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Tesi en format compendi d’articles. La tesi consta de 10 objectius i 2 articles. 

 

Estudi 1:  

 

Gabriel Mezzano#, Adria Juanola#, Andres Cardenas, Esteban Mezey, James P Hamilton, Elisa 

Pose, Isabel Graupera, Pere Ginès, Elsa Solà, Ruben Hernaez. Global burden of disease: acute-

on-chronic liver failure, a systematic review and meta-analysis. Gut. 2022 Jan;71(1):148-155. 

Impact Factor: 23.059; Q1 Gastroenterology & Hepatology. 

#Comparteixen co-autoria. 

 

Objectiu general: 

- Descriure la prevalença d’ACLF d’acord a la definició de l’EASL-CLIF a nivell mundial i 

avaluar les possibles diferències existents entre regions. 

 

Objectius específics: 

- Analitzar la prevalença dels diferents fracassos d’òrgan en pacients amb ACLF a nivell 

mundial. 

- Estudiar l’existència de diferències entre regions pel que fa a factors desencadenants de 

l’ACLF. 

- Definir i avaluar la mortalitat per ACLF a nivell global i establir les possibles diferències 

segons les àrees geogràfiques. 

- Analitzar si les característiques clíniques regionals descrites s’associen a diferències pel 

que fa a la mortalitat. 
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Estudi 2:  

 

Adrià Juanola, Isabel Graupera, Chiara Elia, Salvatore Piano, Cristina Solé, Marta Carol, Martina 

Pérez-Guasch, Octavi Bassegoda, Laia Escudé, Ana-Belén Rubio, Marta Cervera, Laura 

Napoleone, Emma Avitabile, Ann T Ma, Núria Fabrellas, Elisa Pose, Manuel Morales-Ruiz, 

Wladimiro Jiménez, Ferran Torres, Gonzalo Crespo, Elsa Solà, Pere Ginès. Urinary L-FABP is a 

promising prognostic biomarker of ACLF and mortality in patients with decompensated cirrhosis. 

J Hepatol. 2022 Jan;76(1):107-114. Impact Factor: 25.083; Q1 Gastroenterology & Hepatology. 

 

Objectiu general: 

- Avaluar L-FABP com a biomarcador pronòstic en pacients amb cirrosi hepàtica 

descompensada.  

 

Objectius específics: 

- Investigar el paper de LFABP urinari com a marcador de progressió de la malaltia. 

- Analitzar si LFABP urinari és un bon biomarcador per predir la supervivència a curt termini 

dels pacients amb cirrosi descompensada. 

- Estudiar si els nivells de LFABP es correlacionen amb la presència dels diferents 

fracassos d’òrgan. 

- Avaluar si LFABP prediu l'aparició de complicacions de la cirrosi hepàtica, principalment 

el desenvolupament d’ACLF. 
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1. INTRODUCCIÓ 
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1.1 Cirrosi hepàtica: concepte, epidemiologia i història natural 

La cirrosi hepàtica representa l’estadi final de totes les malalties cròniques del fetge i és en 

l’actualitat una causa freqüent de morbiditat i mortalitat arreu del món1. Als països occidentals, el 

consum abusiu d’alcohol i la malaltia per fetge gras no alcohòlic (MFGNA) representen les 

principals causes de cirrosi, mentre que a l’Àsia ho són les hepatitis virals2. 

 

La cirrosi hepàtica és en l’actualitat l‘onzena causa de defunció a nivell mundial; la tercera en la 

franja de 45 a 64 anys. Globalment, les morts per cirrosi hepàtica han augmentat als darrers 

anys, representant l‘any 2017 més del 2% de morts a tot el món3. La taxa de mortalitat no és 

uniforme a tot el món, sent als països de Llatinoamèrica i el Carib, l‘Orient Mitjà i el Nord de 

l‘Àfrica on es concentren les taxes de mortalitat més elevades. Més enllà de l’augment de 

mortalitat que comporta la cirrosi hepàtica, aquesta té un impacte elevat en termes de qualitat de 

vida i econòmics. La cirrosi representa una de les primeres 20 causes de pèrdua d’anys de vida 

ajustats per discapacitat (DALYs), amb més de 41 milions d’anys de forma global, amb un major 

impacte a les àrees de l’est i sud d’Àsia2–5.  

 

La cirrosi hepàtica es caracteritza clínicament per dos estadis diferents. Una primera fase 

asimptomàtica en la que els pacients no presenten complicacions de la malaltia i que es coneix 

com a cirrosi compensada. A mesura que avança la malaltia, el desenvolupament de símptomes 

estableix una nova fase en la història natural de la malaltia, anomenada cirrosi descompensada6. 

En aquesta fase simptomàtica els pacients desenvolupen episodis de complicacions recurrents, 

principalment ascites, hemorràgia digestiva, encefalopatia hepàtica (EH), infeccions o 

insuficiència renal aguda que comporten freqüents reingressos hospitalaris, provocant un 

empitjorament en la qualitat de vida dels pacients1,7,8. El risc de progressió anual d’una fase 

compensada a un cirrosi descompensada depèn, entre d’altres, de l’etiologia de la cirrosi: del 4% 
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en pacients amb hepatitis C fins a més del 10% en aquells pacients amb cirrosi hepàtica 

relacionada amb el consum d‘alcohol que persisteixen en el consum9,10.   

L’estratificació de la cirrosi hepàtica en compensada i descompensada és una manera de 

simplificar la complexitat de la història natural de la malaltia, doncs dins d’aquests dos estadis hi 

ha pacients amb pronòstics diferents6,11. En el cas dels pacients en fase compensada de la 

malaltia, la presència de varices esofàgiques augmenta el risc de descompensació, alhora que 

es correlaciona amb una menor supervivència12. En el cas dels pacients amb cirrosi 

descompensada, el tipus i nombre d’episodis de descompensació també condicionen l’evolució i 

pronòstic de la malaltia. El desenvolupament d’hemorràgia variceal es correlaciona amb un risc 

de mortalitat a 5 anys del 20%, mentre que aquest risc augmenta fins al 30% en el cas de 

complicacions diferents a l’hemorràgia (principalment ascites). L'ascites és la forma més freqüent 

de descompensació i sol ser l’esdeveniment que marca la transició a la fase descompensada en 

la majoria de pacients amb cirrosi. El desenvolupament d’ascites s'associa a un pitjor pronòstic 

en termes de supervivència en comparació amb altres tipus de descompensació. Quan es 

presenta més d’un tipus de complicació, la mortalitat augmenta fins a més del 80%13–15.  

D’acord a aquestes dades, s’ha proposat una classificació més detallada de la història natural de 

la cirrosi hepàtica (Figura 1). La cirrosi compensada inclou els estadis 1 i 2, en funció de la 

presència, o no, de varices esofagogàstriques. D’altra banda, la fase descompensada inclou els 

estadis 3, 4 i 5, en funció del nombre i tipus de descompensació16. Finalment, s’ha descrit un 

últim subgrup de malalts, els quals presenten episodis recurrents de descompensació (ascites 

refractària i hemorràgia variceal recurrent), insuficiència renal, hiponatrèmia i infeccions 

bacterianes, que s’acompanya d’una mortalitat a l’any d’entre el 60 i 80%17–19. 
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Figura 1 - Classificació de la cirrosi hepàtica d’acord als estadis clínics. Adaptat de Jalan R, 

et al20. 

 

 

 

1.2 Fisiopatologia de la cirrosi hepàtica 

La cirrosi hepàtica es desenvolupa com a conseqüència del dany crònic provocat al teixit hepàtic 

per diferents causes. Aquestes indueixen l’activació de mecanismes de reparació i cicatrització, 

donant lloc a la formació de septes fibrosos i la formació de nòduls de regeneració, fet que 

defineix histològicament la cirrosi hepàtica1,21. Aquesta alteració en l’arquitectura hepàtica 

condiciona una disfunció en la capacitat de síntesi i metabolisme de les cèl·lules hepàtiques, així 

com un augment progressiu en la resistència del flux sanguini a través del fetge, fet que provoca 

l’augment de la pressió en el sistema portal. Tradicionalment s’ha considerat que l’augment de 

pressió portal, la vasodilatació esplàncnica i la circulació hiperdinàmica constituïen el mecanisme 

central en la patogènia i progressió de la malaltia. Tot i això, recentment s’ha observat com la 

inflamació sistèmica i l’alteració metabòlica són també peces clau en la història natural de la 

malaltia22,23. 
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Teoria de la vasodilatació arterial perifèrica 

La hipertensió portal és el resultat de l’alteració arquitectural del sinusoide hepàtic degut al dipòsit 

de fibres de col·lagen i la formació de nòduls de regeneració22. Aquest augment de pressió portal 

indueix l’alliberament de mediadors humorals per part de les cèl·lules endotelials de la 

vasculatura esplàncnica (òxid nítric, monòxid de carboni i cannabinoides endògens) que 

provoquen la vasodilatació d’aquest territori. Aquesta vasodilatació comporta l’augment del flux 

a nivell esplàncnic, però disminueix la volèmia efectiva a nivell sistèmic. Aquesta hipovolèmia 

efectiva resultant provoca l’activació de mecanismes compensadors, com el sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nerviós simpàtic (SNS) i l’augment de vasopressina 

