para centros especializados que ofrecen transplante hepatico.
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La condicidn del paciente en ACLF es muy dinamica, pudiendo ser constatada una rapida mejoria o empeoramiento. Los primeros
tres a siete dias de evolucion suelen presentar mejor correlacion con el prondstico que la gravedad exhibida al inicio del cuadro.®
De acuerdo con el estudio Canonic, pacientes en ACLF 3 después de tres a siete dias del diagndstico tiene el peor pronéstico, lo que
esta directamente relacionado al nimero de insuficiencia de 6rganos.®

Pacientes en ACLF deben ser ingresados en UTI. Son inmunodeficientes y susceptibles a las infecciones, que, cuando se
instalan, presentan potencial gravedad. Ya en la admision, el 37% de los pacientes presentan alguna infeccion y 46% de los
demas evolucionan con infeccién en las cuatro semanas subsiguientes.® Los scores de MELD y Child-Pugh pueden no reflejar

adecuadamente el estado de disfuncion orgdnica del paciente.??
Combeate a la infeccién y tratamiento de sepsis

Esindicada una institucion de terapia microbiana de amplio espectro, con bisqueda activa de posibles focos de infeccion. Por ser pacientes
extremamente inmunosuprimidos, sarcopénicos, manipulados e invadidos, pacientes en ACLF son muy susceptibles a infecciones fungicas.!

Se debe considerar terapia antifiingica también, sobre todo cuando no hay mejoria después de 48 horas de la terapia antimicrobiana.!
Manejo de la insuficiencia renal

Se sabe que pacientes en ACLF pretrasplante con insuficiencia renal aguda son predispuestos a una peor sobrevida postransplante y
aumento de las tasas de enfermedad renal crénica.! La infusién de albiimina parece ser un efecto protector en las etapas de insuficiencia
renal Iy IT'y en el sindrome hepatorrenal (SHR). También en la SHR, vasopresores como norepinefrina y terlipresina son la herramienta
mas importante en el combate a la enfermedad.* Hemodialisis debe ser utilizada siempre que sea necesario, pero se preconiza evitar la
institucion precoz.® United Network for Organ Sharing (Unos), de los Estados Unidos, orienta el transplante simultdneo de rifiones e

higados para los pacientes en ACLF y tasa de filtracion glomerular < 25 mL/min o que necesitan de dialisis por seis 0 mas semanas.®
Proteccidon del sistema respiratorio

La intubacién orotraqueal es indicada a los pacientes con rebajamiento del sensorio (Glasgow menor o igual a 8) y encefalopatia grado IV
como proteccion de la via aérea. Es importante utilizar estrategias de proteccion ventilatoria. Posicién prona es aconsejable siempre que
sea posible. Drenaje de ascitis por medio de paracentesis en el caso de abdomen tenso que restrinja la expansion toracica también esta
generalmente indicado. Son asociadas directamente a la hepatopatia: hipertension portopulmonar, sindrome hepatopulmonar, hidrotérax.

Los pacientes en ACLE no obstante, pueden desarrollar cualesquiera de las complicaciones pulmonares presentes en otros pacientes criticos.'
Control hemodinamico

Para compensar la hipertension porta y vasodilatacién esplancnica, el paciente en ACLF permanece en estado hiperdinamico.
Sumado a esto, el aumento de la circulacion de neurormonas como consecuencia de la disminucién del volumen sanguineo circulante
promueve la retencién de sodio y agua. La disfuncién cardiaca, observada en hasta el 50% de los pacientes en ACLF, puede perjudicar
la funcién circulatoria, afectando la capacidad del paciente de tolerar el TH.! Se aconseja: mantener las medidas de presion arterial
media > 65 mmHg; considerar el uso de albiimina 5% para resucitacion volémica, especialmente en los casos de peritonitis bacteriana
espontadnea, IRA y drenaje de ascitis voluminosa durante paracentesis; preferir noradrenalina como vasopresor, seguida de epinefrina

y vasopresina; usar hidrocortisona endovenosa en el caso de choque refractario (norepinefrina > 0,5 mg/kg.min).®
Control de la coagulaciéon

Esaconsejada la reposicion de fibrindgeno y plaquetas en pacientes con deficiencia severa (respectivamente, < 1 g/L y < 20.000 x 10°/L) a ser

sometidos a procedimientos invasivos. Debe ser realizada profilaxia para trombosis venosa profunda en pacientes sin coagulopatia severa.®
Sistema nervioso central

Es orientado manejo tradicional de la encefalopatia, con enemas y lactulosa. Evitar benzodiazepinicos y sedacién profunda.
Casos refractarios y con dosificacion de amoniaco sérica normales deben ser sometidos a electroencefalograma y examen de
imagen del crdneo "¢ para exclusién de otras causas.