(AVP). Com a resultat, es produeix un augment en la reabsorció renal de sodi i aigua i, un 

augment de la volèmia i del cabal cardíac24–26. En les fases inicials de la malaltia, aquests 

mecanismes son suficients per compensar les alteracions hemodinàmiques, en especial la 

reducció de les resistències vascular sistèmiques conseqüència de la vasodilatació arterial al 

territori esplàncnic. Tot i això, a mesura que la malaltia progressa, ho fa també la hipertensió 

portal i la vasodilatació esplàncnica i, en paral·lel, els mecanismes compensatoris. Amb el temps, 

aquests originen efectes deleteris sobretot pel que fa a la funció renal, doncs condueixen a un 

increment de la reabsorció tubular renal de sodi i aigua i vasoconstricció a nivell de l’arteriola 

renal aferent. Aquest fet acaba originant l’aparició de complicacions com ara l’ascites, la 

hiponatrèmia i la insuficiència renal27. L’augment de pressió portal i l’alliberament de factors locals 

predisposa a la formació de vasos colaterals des del flux portal, i pot produir finalment lloc a la 

formació de les varices esofagogàstriques, amb un potencial risc de sagnat. El desenvolupament 

de totes aquestes complicacions es produeix a partir d’un cert nivell d’hipertensió portal, que s’ha 

definit en 10 mmHg de gradient de pressió portal venosa hepàtica (HVPG), que és el que defineix 

la presència d’hipertensió portal clínicament significativa (CSPH)22. 
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Teoria de la inflamació sistèmica 

En els darrers anys, s’ha formulat la hipòtesi que l’activació del sistema immunitari podria 

participar en la patogènia de la malaltia, la seva evolució i l’aparició de complicacions28. 

Els pacients amb cirrosi hepàtica presenten un augment de la translocació bacteriana, que 

consisteix en el pas de bactèries viables i dels seus productes, anomenats pathogen-associated 

molecular patterns (PAMPs), des de la mucosa intestinal (o de l’interior del budell) a la circulació 

sistèmica. Exemples de PAMPs són el lipopolisacàrid-S (LPS), la flagelina, o el DNA/RNA 

bacterià, viral o fúngic29,30. Alhora, la pròpia causa de la malaltia hepàtica (alcohol, esteatosi no 

alcohòlica, virus) que provoca la lesió primer, i mort després, dels hepatòcits, origina 

l’alliberament a l’espai extracel·lular de productes del seu citoplasma, coneguts com a damage-

associated mollecular patterns (DAMPs). Exemples de DAMPs són les molècules d’ATP, 

colesterol, àcid úric, o la proteïna high mobility group box 1 (HMGB-1). L’alliberament al medi 

extracel·lular d’aquestes molècules, PAMPs i DAMPs, activaria els pattern-recognition receptors 

(PRR) presents en cèl·lules de la resposta immunitària innata (neutròfils, macròfags i monòcits)31. 

La unió a aquests PRR produiria l’augment de la transcripció de diferents vies de senyalització 

intracel·lulars que condueixen a l'activació d’aquestes cèl·lules i a la producció de citocines pro-

inflamatòries que propaguen la inflamació local i sistèmica32.  

Aquesta resposta immunitària incrementada i persistent induiria lesió tissular i contribuiria al 

desenvolupament de complicacions. El pas de PAMPs i bactèries a través de la circulació portal 

provocaria l’expressió de l’òxid nítric sintetasa induïble (iNOs), augmentant la producció de ON i 

per tant, la vasodilatació nivell de les artèries esplàncniques33,34. En conseqüència la hipovolèmia 

efectiva present es veuria agreujada en paral·lel als diferents mecanismes compensadors, 

resultant en la hipoperfusió de diferents òrgans i alterant-ne la funció, sent el ronyó el principal 

òrgan afectat. Alhora, l’alliberament de molècules pro-inflamatòries i l’activació de diferents 

cèl·lules immunitàries tindria com a conseqüència la lesió dels teixits en què es troben, com pot 
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ser el cas del fetge o el ronyó. Aquest fet augmentaria l’alliberació de DAMPs que a la vegada 

incrementaria el grau d’inflamació sistèmica35.   

Diversos estudis han correlacionat els diferents estadis de la cirrosi hepàtica amb l’augment de 

marcadors inflamatoris en els diferents estadis de la malaltia36,37. Un d’aquests estudis, dut a 

terme en més de 160 pacients en diferents estadis de la cirrosi, va observar com els nivells de 

IL-6 eren més elevats com més avançada estava la malaltia. Sobretot, aquest augment de 

marcadors inflamatoris era més notori en el cas dels pacients descompensats amb ascites, o que 

presentaven més d’una complicació37. En aquest sentit, un altre estudi dut a terme en més de 

200 pacients amb cirrosi, va avaluar els nivells de PCR i va observar que aquesta augmentava 

també en els diferents estadis de la malaltia, i que augmentava en paral·lel al grau d’hipertensió 

portal. El valor del HVPG juntament amb els nivells de PCR eren predictors del desenvolupament 

de complicacions en el grup de pacients amb cirrosi compensada36. Aquestes dades recolzen la 

hipòtesi de com la progressió de la malaltia s’acompanya d’un major grau d’inflamació sistèmica. 

Recentment, s’ha proposat que aquest augment de la inflamació sistèmica predisposa també a 

alteracions en el metabolisme. L'activació de les cèl·lules immunitàries, amb l’augment de 

producció de citocines, augmentaria la demanda energètica de l’organisme, modificant les vies 

metabòliques actives, sobretot aquelles vies relacionades amb el metabolisme dels glúcids. La 

resta d’òrgans que no participen de la resposta immunitària veurien incrementada l’activitat 

metabòlica de vies paral·leles, com pot ser l’oxidació d’àcids grassos o el metabolisme dels 

aminoàcids. L’estat pro-inflamatori que té lloc en els pacients amb cirrosi, origina també l’augment 

de producció d'espècies reactives d’oxigen (ROS) fet que causa disfunció a nivell mitocondrial23. 

Aquests canvis es descriuen de manera detallada més endavant. 

 

La Figura 2 resumeix la història natural juntament amb els mecanismes descrits en la progressió 

de la cirrosi hepàtica.  
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Figura 2 – Història natural de la cirrosi hepàtica i mecanismos fisiopatològics 

implicats. 

 

 
 

 

1.3 Insuficiència hepàtica aguda sobre crònica (ACLF) 

1.3.1 Concepte i classificació 

Els pacients amb cirrosi hepàtica poden desenvolupar, en el context d'un episodi de 

descompensació, la fallida d’altres òrgans a més del fetge, com ara fallida respiratòria, 

cardiocirculatòria, renal o cerebral. Aquest fet s'acompanya d’una elevada mortalitat a curt termini 

i es coneix com a síndrome d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica (ACLF, de l’anglès 

acute-on-chronic liver failure). Actualment, l’ACLF representa la primera causa de mort en 
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pacients amb cirrosi descompensada, tot i que la seva prevalença real, les causes que la 

desencadenen i la possible existència de diferència regionals a nivell mundial no es coneixen38. 

Els darrers anys s’han proposat múltiples definicions. La European Association for the Study of 

the Liver (EASL) basa la seva definició en l’estudi CANONIC39,40. Aquest es tracta d’un estudi 

prospectiu realitzat en 12 centres europeus amb més de 1.300 pacients amb cirrosi 

descompensada en que es va utilitzar una modificació de l’escala Sequential Organ Failure 

Assessment (SOFA) per definir la fallida dels diferents òrgans (Taula 1). Aquesta escala està 

formada per diferents dominis (òrgans), cada un dels quals s’estratifica en 1, 2 i 3 punts en funció 

del valor del paràmetre avaluat. De forma arbitrària i en base a la mortalitat es van establir els 

punts de tall per a establir la presència de cada fracàs d’òrgan. D’acord al nombre d’òrgans 

afectats, es van establir 4 grups: no-ACLF, ACLF grau 1, ACLF grau 2 i ACLF grau 3 (Taula 2)40.  

 

 

Taula 1 - CLIF-OF score. Les cel·les en gris indiquen la definició de cada fracàs d’òrgan. Adaptat de 

Jalan R, et al.41 

Òrgan o Sistema 1 punt 2 punts 3 punts 
Fetge Bilirubina < 6 mg/dL Bilirubina 6.0 - 11.9 mg/dL Bilirubina ≥ 12 mg/dL 

Ronyó 
Creatinina < 1.5 mg/dL 

Creatinina 1.5 - 1.9 mg/dL 
Creatinina 2.0 - 3.4 mg/dL 

Creatinina ≥ 3.5 mg/dL or 

TSR 

Cervell  
(WH) 

Grau 0 Grau 1-2 Grau 3-4 

Coagulació INR < 2.0 INR 2.0 - 2.4 INR ≥ 2.5 

Circulatori PAM ≥ 70 mmHg PAM < 70 mmHg Ús de drogues vasoactives 

Respiratori 
PaO2/FiO2 > 300 
SpO2/FiO2 > 357 

PaO2/FiO2 201-300 
SpO2/FiO2 215-357 

PaO2/FiO2 ≤ 200 
SpO2/FiO2 ≤ 214 

 
FiO2, fracció inspirada d’oxigen; INR, ratio internacional normalitzat; PAM, pressió arterial mitja; PaO2, pressió parcial arterial 

d’oxigen; SpO2, saturació d’oxigen mesurada per pulsioxímetre; TSR, teràpia substitutiva renal; WH, West Haven scale. 
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Taula 2 – Criteris diagnòstics i classificació de l’ACLF. 

Categoria Definició Mortalitat a 28 
dies (%)42 

No ACLF 
Absència de fracàs d’òrgan 

Un fracàs d’òrgan diferent al renal amb sCr < 1.5 mg/dL i absència d’EH 
4.7 

ACLF grau 1 

Fracàs d’un òrgan (coagulació, fetge, circulatori o respiratori) amb sCr 1.5 - 
1.9 mg/dL i/o EH grau 1-2  

Fracàs cerebral amb creatinina 1.5 - 1.9 mg/dL 

Fracàs renal únic 

20 

ACLF grau 2 Dos fracassos d’òrgan 30 

ACLF grau 3 Tres o més fracassos d’òrgan 80 

EH, encefalopatia hepàtica; sCr, creatinina sèrica. 

 

Una altra definició és la proposada per la NACSELD (North American Consortium for the Study 

of End Stage Liver Disease). Aquesta està basada en un estudi prospectiu dut a terme en més 

de 500 pacients amb cirrosi hospitalitzats43. La definició proposada per la NACSELD valora 

exclusivament la presència de fracassos d’òrgans extrahepàtics (cardiocirculatori, definit per l’ús 

de suport vasoactiu; respiratori, definit per la necessitat de ventilació mecànica; renal, que es 

defineix per l’ús de teràpia substitutiva renal, i cerebral, que inclou els graus III i IV de l’escala 

West Haven), sense considerar canvis en la funció hepàtica. Es considera la presència d’ACLF 

quan té lloc, almenys, la presència de 2 fracassos d’òrgan. Aquesta definició ha estat validada 

posteriorment en un segon estudi prospectiu44.  

L’altre definició a destacar és la proposada per l’APASL (Asian Pacific Association for the Study 

of the Liver)45. Aquesta no només inclou pacients amb cirrosi hepàtica, sinó que també engloba 

aquells pacients amb malaltia hepàtica crònica no cirròtica. Defineix la presència d’ACLF com el 

primer episodi de deteriorament de la funció hepàtica degut a un insult hepàtic directe (reactivació 

de l’hepatitis B, hepatitis alcohòlica, etc.). Aquest deteriorament de la funció es defineix per un 

augment de la bilirubina > 5 mg/dL o un descens del temps de protrombina <40%, juntament amb 
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l’aparició d’ascites o encefalopatia en un període màxim de 4 setmanes. La definició no inclou 

aquells desencadenants extrahepàtics, com la sèpsia o l’hemorràgia digestiva, que són 

considerats com una conseqüència de la pròpia síndrome. De la mateixa manera no es té en 

consideració per a la definició la presència dels diferents fracassos extrahepàtics. La Taula 3 

resumeixen les principals definicions i mostra les diferències entre aquestes.  

Taula 3 – Característiques de les principals definicions de la síndrome d’insuficiència 

hepàtica aguda sobre crònica (ACLF). Adaptat de Moreau R, et al.46. 

 European Association for the Study of 
the Liver - Chronic Liver Failure (EASL-

CLIF) Consortium 

North American Consortium for the 
Study of End-stage Liver Disease 

(NACSELD) 

Asian Pacific Association for the Study 
of the Liver (APASL) ACLF Research 

Consortium (AARC) 

Tipologia 
d’article emprat 

per a 
desenvolupar la 

definició 

Estudi observacional prospectiu dut a 
terme en 29 unitats d’hepatologia amb 
1.343 pacients 

Anàlisi de 507 pacients amb cirrosi 
descompensada inclosos de manera 
prospectiva a la base de la NACSELD, 
provinents de 18 unitats d’hepatologia de 
Canadà i EUA. 

Document de consens amb experts de 
l’APASL publicat al 2009. Posteriorment 
revisat al 2014 i 2019 amb dades 
provinents de pacients (1.402 i 3.300, 
respectivament). 

Pacients 
inclosos en la 

definició 

Pacients amb cirrosi descompensada, 
presentin o no antecedents de 
descompensació. 

Pacients amb cirrosi descompensada, 
presentin o no antecedents de 
descompensació. 

Pacients amb cirrosi compensada, o 
hepatopatia crònica no cirròtica, que 
presenten un primer episodi de 
deteriorament de la funció hepàtica degut 
a un insult sobre el fetge. 

Factors 
desencadenants  Intrahepàtics i extrahepàtics Intrahepàtics i extrahepàtics Intrahepàtics 

Fracassos 
d’òrgan 

considerats en 
la definició 

Cardiocirculatori (ús de suport vasoactiu), 
Cerebral (WH III o IV), Coagulació (INR ≥ 
2.5), Hepàtic (BbT ≥ 12 mg/dL), Renal (sCr 
≥ 2.0 mg/dL o necessitat TSR) i Respiratori 
(PaO2/FiO2 < 200 or SpO2/FiO2 < 214, o 
VM per una altra causa que l’EH) 

Cardiocirculatori (ús de suport vasoactiu), 
Cerebral (WH III o IV), Renal (necessitat 
TSR) i Respiratori (necessitat VM). 

Fracassos relacionats amb la disfunció 
hepàtica (hepàtic i coagulació). La 
presència d’encefalopatia hepàtica (fracàs 
cerebral) pot estar present. 

Definició i 
estratificació de 

l’ACLF 

- ACLF grau 1:  
o Fracàs d’un òrgan (coagulació, fetge, 

circulatori o respiratori) amb sCr 1.5 - 
1.9 mg/dL i/o EH grau 1-2.  

o Fracàs cerebral amb sCr 1.5 - 1.9 
mg/dL. 

o Fracàs renal únic. 
- ACLF grau 2: dos fracassos d’òrgan. 
- ACLF grau 3: tres o més fracassos 

d’òrgan. 

Els pacients es classifiquen en base a la 
presència de 2, 3 o 4 fracassos d’òrgan. 

Insult hepàtic agut que es manifesta com 
icterícia (BbT ≥ 5.0 mg/dL) i coagulopatia 
(INR ≥ 1.5, o TP < 40%) amb l’aparició de 
manifestacions clíniques com ascites i/o 
encefalopatia en un període de 4 
setmanes. La gravetat s’avalua amb 
l’escala AARC i es gradua de 1 a 3 en 
funció de la puntuació. 

 

EH, encefalopatia hepàtica; FiO2, fracció inspirada d’oxigen; INR, ratio internacional normalitzat; PAM, pressió arterial mitja; PaO2, 

pressió parcial arterial d’oxigen; SpO2, saturació d’oxigen mesurada per pulsioxímetre; TSR, teràpia substitutiva renal; WH, West 

Haven scale; sCr, creatinina sèrica; BbT, bilirubina total. 
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Existeixen estudis que han comparat l’ús dels diferents criteris diagnòstics d’ACLF en una 

mateixa cohort. L’estudi publicat per Wong F, et al. va comparar l’ús dels criteris europeus i els 

del NACSELD en una mateixa cohort de més de 1.000 pacients47. D’acord als resultats de 

l’estudi, la prevalença era superior amb l’ús de la definició de l’EASL-CLIF (45% vs. 22%, 

respectivament). Això es devia principalment a l’augment en el diagnòstic del fracàs renal, doncs 

en el cas dels criteris europeus el fracàs renal es defineix per nivells de creatinina superiors a 2.0 

mg/dL, mentre que en el cas dels criteris nord-americans requereix de l’ús de teràpia substitutiva 

renal. Tot i això, cap dels dos sistemes de classificació era superior a l’altre en termes d’establir 

el pronòstic dels pacients. Un segon estudi, en què es comparava els criteris de la NACSELD i 

els de l’EASL-CLIF en una cohort americana de pacients en llista de trasplantament (UNOS, 

United Network for Organ Sharing), va observar diferències en termes de prevalença de la 

síndrome, però també en el pronòstic dels pacients en funció de la classificació utilitzada48. Quan 

s’utilitzaven els criteris europeus d’ACLF, la prevalença de la síndrome en aquesta població era 

del 21%, mentre que només del 2.8% quan s’utilitzaven els criteris nord-americans. Quan el 

subgrup de pacients classificats sense ACLF en base a la definició americana i es re-

classificaven d’acord als criteris de l’EASL-CLIF en ACLF de 0 a 3, s’observava com la mortalitat 

augmentava progressivament (1.5%, 10.5%, 43.5% i 86%, respectivament). D’acord a aquests 

resultats, semblaria que els criteris d’ACLF en base a l’EASL-CLIF, tindrien una millor sensibilitat 

per identificar la síndrome i predir per tant el pronòstic d’aquests pacients.  