En general, el 38% de los pacientes en ACLF con encefalopatia responden al corticoide, a pesar de que en ocasién de etiologia
alcoholica se observe una peor respuesta a su uso. No obstante, para los respondedores debe ser utilizado, pesados los riesgos de
infecciones bacterianas.®

Mientras estén en la lista de espera, candidatos en ACLF no disponen ademas de terapias de sustitucion de la funcion hepética con
eficiencia comprobada. Algunos estudios han buscado evaluar la eficacia del uso de extracorporeal liver support, sin embargo, sin
mostrar un aumento de sobrevida. Esa terapia sustituiria tres funciones hepaticas: desintoxicar, estimular la regeneracion hepética
y prevenir la lesion hepatica progresiva. Algunos sistemas han sido estudiados, entre ellos molecular adsorbent recirculating system
(MARS), Prometheus y células madre, hasta el momento todos sin modificar las tasas de mortalidad.”

Dos estudios multicéntricos europeos evaluaron el beneficio de terapia extracorpdrea en ACLF y observaron la ausencia de

impacto en la sobrevida, a pesar de mejorar la encefalopatia. Mas recientemente, se ha discutido la posibilidad de cambio
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de plasma para la remocion de toxinas y mediadores inflamatorios, con el uso de albimina como puente hasta el transplante,

pero, hasta el momento, sin resultados conclusivos apuntando beneficios.®
Transplante en ACLF

La experiencia y el conocimiento del TH para el paciente en ACLF han aumentado en todo el mundo. La principal cuestién
para explorar aborda la identificacion del mejor momento para el transplante, el cual ha sido llamado golden window, cuando
el paciente estaria en la situacion clinica mas oportuna para el procedimiento. Con la identificacién del mejor momento para el
procedimiento, la identificacién del paciente con indicacién al procedimiento también compone la cuestién. Ni todos los pacientes
en ACLF tendran real beneficio con el transplante, pues se sabe que algunos presentan pronéstico extremamente pobre incluso si
son llevados al TH. Asi, desglosar a esos pacientes se torna fundamental, dada la escasez de la oferta de injertos.

Pacientes en grado I de ACLF presentan poca diferencia en el prondstico del resultado del transplante cuando son comparados a
los sin ACLF sometidos al transplante hepatico, habiendo consenso entre todas las sociedades en la indicacién del TH en esta etapa
de la enfermedad. No obstante pacientes en grado 3 presentan mortalidad post-TH en tasas sustancialmente mds significativas.®
Mientras las tasas de sobrevida después del transplante de los pacientes en ACLF grados 1 y 2 son descritas como del 82 al 90%
después del primer afio, en los casos de insuficiencia de tres 0 més 6rganos (ACLF 3), se observa un comprometimiento extremo
del paciente, en el cual las tasas de sobrevida o respuesta al TH pueden acercarse de hasta 80% de mortalidad, y en determinados
casos de extrema gravedad el acto del TH puede ser considerado tratamiento futil.

Tanto Unos como asociaciones europeas lograron evidenciar una mejoria en los desenlaces con la indicacion de TH para
pacientes en ACLF 3.° En general, se considera que pacientes en ACLF grado 1 o 2, siempre que no presenten infeccion fuera de
control, se encuentran en la golden window, momento que puede cerrarse al llegar a la etapa 3 de la enfermedad, incluso cuando
esos pacientes presentan score de MELD-Na bajo.""