Pel que fa a la comparació dels criteris europeus amb els de l’APASL, és necessari recalcar que 

ambdues definicions identifiquen poblacions amb característiques diferents, doncs els criteris 

asiàtics inclouen pacients no cirròtics, reconeixent només el primer deteriorament de la funció 

hepàtica, alhora que no consideren el fracàs dels altres òrgans que no siguin el fetge. Tot i això, 

existeixen estudis que han comparat ambdues definicions i que corroboren aquestes dades. És 

el cas d’un estudi dut a terme en una altra cohort americana en que es van comparar ambdós 
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criteris diagnòstics49. D’acord als resultats, la prevalença d’ACLF d’acord als criteris asiàtics era 

menor en comparació a l’europea. Alhora, el perfil clínic dels pacients era diferent segons el tipus 

de definició: els pacient amb ACLF segons els criteris APASL  tenien nivells de bilirubina 

superiors [6.5 (4.9 – 9.8) vs 2.0 (1.1 – 4.0) mg/dL, respectivament], mentre que aquells pacients 

amb ACLF d’acord als criteris EASL, tenien nivells de creatinina més elevats [2.0 (1.6 – 2.8) vs 

0.8 (0.7 – 1.1) mg/dL]. 

Així doncs, l’ús d’una definició o una altra, semblaria identificar poblacions que poden presentar 

característiques diferents. Tot i això, i en base als resultats disponibles fins al moment, la 

classificació de l’EASL-CLIF tindria una major capacitat predictiva quan es compara amb les 

altres definicions.  

 

1.3.2 Epidemiologia i característiques clíniques de l’ACLF  

La falta d’una definició universal fa que, com s’ha descrit prèviament, la prevalença, mortalitat i 

forma de presentació de la síndrome variï en funció dels criteris escollits. Els resultats observats 

a l’estudi CANONIC van mostrar com aproximadament un 30% de pacients amb cirrosi hepàtica 

hospitalitzats per una descompensació presentaven ACLF40. L’estudi va observar també com el 

fracàs renal és el més prevalent de tots (56%), seguit dels fracassos relacionats directament amb 

la funció del fetge (hepàtic i coagulació), sent el respiratori el menys freqüent de tots els 

fracassos. Com s’ha comentat prèviament, diversos estudis han avaluat l’aplicació dels criteris 

europeus d’ACLF en cohorts americanes o asiàtiques. D’acord a aquests estudis, la prevalença 

semblaria diferir lleugerament de les dades inicials de l’estudi CANONIC, sent menor a Nord-

Amèrica i a l’Àsia49–52. 

Pel que fa als desencadenants, dades provinents de l’estudi CANONIC o l’estudi PREDICT 

suggereixen que les infeccions bacterianes i el consum d’alcohol serien els principals 
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desencadenants40,53. Dades similars s’observen en cohorts americanes, on malgrat la prevalença 

global dels desencadenants semblaria menor, les infeccions i el consum d’alcohol constitueixen 

també les principals causes d’ACLF44,54. Per contra, estudis duts a terme en cohorts asiàtiques 

han observat com la reactivació del virus de l’hepatitis B representa una causa freqüent d’ACLF 

52,55. En aquest sentit, és important destacar l’estudi de Shi Y, et al51. Els autors d’aquest estudi 

van avaluar l’aplicació dels criteris europeus d’ACLF en una cohort asiàtica de 1.300 pacients 

hospitalitzats amb cirrosi hepàtica. La prevalença global de la síndrome era similar a la descrita 

prèviament en altres cohorts (30%), destacant una major freqüència dels casos d’ACLF 

desencadenats per la reactivació del virus de l’hepatitis B (36%), fet infreqüent en cohorts 

europees40,53. En aquest mateix estudi, els autors van comparar les característiques de la 

síndrome en funció del que definien com a desencadenants hepàtics (primoinfecció o reactivació 

de virus hepatotrops, brots d’hepatitis autoimmune, episodis d’hepatitis alcohòlica o ús de 

fàrmacs hepatotòxics), i desencadenants extrahepàtics (infeccions bacterianes i hemorràgia 

digestiva). L’estudi va identificar un perfil de fracassos d’òrgan diferent en funció del tipus de 

desencadenant, sent més freqüent la presència de fracassos associats amb la disfunció hepàtica 

(fetge i coagulació) en aquells amb desencadenants hepàtics, mentre que la presència de 

fracassos extrahepàtics (renal, circulatori, respiratori) era més freqüent en el cas de 

desencadenants extrahepàtics. Cal afegir que els resultats d’aquest estudi relacionaven el tipus 

de fracàs d’òrgan i el pronòstic amb el tipus de desencadenant de l’ACLF, sent els pacients amb 

presentaven desencadenants extrahepàtics els que presentaven major mortalitat a 90 dies i a 1 

any.  

Aquests estudis posen de manifest l’existència de possibles diferències en la forma de 

presentació clínica, així com en el pronòstic dels pacients amb ACLF, doncs semblen diferir en 

base les diferents regions mundials. 
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1.3.3 Patogènia 

Inflamació sistèmica 

La hipòtesi actual de la patogènia de l’ACLF proposa que aquest es produeix en el context d’una 

resposta inflamatòria sistèmica molt accentuada56. Com s’ha descrit prèviament, existeixen 

dades que suggereixen que a mesura que la cirrosi progressa en les seves diferents etapes, té 

lloc un augment de la inflamació sistèmica que pot contribuir al desenvolupament de 

complicacions. Existeixen dades des de fa temps que ja suggerien que complicacions com ara 

les infeccions bacterianes o l’hepatitis alcohòlica, s’associen a l’augment de citocines pro-

inflamatòries, com la IL-6, TNFa, LPS o PCR, i que això es correlacionava amb el risc de 

desenvolupar fracassos d’òrgan extrahepàtics, principalment fracàs renal o cerebral57–61. Dades 

procedents de l’estudi CANONIC han mostrat com els pacients amb ACLF presenten nivells més 

elevats de PCR, leucòcits i citocines pro-inflamatòries com IL-6 o IL-8 quan es comparen amb 

pacients amb cirrosi descompensada sense ACLF62. Altres marcadors inflamatoris, com ara 

molècules relacionades amb la quimiotaxi i migració de leucòcits (ICAM1 i VCAM1), s’han 

associat també amb les fases avançades de la malaltia63, a l’igual que l’augment d’expressió de 

marcadors d’activació macrofàgica com CD16364. Aquest augment de la inflamació sistèmica, 

semblaria induït per un seguit de desencadenants, com ara les infeccions bacterianes, el consum 

d’alcohol o l'hemorràgia digestiva, entre d’altres. Aquests episodis serien els detonants per 

exacerbar la resposta inflamatòria ja present en els pacients amb cirrosi descompensada i 

desencadenaria el fracàs multiorgànic, o ACLF. Cal destacar, que recentment s’han publicat les 

dades d’un nou estudi en què s'analitza el curs de pacients amb cirrosi descompensada sense 

ACLF53. Es tracta d’un estudi prospectiu, amb més de 1.000 pacients, dut a terme en diferents 

centres europeus, que avalua el curs clínic dels pacients amb descompensació aguda de la 

cirrosi hepàtica i la seva evolució. Els investigadors van veure com el subgrup de pacients que 

durant el seguiment desenvolupava ACLF presentava nivells més alts de diferents marcadors 

inflamatoris, principalment IL-635.  
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Disfunció metabòlica 

Darrerament s’ha proposat que la presència d’alteracions metabòliques també jugaria un paper 

clau en el desenvolupament del fracàs d’òrgans.  

Existeixen dades prèvies que en pacients sense cirrosi que presenten sèpsia (representa el major 

exponent del fenomen d’augment de la inflamació sistèmica) té lloc una alteració metabòlica fruit 

de l’augment en la demanda energètica per part del sistema immune65. Això és conseqüència de 

l’activació de les cèl·lules immunitàries, que comporta l’augment de producció de citocines i 

l’augment de la replicació cel·lular, que requereix de la mobilització de nutrients (glucosa, 

aminoàcids, àcids grassos...) des de les diferents fonts d’emmagatzematge a aquestes 

cèl·lules66. En la sèpsia també té lloc l’augment de producció d’espècies reactives d’oxigen 

(ROS). Aquestes poden provocar l’alteració de la membrana mitocondrial que resulta en la 

disfunció d’aquest orgànul. Això provoca una disminució de la fosforilació oxidativa i un augment 

de la glicòlisi aeròbia, així com la inhibició de la beta-oxidació dels àcids grassos, pel que té lloc 

una menor producció energètica. Per tal de fer front a aquest augment de demanda energètica, 

es produeix una resposta neurohumoral a través de l’eix hipotalàmic-hipofisari-suprarrenal que 

condueix a l’activació del sistema nerviós simpàtic que activa la glicogenòlisi, proteòlisi i lipòlisi65. 

En els últims anys, s’han publicat diversos estudis que han avaluat els canvis en el metabolisme 

en els pacients amb cirrosi hepàtica descompensada, i més concretament, en els pacients amb 

ACLF67–70. El primer d’ells es tracta d’una anàlisi metabolòmica en pacients de l’estudi CANONIC. 

D’acord amb aquest estudi, els pacients amb ACLF mostren nivells més alts de metabòlits que 

suggeririen un augment de la glicòlisi i un trastorn en l'oxidació dels lípids a nivell mitocondrial. 

Aquestes troballes varen ser independents del fet que el desencadenant fos infecciós o no, així 

com de la presència d’insuficiència renal. A més, el grau d’alteració del metaboloma es 

correlacionava amb el grau d’inflamació sistèmica, mesurat a traves dels nivells plasmàtics de 

citocines, pel que semblaria que ambdós processos estan relacionats67.  
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Un segon estudi enfocat en els canvis del metabolisme proteic69, també dut a terme amb anàlisi 

de mostres de l’estudi CANONIC, suggereix que en els pacients amb ACLF té lloc una 

mobilització d’aminoàcids des de la musculatura esquelètica. Aquest augment de disponibilitat 

d’aminoàcids permet donar resposta a les funcions anabòliques prèviament esmentades del 

sistema immune.  

També s’ha avaluat el perfil lipídic al llarg dels diferents estadis de la malaltia68. Els resultats 

mostren com els pacients amb cirrosi descompensada, i de manera més marcada els pacients 

amb ACLF, presenten un augment en la relació entre lípids derivats de la família de l’àcid 

araquidònic (pro-inflamatoris) respecte els derivats de la família de l’àcid eicosapentanoic 

(antiinflamatoris). D’acord als resultats, els pacients amb ACLF presenten nivells més elevats de 

mediadors lipídics inflamatoris, com ara leucotriens, prostaglandines i tromboxans. En aquest 

sentit, es va identificar el leucotriè-E4 (LTE4) com un dels que presentava un augment més 

significatiu al llarg de tots els estadis de la malaltia, i també al comparar-se amb subjectes sans. 

Es va observar també, com l’augment de LTE4 es correlacionava amb majors nivells de 

marcadors de mort cel·lular com la queratina 18 (K18) o de citocines inflamatòries com IL-8. 

D’altra banda, els pacients amb ACLF mostraven una disminució de mediadors lipídics 

antiinflamatoris com ara les lipoxines (LX), els nivells de les quals es correlacionaven inversament 

amb els nivells plasmàtics de IL-8. L’estudi va identificar com el fracàs hepàtic, el fracàs de 

coagulació i el fracàs circulatori s’associaven a la presència de determinats mediadors lipídics, 

mentre que els altres fracassos d’òrgan no es correlacionaven amb la presència de canvis en el 

perfil lipídic. 

 

Aquests canvis anirien en la mateixa línia que els descrits prèviament en pacients amb sèpsia65, 

pel que s’ha proposat que la disfunció metabòlica sigui un altre factor que participi en el fracàs 

de la resta d’òrgans23.  
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Recentment, s’han publicat les dades d’un altre estudi de metabolòmica dut a terme en pacients 

amb cirrosi descompensada70. Aquests formaven part de dues cohorts prospectives diferents: 

una de pacients ingressats a la unitat d’Hepatologia a l’Hospital Clínic i l’altra de participants 

provinents de l’estudi LiverHope Safety Trial (EudraCT Number: 2016-004499-23) que tenia com 

a objectiu avaluar la seguretat en l’ús de la combinació de simvastatina i rifaximina, així com 

explorar el potencial efecte d’aquest dos tractaments sobre la inflamació sistèmica i la progressió 

de la malaltia hepàtica. D’acord als resultats, els pacients amb ACLF presentaven un augment 

de metabòlits que suggeria l’augment de la proteòlisi i la glicòlisi, traduint l’augment dels 

requeriments energètics que prèviament s’ha descrit. Quan s’avaluava als pacients que varen 

rebre la combinació del tractament, s’observava una reducció dels metabòlits corresponents a 

aminoàcids i pèptids, fet que pot correspondre a una reducció en la degradació de proteïnes, que 

pot estar en relació a un disminució del catabolisme.  

 

1.3.4 Tractament 

L’estratègia terapèutica en els pacients amb ACLF està enfocada a diagnosticar i tractar la causa 

desencadenant, així com proporcionar l’adequat suport d’acord als fracassos d’òrgan presents39. 

L’ús de diferents escales o indicadors pot ajudar a predir el pronòstic dels pacients amb ACLF, 

així com establir la futilitat de determinades estratègies71–73. La majoria de les recomanacions en 

el maneig dels pacients amb ACLF estan basades en la pràctica clínica i en dades d’estudis 

provinents de pacients crítics sense cirrosi74,75. És important la identificació precoç dels pacients 

amb ACLF per tal d’estudiar i tractar els possibles desencadenants, així com iniciar les mesures 

de suport necessàries. Per dur a terme el suport específic dels diferents fracassos d’òrgan, pot 

ser necessari el trasllat del pacient a una unitat de malalts crítics especialitzada.    

 

En el cas d’aquells pacients que presentin hipotensió, és necessària l’administració de fluids 

intravenosos per tal d’assegurar una adequada reposició de la volèmia i assegurar la perfusió 
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tissular. Quan l’administració de fluids no és suficient i el pacient persisteix amb hipotensió és 

necessari l’ús de fàrmacs vasoactius, preferiblement noradrenalina75. Els pacients que presenten 

fracàs renal han de suspendre el tractament diürètic i iniciar expansió amb albúmina, d’acord a 

les recomanacions actuals76. Alhora cal avaluar la presència de potencials desencadenants, com 

ara l’ús de fàrmacs nefrotòxics o la presència de xoc hemodinàmica. Un cop descartades 

aquestes causes, i en absència de resposta a l’expansió de la volèmia, cal valorar la presència 

de síndrome hepatorenal i iniciar tractament amb vasoconstrictors, preferiblement terlipresina, i 

albúmina27. La resposta al tractament amb terlipresina depèn, entre d’altres, del nombre de 

fracassos d’òrgan presents, sent menor quan major és el grau d’ACLF77,78. En el cas dels pacients 

que presentin EH, és necessari iniciar tractament amb lactulosa així com l’eliminació dels 

possibles factors desencadenants79. En cas que tingui lloc una disminució del nivell de 

consciència significatiu, és necessari la intubació orotraqueal per tal de protegir la via aèria75.  

Pel que fa al maneig dels diferents desencadenants, és necessari conèixer l’epidemiologia local, 

per tal d’avaluar les potencials causes que hagin originat l’ACLF. Com s’ha comentat prèviament, 

les infeccions bacterianes són un dels principals desencadenants d’ACLF. És necessari 

l’obtenció de cultius (sang, orina, ascites, així com qualsevol altre focus sospitós) així com l’inici 

precoç de tractament antibiòtic80,81. L’elecció de l’antibiòtic ha de basar-se en la gravetat del 

pacient, així com en l’epidemiologia local i la presència de factors de risc per a l’existència de 

multi-resistències17. La presència d’altres desencadenants, com ara l’hemorràgia digestiva 

variceal, l’hepatitis alcohòlica o la reactivació del VHB requereixen del maneig específic d’acord 

a les guies clíniques39,82,83.  

 

Malgrat la identificació precoç dels pacients amb ACLF, així com el de la causa desencadenant i 

el seu tractament, la mortalitat dels pacients amb ACLF segueix sent elevada. S’han proposat 

diverses estratègies enfocades a modular la resposta inflamatòria. Entre elles destaca l’ús de 

sistemes de suport bioartificial, com l’ELAD o el MARS, l’ús de recanvis plasmàtics o el tractament 
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amb cèl·lules mesenquimals75. Fins al moment, cap d’aquestes tècniques ha demostrat 

augmentar la supervivència84–86, pel que el seu ús es troba actualment limitat a l’àmbit dels 

assajos clínics. 

 

En els darrers anys, s’ha avaluat també l’ús del trasplantament hepàtic en pacients amb ACLF87–

89. Les dades actuals, provinent d’estudis retrospectius duts a terme en grans cohorts de pacients, 

suggeririen que els pacients amb ACLF presentarien supervivències a l’any del trasplantament 

properes al 80%. La presència d’infecció no controlada, l’existència de fracàs respiratori, o la 

progressió de l’ACLF fins a grau 3 previ al trasplantament, s’associen a un pitjor pronòstic88. 

Actualment, la indicació del trasplantament hepàtic en pacients amb ACLF està sota revisió amb 

el desenvolupament de nous estudis prospectius, per tal d’avaluar aquells factors que 

condicionen pitjor pronòstic post-trasplantament, alhora que establir noves estratègies de 

priorització per aquests pacients73.   