Siguiendo la tendencia de la mayoria de los grupos y estudios de hoy, de acuerdo con el estudio Canonic, incluso pacientes
con insuficiencia de mas de tres érganos o CLIF-C ACLF > 64, asi como pacientes criticos que mostraron una mejoria de su
grado de ACLF a corto plazo, deben ser indicados para el transplante, una vez que tiene un pobre pronéstico en el caso de no
transplantados, con descubrimientos de relativas bajas tasas de complicacion post-TH.®

Los desenlaces en mortalidad para pacientes en ACLF 3 presentan variacién en la literatura. La sobrevida post-TH para
estos pacientes es a veces descrita como baja después del primer ano del transplante; algunos centros apuntan del 50 al 80% de
sobrevida en un afo." Ya en un estudio de Vinay que comporté 3.636 pacientes transplantados en ACLE fue demostrado beneficio
importante en la sobrevida en un afio para pacientes en ACLF grado 3 que lograron pasar para ACLF grado 2 sometidos a TH,
especialmente en los casos de pacientes por debajo de 60 afios, para los cuales la tasa de sobrevida fue estimada en el 88% en un
ano. Este mismo estudio fue el primero en apuntar que la recuperacion de la insuficiencia circulatoria, respiratoria y neuroldgica
tuvo el principal impacto en la mejora de la sobrevida en un afio de los pacientes en ACLF 3 transplantados.' Ademas, él demostro
que pacientes con més de 60 afos presentaron una tasa de sobrevida por debajo del 75% en un afio, pero que, cuando esos mismos
pacientes con mas de 60 aflos lograron mejorar su condicién para ACLF 2, pasaron a tener una tasa del 82,7% en un afio."

Datos de un metanalisis indicaron diferencia significativa entre la sobrevida de pacientes ACLF transplantados y no transplantados:
respectivamente, 85,3% x 28,2% en un afo."? El predictor mds importante en la sobrevida de los pacientes en ACLF fue claramente
apuntado como el grado de ACLF: mientras mayor sea el nimero de insuficiencia de drganos, peor es el desenlace, siendo la
insuficiencia ventilatoria el principal predictor negativo apuntado en este estudio.'? Este metanalisis también revel6 que el atraso en
el transplante, la edad del receptor, la calidad del injerto y la necesidad de ventilacion mecénica antes del transplante fueron asociados
a peores resultados. Constatd también que el tiempo de internacién hospitalaria y en la UTI, asi como el consumo de insumos
hospitalarios, fue mayor en los pacientes en ACLF transplantados cuando son comparados a los sin ACLF transplantados.'

Otra consideracion importante es que los pacientes en ACLF con pérdida de funcién renal no siempre la recuperan, con un
estudio mostrando pérdida media permanente de la tasa de filtracion glomerular de 10 mL/min/1,73 m* mas que los pacientes
no ACLF después de un ailo de TH. Demostr6 también que la pérdida de la funcién ocasionada por necrosis tubular aguda seria
potenciada por los factores pro-inflamatorios del estado de ACLF y que la no recuperacion de la funcion renal después de tres
meses del TH parece ser el mayor predictor de la pérdida a largo plazo."

La sobrevida a largo plazo (cinco aios) después del TH en pacientes en ACLF fue apuntada como del 67,7% para pacientes en ACLF 3 y
del 75 al 79% en pacientes en ACLF 1 0 2, y la causa de muerte mds recurrente de los pacientes en ACLF fue relacionada a las infecciones.
Para pacientes no ACLE infecciones y malignidad fueron las principales causas. Para elegibilidad de los pacientes al transplante, la
literatura sugiere que se acepte un minimo de sobrevida estimada en 50% para cinco afios.** Incluso para pacientes en ACLF 3, el estudio
indicé sobrevida en cinco afios del 67,7%, hablando a favor de la indicacion del procedimiento también para estos pacientes.

La utilizacion de los valores de la escala de MELD (y MELD-Na) para prioridad del paciente en lista se asocia a pacientes muy

criticos, posiblemente ya fuera de la ventana ideal para el transplante. Es necesario reflexionar sobre una nueva clasificacién en
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vistas de priorizar pacientes en ACLF para aprovechar el momento mas oportuno para el transplante, evitando la progresion del
cuadro, cuando a veces el paciente se torna muy grave para el procedimiento.