 

1.4 Liver Fatty-Acid Binding Protein 

Les fatty-acid binding proteins (FABPs) són un grup de proteïnes intracel·lulars que participen en 

el transport i metabolisme lipídic90. Existeixen fins a 9 membres de la família de les FABPs, que 

es classifiquen en funció del principal òrgan en el que s’expressen: liver FABP (L-FABP), 

intestinal FABP (I-FABP), heart FABP (H-FABP), adypocyte FABP (A-FABP), epidermal FABP 

(E-FABP), ileal FABP (Il-FABP), brain FABP (B-FABP), myelin FABP (M-FABP) i testis FABP (T-

FABP)90,91. Cal remarcar que cap FABP és específica d’un únic teixit, així com que un mateix 

teixit pot expressar diferents tipus de FABP. 
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1.4.1 Estructura i funcions de les fatty acid-binding proteins 

Les FABPs comparteixen la mateixa estructura tridimensional: estan formades per deu cadenes 

antiparal·leles ortogonals que conformen una estructura β-barril, amb la regió d'unió als àcids 

grassos a l'interior del barril β (Figura 4).  

 

Figura 4. – Estructura tridimensional de les FABPs. (a) L-FABP, (b) H-FABP, (c) A-FABP, (d) E-

FABP, (f) M-FABP, (g) Il-FABP, (h) B-FABP. Reproduït de Hotamisligil GS, et al.90. 

 

 

El grau d’expressió de les FABPS en un determinat teixit està relacionat amb la seva capacitat 

per metabolitzar lípids. És el cas dels hepatòcits, adipòcits o cardiomiòcits, on les FABPs 

representen entre l’1% i el 5% de les proteïnes del citoplasma, donada l’alta concentració d’àcids 

grassos que presenten aquestes cèl·lules92. 

S’han descrit múltiples funcions per les FABPs, totes elles relacionades amb el transport lipídic 

als diferents compartiments cel·lulars. Els àcids grassos poden ser transportats per les FABPs a 

vacuoles lipídiques de citoplasma cel·lular, per tal d’emmagatzemar-los. També poden 

transportar els àcids grassos al reticle endoplasmàtic per produir components estructurals de la 
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cèl·lula com ara la membrana cel·lular, o bé a les mitocòndries on hi té lloc la beta-oxidació90. 

S’ha descrit també com les FABPs poden entrar al nucli cel·lular per tal d’activar factors de 

transcripció relacionats amb vies metabòliques i de replicació cel·lular90,93. Per últim cal destacar 

com les FABPs estan també involucrades en la conversió d’àcids grassos a eicosanoides així 

com l’estabilització dels leucotriens, pel que semblaria que tenen també propietats antioxidants94. 

La Figura 5 resumeix les diferents funcions que desenvolupen les FABPs91. 

 

Figura 5 – Funcions de les FABPs. Adaptat de Furuashi M, et al.91.  
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1.4.2 Liver-fatty acid-binding protein 

La liver fatty-acid binding protein (L-FABP), també anomenada FABP1, està majoritàriament 

present al citoplasma dels hepatòcits, representant fins al 5% de les proteïnes citoplasmàtiques 

en aquestes cèl·lules95. També s’ha descrit la seva presència a les cèl·lules dels túbuls renals, i 

en altres òrgans, com budell prim, pàncrees o pulmons. La seva expressió està regulada per 

diferents promotors, destacant entre ells els elements de resposta a esterols, o el factor hepàtic 

nuclear. És important destacar que s’ha descrit que el tractament amb fàrmacs hipolipemiants 

com ara les estatines i els fibrats, augmenta els nivells d’expressió de L-FABP a nivell hepàtic92. 

A diferència de la resta de proteïnes de la seva família, la L-FABP té la particularitat de disposar 

de dos llocs d’unió a molècules. A més d’unir-se a àcids grassos, la L-FABP pot transportar, entre 

d’altres, molècules d’acil-coenzim A o eicosanoides, lisofosfolípids, a més de poder captar 

potencials molècules citotòxiques com el grup hemo90,96. La L-FABP alhora interactua amb els 

peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR), que indueix la transcripció de diferents gens 

relacionats amb la diferenciació cel·lular, així com també gens involucrats en el metabolisme de 

la glucosa i d’àcids grassos91–93.  

 

Com s’ha comentat prèviament, la L-FABP s’expressa també a nivell renal, concretament a les 

cèl·lules tubulars90. Per aquest motiu, múltiples estudis han avaluat el paper de L-FABP com a 

marcador de lesió renal en diferents contextos, com ara la cardiopatia isquèmica, la nefropatia 

induïda per contrast o la sèpsia, i també en la cirrosi hepàtica97–100. Més enllà de representar un 

marcador de dany tubular, existeix evidència que els nivells de L-FABP poden associar-se també 

amb la presència de malaltia hepàtica. Els nivells de L-FABP s’han correlacionat amb el pronòstic 

dels pacients amb insuficiència hepàtica aguda per paracetamol (IHAP)101. En aquest estudi 

realitzat en gairebé 200 pacients amb IHAP van observar com aquells que presentaven valors en 

plasma més alts de L-FABP tenien un major risc de mortalitat a 21 dies. A més, L-FABP millorava 
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la capacitat de dos dels índexs utilitzats per predir el pronòstic en aquests pacients, com són els 

criteris del King’s College i els criteris de Acute Liver Failure Study Group prognostic index. 

Altres estudis han avaluat la correlació entre els nivells de L-FABP amb paràmetres de funció 

hepàtica com l’albúmina en pacients amb malaltia hepàtica crònica102. També s’ha observat com 

la presència de malaltia hepàtica per MAFLD o hepatitis C, s’associa a nivells més elevats de L-

FABP en plasma103,104. En el cas de pacients amb cirrosi, s’ha observat com els nivells plasmàtics 

i urinaris de L-FABP estan més elevats en comparació a individus sans100,102.  No només això, 

sinó que nivells més elevats de L-FABP semblarien correlacionar amb la presència d’algunes 

complicacions de la cirrosi, com ara l’encefalopatia hepàtica, l’ascites o les infeccions. Finalment, 

els nivells de L-FABP també s’han avaluat en el context de la cirurgia hepàtica, observant que 

aquests augmenten com a resultat de diferents maniobres com ara la quan té lloc la mobilització 

hepàtica, o la lligadura de la vena porta105,106.  

Tot i que la informació al respecte és escassa, d’acord a les dades actuals, en el cas de pacients 

amb cirrosi la L-FABP urinària està elevada en aquells amb ACLF i es podria proporcionar 

informació pronòstica100. 
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2. JUSTIFICACIÓ i HIPÒTESI 
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La cirrosi hepàtica representa la fase terminal de les malalties hepàtiques caracteritzades per 

inflamació hepàtica crònica. En l’actualitat la cirrosi hepàtica és una causa freqüent de morbiditat 

i mortalitat a nivell mundial, sent  el consum excessiu d’alcohol, la malaltia per fetge gras no 

alcohòlic i les hepatitis virals les principals causes de la malaltia. Els pacients amb cirrosi 

evolucionen d’una fase asimptomàtica a una simptomàtica, presentant episodis recurrents de 

descompensació que obliguen a freqüents reingressos, deterioren la qualitat de vida dels 

pacients i, finalment, en absència d’un trasplantament, causen la seva mort.  

La principal causa de mortalitat actual en pacients amb cirrosi hepàtica és la insuficiència 

hepàtica aguda sobre crònica (ACLF). Es tracta d’una síndrome complexa caracteritzada pel 

fracàs òrgans, sigui el fetge o altres òrgans en pacients amb una cirrosi descompensada i que 

s’associa a una mortalitat molt elevada a curt termini. Actualment es desconeix l’impacte exacte 

de l’ACLF a nivell mundial, així com si existeixen diferències regionals en termes de prevalença 

o factors desencadenants. 

La inflamació sistèmica i l’alteració metabòlica juguen un paper clau en la progressió de la 

malaltia i en el desenvolupament d’ACLF. La liver fatty-acid binding protein (LFABP), és una 

proteïna de síntesi hepàtica implicada en el metabolisme lipídic que s’ha observat augmentada 

en diferents contextos de lesió hepàtica.  
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Les hipòtesis d’aquesta Tesi Doctoral són: 

- La ACLF és una síndrome molt prevalent a nivell mundial i s’associa a una elevada mortalitat 

a curt termini.  

- Existeixen diferències regionals pel que fa a causes desencadenants de l'ACLF, així com 

diferències pel que fa a perfils clínics i supervivència en les diferents àrees geogràfiques 

mundials. 

- Els pacients en fases més avançades de la malaltia presenten nivells de LFABP urinària 

elevats. 

- L'augment de LFABP urinària s’associa a una menor supervivència en els pacients amb 

cirrosi hepàtica. 

- Alhora, la LFABP urinària elevada prediu el risc de desenvolupar ACLF en els pacients amb 

cirrosi descompensada.  



   
  

47 

3. OBJECTIUS 
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L’objectiu global d'aquesta Tesi Doctoral és ampliar el coneixement pel que fa a l’impacte de 

l’ACLF a nivell mundial, alhora que avaluar la LFABP com a marcador pronòstic i de 

desenvolupament d’ACLF en pacients amb cirrosi. Per assolir aquests objectius s’han 

desenvolupat dos estudis:  

 

Estudi 1: Global burden of disease: acute-on-chronic liver failure, a systematic review and 

meta-analysis. 