El score MELD-Na, inicialmente sin evaluacién del nivel de sodio (MELD), fue propuesto en el 2000 para la evaluacion del
prondstico de los pacientes sometidos a shunt intrahepético portosistémico transyugular. En el 2002 fue ampliamente adoptado
para ordenar la lista de pacientes en espera para TH. El score MELD presento el beneficio de que, una vez que evaltia caracteristicas
bioquimicas, no puede ser facilmente manipulado o dependiente de la calibracion del evaluador, como era con el modelo Child-
Pugh, cuyos parametros como ascitis y encefalopatia no presentaban precision en su medicion.

Como critica al modelo MELD o MELD-Na para ordenar la fila de espera por el injerto, la puntuacion de algunos pacientes por ese
modelo puede no reflejar la gravedad de pacientes en ACLF, como en el caso de los encefalopatas, sarcopénicos, aquellos con ascitis
refractaria, con colangitis esclerosante primaria, sindrome hepatopulmonar y carcinoma hepatocelular (CHC) (a pesar de que los casos
de CHC son beneficiados por modificaciones en la puntuacion). Se puede afirmar que pacientes en ACLF presentan caracteristicas
distintas y que ni siempre exhiben puntuacion compatible con su status de gravedad. Tampoco son contempladas importantes funciones,
como sistema circulatorio, respiratorio, edad y conteo de glébulos blancos, factores relevantes que impactan en el prondstico del ACLE?

Ademas de esto, un estudio de cohorte conducido en los Estados Unidos también observé que el score MELD-Na no fue capaz
de predecir el riesgo de fallecimiento en 90 dias de los pacientes en ACLE" y solo una pequefia parte de estos pacientes logrd
puntuar lo suficiente para recibir una oferta de 6rgano, a pesar de la alta tasa de mortalidad, quedando en desventaja en la lista
de espera. Esta incapacidad del score MELD-Na de evaluar a los pacientes en ACLF qued6 mds evidente entre los pacientes con
grado I que aquellos con grado 2 o 3; solamente una minoria de los pacientes logré puntuar lo suficiente para recibir una oferta
de higado. Incluso asi, para todos los pacientes en ACLF, la puntuacion MELD-Na fue el principal factor en la consideracién del
TH para los pacientes. Muchos de ellos no llegan a puntuar lo suficiente para tener esa posibilidad terapéutica contemplada.®

En la cohorte de este estudio, a pesar de que la media de puntuacion de los pacientes en ACLF haya sido mayor que la de los
no ACLF (26 x 15, respectivamente), las tasas de defuncion en 90 dias fueron del 21% para los pacientes no ACLF y del 40% para
los pacientes en ACLE, quedando subestimadas por el MELD-Na en estos ultimos. Treinta y cinco por ciento de los pacientes en
ACLF que fueron a TH presentaban media de puntuaciéon MELD-Na mayor que la media de puntos de los pacientes no ACLF
(sin embargo, cuando pacientes en ACLF presentaron MELD-Na > o igual a 35, esa proporcion disminuyd para 9,1%, una vez
que los pacientes fueron beneficiados por el Share-35, resolucién que prioriza pacientes en tal puntuacién). Ademas, del total de
pacientes en ACLF estudiados, solamente el 5% fue considerado para transplante hepatico y menos del 1% llegé a ser listado.'

Como fue citado, la mortalidad de los pacientes en ACLF 3 en la lista de espera para transplante es mayor, incluso entre
aquellos con menor MELD-Na. La literatura sugiere que pacientes en ACLF 3 pueden presentar mortalidad semejante a la de
los pacientes en insuficiencia hepatica aguda.’ Para estos, transplante hepatico realizado en un intervalo de tiempo menor que
30 dias después de la inclusién en la lista fue asociado a la menor mortalidad, con tasas de sobrevida descritas en hasta 80% en
un ano. Un estudio de Sundaram et al. del 2019 apunté que la mortalidad en la lista de espera para el transplante es mayor para
los pacientes en ACLF grado 2 0 3 con MELD < 25 que para los sin ACLF y con MELD > o igual a 35.° Cabe recordar aqui que
el estado de inflamacién sistémica no es contemplado por el score MELD (o MELD-Na), a pesar de, como ya fue mencionado,
especialmente el aumento de las citocinas circulantes se correlaciona fuertemente con la evolucion desfavorable en el ACLE!*