 

Objectiu general: 

- Descriure la prevalença d’ACLF d’acord a la definició de l’EASL-CLIF a nivell mundial i 

avaluar les possibles diferències existents entre regions. 

 

Objectius específics: 

- Analitzar la prevalença dels diferents fracassos d’òrgan en pacients amb ACLF a nivell 

mundial. 

- Estudiar l’existència de diferències entre regions pel que fa a factors desencadenants de 

l’ACLF. 

- Definir i avaluar la mortalitat per ACLF a nivell global i establir les possibles diferències 

segons les àrees geogràfiques. 

- Analitzar si les característiques clíniques regionals descrites s’associen a diferències pel 

que fa a la mortalitat. 
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Estudi 2: Urinary L-FABP is a promising prognostic biomarker of ACLF and mortality in 

patients with decompensated cirrhosis 

 

Objectiu general: 

- Avaluar L-FABP com a biomarcador pronòstic en pacients amb cirrosi hepàtica 

descompensada.  

 

Objectius específics: 

- Investigar el paper de LFABP urinari com a marcador de progressió de la malaltia. 

- Analitzar si LFABP urinari és un bon biomarcador per predir la supervivència a curt termini 

dels pacients amb cirrosi descompensada. 

- Estudiar si els nivells de LFABP es correlacionen amb la presència dels diferents 

fracassos d’òrgan. 

- Avaluar si LFABP prediu l'aparició de complicacions de la cirrosi hepàtica, principalment 

el desenvolupament d’ACLF. 
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4. RESULTATS 
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URINARY L-FABP IS A PROMISING PROGNOSTIC BIOMARKER OF ACLF AND 

MORTALITY IN PATIENTS WITH DECOMPENSATED CIRRHOSIS. 

 

Adrià Juanola, Isabel Graupera, Chiara Elia, Salvatore Piano, Cristina Solé, Marta Carol, 

Martina Pérez-Guasch, Octavi Bassegoda, Laia Escudé, Ana-Belén Rubio, Marta Cervera, 

Laura Napoleone, Emma Avitabile, Ann T Ma, Núria Fabrellas, Elisa Pose, Manuel Morales-

Ruiz, Wladimiro Jiménez, Ferran Torres, Gonzalo Crespo, Elsa Solà, Pere Ginès. 

 

J Hepatol. 2022 Jan;76(1):107-114





   
  

65 

 
 
 



   
  

66 



   
  

67 

  



   
  

68 

  



   
  

69 

  



   
  

70 

  



   
  

71 



   
  

72 

  



   
  

73 

 
5. DISCUSSIÓ 
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L’objectiu global d’aquesta Tesi Doctoral és aprofundir en l’impacte que té la síndrome de la 

insuficiència hepàtica aguda sobre crònica i avaluar la potencial utilitat de la L-FABP urinària com 

a biomarcador per tal de predir el desenvolupament d’ACLF així com predir la supervivència.  

 

Estudi 1: Global burden of disease: acute-on-chronic liver failure, a systematic review and 

meta-analysis. 

Aquest estudi s’ha dissenyat amb l’objectiu d’avaluar la prevalença a nivell mundial de l’ACLF, el 

seu pronòstic i els seus desencadenants, a més d’analitzar la presència de diferències entre 

regions d’aquesta síndrome. 

 

L’ACLF és reconeguda com una síndrome complexa que consisteix en el desenvolupament de 

complicacions de la cirrosi hepàtica associades a la presència de fracassos d’òrgans hepàtic i/o 

extrahepàtics i que s’acompanya d’una elevada mortalitat a curt termini. Existeixen múltiples 

definicions que difereixen en el grau de malaltia hepàtica de base, els desencadenants que es 

consideren, i el tipus i definició de fracàs d’òrgan. Es creu que la prevalença de la síndrome és 

elevada, però la manca d’una definició universal fa difícil establir-ne la prevalença real38. La 

definició de l’EASL-EF CLIF està basada en un estudi prospectiu de més de 1.300 pacients amb 

cirrosi hospitalitzats, i defineix els fracassos d’òrgan d’acord a una modificació de l’escala 

SOFA39,40.  

 

L’objectiu d’aquest primer estudi de la Tesi Doctoral és realitzar una revisió sistemàtica de la 

literatura i desenvolupar un meta-anàlisi de les dades disponibles per tal d’avaluar l’impacte de 

l’ACLF a nivell mundial, identificant possibles diferències geogràfiques pel que fa a l’etiologia de 

la malaltia hepàtica, principals factors desencadenants i fracassos d’òrgan, així com el pronòstic 

de la síndrome. Per tal de poder homogeneïtzar les dades es va decidir utilitzar una única 

definició de ACLF, la definició de l’EASL-EF CLIF39.  
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Aquesta meta-anàlisi representa l’estudi epidemiològic més gran desenvolupat en aquest camp 

fins al moment, i inclou 30 estudis amb un total de 140.835 pacients sense ACLF i 43.206 amb 

ACLF. Els resultats demostren que la prevalença global de la síndrome és elevada, representant 

més d’una tercera part dels pacients inclosos en l’estudi. Aquesta prevalença no és homogènia 

a nivell mundial, doncs existeixen regions com ara l'Àsia del sud, on la prevalença és més 

elevada. Respecte de la gravetat del ACLF, la forma menys greu de la síndrome, l’ACLF-1, 

representa gairebé la meitat dels casos, mentre que els graus ACLF-2 i ACLF-3 són menys 

freqüents. Existeixen excepcions, però, com és el cas de les regions a l’Àsia, on l’ACLF-2 (a l’Àsia 

de l’est) i l’ACLF-3 (a l’Àsia del sud) són les formes més freqüents.  

Aquestes dades son molt rellevants doncs demostren l’elevat impacte que té l’ACLF sobre els 

sistemes de salut. Estudis previs han avaluat la incidència de la cirrosi hepàtica i l’ACLF en relació 

al nombre d’hospitalitzacions, la seva durada i el cost. La presència d’ACLF comporta als 

sistemes de salut un augment tant en temps de l'ingrés, com en el cost d’aquest, alhora que 

comporta un elevat ús de recursos tècnics i econòmics107. D’acord amb aquestes dades i les 

troballes del present estudi, l’ACLF constitueix en l’actualitat un problema significatiu a nivell 

global. 

 

L’estudi demostra també l’existència de diferències regionals en el tipus de fracàs d’òrgan. 

Globalment, el fracàs renal és el més freqüent a nivell mundial. Tot i això, a l’Àsia de l’est els 

fracassos d’òrgan associats a la disfunció hepàtica (fetge i coagulació) son els més freqüents 

(48% i 49%, respectivament), tot i que la prevalença del fracàs renal és també molt elevada 

(44%). Amèrica del nord és l'àrea geogràfica amb major freqüència de fracàs renal. D'acord a 

estudis previs, la disfunció renal és una complicació molt freqüent en els pacients ingressats amb 

cirrosi hepàtica i associa una elevada mortalitat27,108,109. El pronòstic del fracàs renal depèn tant 

del grau de disfunció renal, definit per l’increment del valor de creatinina sèrica respecte al valor 

basal, com per la causa que ha desencadenat el deteriorament de la funció renal18,78. La 
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presència d'insuficiència renal aguda (AKI) predisposa al desenvolupament de malaltia renal 

crònica (CKD) alhora que també és un factor pronòstic post-trasplantament110–113. El 

desenvolupament d’AKI està també associat a una estada hospitalària més prolongada i a un 

elevat ús de recursos materials i econòmics, pel que representa una càrrega molt intensa per als 

sistemes sanitaris. 

Una altra dada rellevant de l'estudi actual és que el fracàs respiratori representa el menys 

freqüent de tots els fracassos d’òrgan, amb només l’onze per cent dels pacients. Actualment, la 

indicació de trasplantament en els pacients amb ACLF està sota revisió. Les dades actuals 

suggereixen que fins i tot en els pacients amb la forma més greu de la síndrome, l’ACLF grau 3, 

el trasplantament hepàtic atorga un clar benefici en la supervivència a 1 any87. Tot i això, la 

presència de fracàs respiratori en aquests pacients semblaria representar un factor que comporta 

major mortalitat i que podria limitar l’accés d’aquests pacients al trasplantament88. Si com indica 

l’estudi actual, el fracàs respiratori és minoritari en els pacients amb ACLF, no hauria de suposar 

una contraindicació freqüent per al trasplantament d’aquests pacients. 

 

D’acord amb els resultats de l’estudi s’ha observat l’existència de diferències regionals pel que 

fa als diversos factors desencadenants de la síndrome. A nivell mundial, les infeccions 

bacterianes constitueixen el principal desencadenant, sent més freqüents a l’Àsia del sud i 

Europa, on la seva prevalença arriba fins al 47%. El consum intens d’alcohol representa gairebé 

un 30% dels casos a Amèrica del nord, però és també freqüent en altres regions com Àsia de 

l’est o Europa, on desencadenen més d’un de cada quatre episodis d’ACLF. De forma global, els 

desencadenants extrahepàtics (infeccions bacterianes i hemorràgia digestiva) son els més 

freqüents, tret de l’Àsia del sud i de l’est, on els desencadenants hepàtics (virus i alcohol) 

constitueixen les principals causes desencadenants de l’ACLF. 