En este mismo articulo, el principal factor asociado a la mortalidad post-TH o retirada de lista de los pacientes en ACLF
3 fue la necesidad de ventilacién mecanica, ademas del uso de higado marginal (donor risk index - DRI > o igual a 1,7), que
también disminuy? la sobrevida después del primer afo del transplante. El analisis de los pacientes en ACLF 2 asoci6 insuficiencia
neuroldgica y renal a la retirada de lista o defuncion en la espera y en la mortalidad en el primer afio después del transplante, en
este caso también con utilizacion de ventilaciéon mecdnica.’

Pensando en estas incertidumbres, un interesante estudio conducido con pacientes registrados en Unos en el 2021'° intentd
desarrollar una cadena de Markov para maximizar la sobrevida de pacientes en ACLF listados en los primeros siete dias.
Para ello, dividi6 5.851 pacientes en seis grupos (menores o mayores de 60 afios, numero de drganos en insuficiencia - 3 x 4-6 -,
insuficiencia hepitica o extrahepatica), considerd tiempo de espera en lista y compard desenlace de sobrevida en un afo con
respecto al recibimiento precoz del 6rgano y a la calidad del injerto (DRI < o igual a 1,7 = dptimo; o DRI > o igual a 1,7 = higado
marginal). Para la decisiéon del mejor momento para aceptar la oferta del injerto, fueron tenidos en cuenta riesgo de fallecimiento
sin el transplante, sobrevida post-TH e incertidumbre de la calidad de injertos ofrecidos posteriormente. El estudio encontré que,
para todos los pacientes, considerando los siete primeros dias en la lista de espera, la precocidad en el transplante fue el principal
factor a impactar positivamente en la sobrevida, de manera especial para pacientes con > igual de 60 afios y en aquellos con 4-6
insuficiencia de 6rganos (entre estos, en cualquier edad). También por los resultados del estudio, aunque con injerto marginal, el
atraso en el transplante torna peores las oportunidades de sobrevida del paciente en ACLF 3, dado el alto riesgo de mortalidad dia
tras dia en la lista de espera. Este estudio también sugiere que esperar para la mejoria de la insuficiencia de un sistema para realizar

el transplante sea poco benéfico, una vez que las probabilidades de recuperacion son bajas en estos pacientes."
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Lamortalidad de los pacientes en ACLF en lalista de espera varia mucho entre paises del mundo, incluso en el mismo continente.
Un estudio en 20 centros de TH de Europa apunté una mortalidad del 7,6% en Espana contra el 28% en los Paises Bajos, por
ejemplo."” Los principales factores apuntados como relacionados al aumento de la mortalidad después del transplante fueron
nivel sérico de lactato > 4 mmol/L, necesidad de terapia de sustitucién renal e infeccién por gérmenes multiresistentes como
condiciones en la lista de espera. La presencia de infeccién por germen multiresistente también fue asociada a las condiciones mas
graves antes del transplante, generalmente en pacientes en ACLF 3, en terapia de sustitucion renal o en UTL.”

Este mismo estudio mostr6 otras divergencias importantes sobre la practica del transplante para pacientes en ACLE, con diferencias
significativas en las tasas de pacientes en ACLF que acaban siendo llevados para transplante, posiblemente relacionadas a la diferencia
de acceso al TH a lo largo de las regiones, pero que la tasa de sobrevida de los pacientes en ACLF llevados al transplante después de un
ano fue superior al 80% y que el 25% de los pacientes fallecieron en la lista de espera. Los autores llaman la atencién para la necesidad
de equipararse la oferta de 6rganos para los pacientes en ACLF 2 y 3 con otros parametros que no sean solamente la puntuacion
MELD. También fue apuntado que la diferencia en la proporcion de pacientes en ACLF que son llevados al TH no se explica solamente
por la oferta de drganos, una vez que algunos paises con menos ofertas lograron llevar més pacientes al procedimiento.

Parece haber mayor asociacion entre la percepcion de los equipos sobre los desenlaces del TH en los pacientes ACLF y la forma
como esos pacientes compiten en la lista de espera por la oferta con otros pacientes. En el estudio, la media de dias en la fila de
espera para el TH de los pacientes en ACLF fue, respectivamente, de 20, ocho y cinco dias para los pacientes en ACLF grados 1, 2
y 3,y el fallecimiento de los pacientes que no fueron a TH ocurrié como promedio en el séptimo dia, lo que permitié a los autores
afirmar que en estos pacientes mas graves, posiblemente el fallecimiento se haya relacionado a la ausencia del transplante."”
En vistas de mejores desenlaces, se deben considerar en la ubicacién del 6rgano destinado al paciente en ACLF: edad del paciente
donador, tiempo de isquemia fria y logistica del transplante.

Heise et al."® publicaron un articulo en 2018 sugiriendo un algoritmo para la toma de decision en el tratamiento de pacientes en
ACLE, segtn el cual una reevaluacion diaria entre los dias 3 y 7 de la evolucién del cuadro guiaria la decisién de trasplantar o no
el paciente: si el paciente presenta mortalidad estimada por el CLIF-C mayor que el 80%, probablemente el listado al TH puede
no ser una eleccion razonable.

Un informe de Unos mostrd que, especificamente en los pacientes de ACLF grado 3, la sobrevida post-TH cuando el procedimiento
ocurrié en menos de 30 dias del diagnéstico fue del 82% y, cuando ocurrié después de esto, fue del 79%. Por otro lado, estudios
han mostrado que la recuperacién o mejoria de la funcién de un érgano antes del TH también mejora los desenlaces de sobrevida.
Uno de ellos, evaluando a pacientes después de un ano de TH, evidencié que los pacientes que pasaron de ACLF 3 para ACLF 2
antes del procedimiento tuvieron tasa de sobrevida del 88%, mientras los que permanecieron en ACLF 3 en el transplante tuvieron
tasas del 82%.° Desgraciadamente, en el estudio, menos del 25% de los pacientes listados en ACLF 3 lograron pasar para ACLF 2.

Revisando la literatura, se nota una tendencia cada vez mayor de la opinién favorable al TH para pacientes en ACLF 3, no
obstante, la discrepancia entre resultados de desenlace de sobrevida en un afio en estos pacientes apunta la necesidad de mayor
conocimiento para identificar cudles pacientes de hecho seran beneficiados por el procedimiento y cuales presentan un prondstico
pobre y que, a pesar del transplante, invariablemente evolucionaran para defuncidn.

Buscando la identificacion de los pacientes en ACLF 3 con beneficio en TH, un estudio conducido en Europa propuso el score
Transplantation for ACLF-3 Model (TAM), una herramienta susceptible de aplicacion en la cama del paciente. Desarrollado por
el andlisis de desenlaces de pacientes ya transplantados, TAM considera los principales factores prondsticos identificados en el
estudio Liver Transplantation for Critically Ill Cirrhotic Patients” en la mortalidad en un ano post-TH en pacientes ACLF 3:
edad del receptor > 53 afios, nivel sérico de lactato > 4 mm/L, ventilacién mecénica con PaO*/FiO* < 200 mmHg y conteo de
leucocitos <10 G/L. La presencia de tres o cuatro factores negativos hablaria contra la indicacién del TH, una vez que el desenlace
de sobrevida encontrado en la poblacion del estudio fue del 9,1% en un afio. En contrapartida, pacientes con 0-1 factor de riesgo
tuvieron sobrevida del 84,5% después de un ano del TH."

En un estudio conducido recientemente en Francia ** fueron identificados los siguientes predictores de mortalidad post-TH en
90 dias: edad, diagnodstico en el momento del listado (end-stage liver disease o hepatocarcinoma), infeccion en el mes precedente
al transplante, presencia de ACLF en el momento del transplante y género del donador (peores resultados con donadores del sexo
femenino). Pacientes en ACLF se mostraron con 5,78 veces mds oportunidades de evolucionar para fallecimiento en 90 dias post-
TH, siendo la condicién de mayor impacto. Los mejores resultados se mostraron en los pacientes en insuficiencia hepética aguda.
Edad mayor o igual a 57,2 afios fue asociada a un peor desenlace.

Evaluando las caracteristicas que se asociaron a la realizacién del TH, un estudio apunt6 que los valores de MELD-Na y
del nivel sérico de lactato fueron los factores predictivos considerados para el procedimiento. Niveles séricos altos del lactato
se asociaron a la no realizacion del transplante, reflejando la gravedad de los pacientes.?! Este mismo estudio apuntd que la
incidencia de complicaciones, costos y permanencia de UTI, asi como necesidad de reintervenciones, intubacién orotraqueal

(IOT) y TSR-terapia de sustitucion renal (TSR), fueron més frecuentes entre los pacientes en ACLF 3 que entre los en ACLF 1y 2.
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Teniéndose en cuenta la necesidad de un score mas adecuado para guiar la ubicacion de drganos para pacientes en ACLE, esta siendo
conducido un proyecto piloto en el Reino Unido y mas recientemente en Espafa y Argentina (el estudio Oportunidad) en el cual
pacientes en ACLF 2y 3 son listados para transplante separadamente, y las ofertas de 6rganos son priorizadas a ellos. El proyecto es una
colaboracién entre European Foundation for Chronic Liver Failure (EFCLF), European Liver and Intestinal Transplant Association

(ELITA) e International Liver Transplantation Society (ILTS), siendo tendencia que el proyecto pase a ser adoptado en otros paises.
Posibles contraindicaciones al LT en ACLF

Por causa de la escasez de oferta de drganos, se puede considerar el TH cuando la calidad de vida del paciente se torna peor después
del transplante, dado el consenso de que la sobrevida esperada después de LT debe ser de al menos 50% en cinco afios.’

En el estudio de Trebicka et al.,” fue colocado el cuestionamiento sobre la contraindicacién de TH en el alcoholismo activo, una
vez que el principal factor asociado al desencadenamiento del ACLF en el Occidente es el alcoholismo. Muchos paises consideran la
necesidad de abstinencia de alcohol por seis meses para indicacion de TH, no obstante, en pacientes seleccionados, fueron citadas
tasas de mejoria en la sobrevida del 77 al 97% de estos pacientes, y solamente 10-13% de estos pacientes retornaron al alcoholismo
para niveles perjudiciales después de ser transplantados, incluso sin la abstinencia previa deseada previamente al procedimiento.®

Sepsis, fungemia o infeccidn bacteriana representan una contraindicacién al TH, ya que el propio procedimiento quirtrgico
y la inmunosupresién inducida empeoran la condicién, pero, una vez controladas, debe ser indicado el TH. Es excepcién a la
contraindicaci6n en la vigencia de infecciones la presencia de colangitis en la colangitis esclerosante primaria.®

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana no tratada también contraindica el transplante, asi como algunos casos
de insuficiencia respiratoria, principalmente si PaO2/FiO2 es menor que 150. Enfermedad maligna también contraindica el
transplante, y pueden ser consideradas contraindicaciones después de una detallada evaluacion la presencia de cardiomiopatia,

hipertensiéon pulmonar grave y desnutricién grave.

CONCLUSIONES

Pacientes en ACLF presentan caracteristicas distintas de los demas hepatopatas. Las definiciones del sindrome varian principalmente
entre paises del Occidente y del Oriente y divergen con respecto al factor precipitante. Los desenlaces con o sin transplante hepatico
varfan entre pacientes en ACLF de acuerdo con el grado de clasificacion de la enfermedad.

El aumento del conocimiento y de la experiencia en la conduccién de los casos ha llevado a una tendencia cada vez mayor en la
concordancia de indicarse el transplante, incluso para pacientes en ACLF 3, con necesidad de un sistema de priorizacion en lista
que anticipe la oportunidad de una oferta precoz y, por consiguiente, de mejores desenlaces.

Aun asi, se sabe que en algunos casos extremamente graves, con insuficiencia de multiples drganos, ni siguiera el transplante
hepatico es capaz de revertir el desenlace para defuncion. Se espera que futuros estudios logren alcanzar una definicién mas clara

sobre cuales pacientes presentan un real beneficio al recibir un érgano.
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