Els resultats del present estudi van en la línia d’un estudi publicat recentment. Aquest analitza 

els principals desencadenants d’ACLF en una cohort europea de més de 1.200 pacients amb 
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cirrosi descompensada53. L’estudi observa com les infeccions bacterianes seguit de l’hepatitis 

alcohòlica i de l’hemorràgia digestiva representen les principals causes d’ACLF. El tractament de 

l’ACLF està enfocat a resoldre el factor desencadenant, per la qual cosa conèixer aquestes dades 

té especial importància. És el cas de l’ús d’antibiòtics en els pacients amb infecció bacteriana, 

corticoides en els pacients amb hepatitis alcohòlica o hepatitis autoimmune, o el tractament amb 

antivirals en el cas de que tingui lloc una reactivació del VHB, entre d’altres39,56. Existeixen també 

estratègies que poden ajudar a prevenir l’aparició d’ACLF, com ara l’ús de determinats antibiòtics 

per prevenir el desenvolupament de PBE i HRS-AKI114, o en el context d’hemorragia 

digestiva115,116, l’ús de rifaximina per la prevenció d’encefalopatia recurrent117, o bé l’ús de 

betabloquejants per evitar el sagnat per varices esofàgiques118. Així doncs, conèixer la 

prevalença regional dels principals factors que desencadenen ACLF pot ajudar a dissenyar 

estratègies adaptades a cada àrea per tal de pal·liar-los 

 

Finalment, l’estudi demostra l’elevada mortalitat associada a la síndrome: 45% a 28 dies, i del 

58% a 90 dies. És important destacar que, malgrat la mortalitat en totes les regions és molt 

elevada, existeixen diferències entre territoris. Destaca Amèrica del Nord que presenta la menor 

mortalitat de totes les regions, mentre que a Amèrica del Sud s’hi dona la mortalitat més elevada. 

Si bé l’estudi no va trobar relació entre el tipus de factor desencadenant i la mortalitat, sí que es 

va observar com aquells països amb menor coeficient Universal Health Coverage (UHC) 

presentaven major mortalitat. L'UHC és un índex que quantifica el grau de cobertura sanitària als 

diferents països del món. Inclou la valoració de dades relacionades amb la salut reproductiva, 

maternoinfantil, l’accés als serveis sanitaris, entre d’altres. L’índex es quantifica del 0 al 100, 

essent 100 la màxima puntuació119. D’acord amb l’estudi, aquelles regions amb pitjor coeficient 

UHC, presenten major mortalitat associada a l’ACLF. Aquestes dades es troben en consonància 

amb dades prèviament ja publicades, que indiquen, entre d’altres, que la taxa de mortalitat 

ajustada per edat dels pacients amb cirrosi hepàtica és menor en països amb elevats recursos 
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econòmics, alhora que és màxima en regions formades per països amb menys capacitat 

econòmica2,4.  

 

En resum, l’elevada mortalitat dels pacients amb ACLF, juntament amb l'alta prevalença de la 

síndrome entre els pacients amb cirrosi descompensada, demostra l’impacte que té l’ACLF en la 

història natural de la malaltia. Els resultats de l’estudi posen de manifest la necessitat de continuar 

aprofundint en el coneixement de la patogènia de la malaltia per tal de desenvolupar estratègies 

adaptades a les diferències segons les situacions geogràfiques de tractament i prevenció de 

l’ACLF, alhora que identificar aquells pacients amb major risc de desenvolupar-lo. 

 

 

Estudi 2: Urinary L-FABP is a promising prognostic biomarker of ACLF and mortality in 

patients with decompensated cirrhosis. 

El segon estudi d’aquesta Tesi Doctoral té com a objectiu avaluar el paper de L-FABP com a 

biomarcador en la cirrosi. Com s’ha comentat a la introducció, la cirrosi hepàtica presenta un mal 

pronòstic un cop es descompensa, i aquest empitjora dramàticament coincidint amb el 

desenvolupament d’ACLF13. La identificació dels pacients que tenen un risc més elevat de 

desenvolupar complicacions, entre elles l’ACLF, pot contribuir a desenvolupar estratègies de 

tractament més efectives i personalitzades en funció de la situació de cada pacient.  

Existeixen diversos indicadors que avaluen el pronòstic dels pacients amb cirrosi hepàtica. El 

MELD Na n’és un d’aquests, i és actualment el sistema preferit de classificació dels pacients en 

llista d’espera per l’adjudicació d’òrgans per trasplantament hepàtic en molts països120. Tot i això, 

diversos estudis han mostrat que el MELD Na té algunes limitacions. Recentment, s'ha publicat 

un estudi que demostra que alguns pacients amb valors de MELD Na persistentment baixos (< 

15) presenten una mortalitat elevada i que, per tant, el risc real de mortalitat d’aquests pacients 

no queda ben identificat per aquest sistema de priorització121. És també el cas d’un altre estudi 
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dut a terme només en pacients amb ACLF, en que el MELD Na tampoc va ser capaç d’estratificar 

de manera precisa el risc de mortalitat73. Aquestes dades apunten la necessitat d’identificar nous 

biomarcadors que ajudin a predir millor el pronòstic dels pacients amb cirrosi descompensada.  

La L-FABP és una proteïna de mida petita (15 kDa) que s’excreta a nivell renal, amb una vida 

mitjana estimada d’onze minuts, pel que els seus nivells poden ser mesurats en orina106. La L-

FABP està implicada en el transport, emmagatzematge i metabolisme dels lípids, a part de poder 

unir-se a molècules citotòxiques. Com s’ha comentat anteriorment, diferents estudis han proposat 

que la L-FABP és un marcador de dany hepàtic. Cal tenir present, però, que la L-FABP no és 

exclusiva del teixit hepàtic i que s’expressa en altres òrgans91. És per això que els nivell elevats 

de uL-FABP poden reflectir, no només el grau de disfunció hepàtica, sinó que també la presència 

de fracàs multiorgànic. Alhora, donat que la progressió de la cirrosi hepàtica i el desenvolupament 

d’ACLF estan estretament lligats a l’augment d’inflamació sistèmica, l’augment de uL-FABP 

podria expressar també aquesta major activitat inflamatòria.  

 

L’estudi dut a terme en dos cohorts independents, amb gairebé 450 pacients, demostra que els 

nivells de uL-FABP estan associats amb el risc de mortalitat a 90 dies. D’acord amb els resultats 

de l’estudi, aquells pacients que durant el seguiment morien, presentaven nivells més alts de uL-

FABP que aquells que sobrevivien. Altres factors associats amb la mortalitat a 90 dies, varen ser 

la pitjor funció hepàtica, avaluada mitjançant el MELD o algun dels seus components, així com la 

presència d’insuficiència renal. La presència d’infecció bacteriana a la inclusió no va ser un factor 

que s’associés a un pitjor pronòstic en aquests pacients. El més significatiu és que els nivells de 

uL-FABP persistien com a factor predictor de supervivència de manera independent a la 

presència d’insuficiència renal, juntament amb el MELD Na. Aquest fet és rellevant, doncs 

assenyala que els nivells de uL-FABP no tradueixen només alteracions a nivell del túbul renal, 

sinó que probablement reflecteixin la disfunció en altres teixits. En aquest sentit, és important 

assenyalar que uL-FABP és capaç d’identificar subgrups de pacients amb pitjor pronòstic dins el 
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mateix valor de MELD Na. Probablement, aquest fet es degui, almenys en part, a la capacitat de 

L-FAPB de captar la disfunció d’altres òrgans que no és captada pel propi MELD Na, i que té lloc 

en fases més avançades de la malaltia. 

És important destacar el fet que uL-FABP constitueixi un factor independent de mortalitat, doncs 

com s’ha comentat prèviament, calen noves estratègies per avaluar el pronòstic dels pacients 

amb cirrosi descompensada. Diversos estudis publicats els darrers anys han avaluat l’addició de 

diferents biomarcadors al MELD o MELD Na per tal de millorar-ne la seva capacitat pronòstica. 

Un d’aquests és neutrophil gelatinase-associated lipocalin urinari (uNGAL). Aquesta proteïna, 

expressada principalment pels neutròfils, s’ha correlacionat en estudis previs amb la mortalitat, 

així com amb la presència i desenvolupament de l’ACLF. L’estudi actual va avaluar també els 

nivells de uNGAL en aquests pacients, i d’acord a les dades prèvies, els pacients que morient 

durant el seguiment a 90 dies presentaven majors nivells de uNGAL122. Tot i això, quan 

s’avaluava conjuntament amb la resta de variables, els nivells de uNGAL no representaven un 

factor independent de supervivència. En aquest sentit, darrerament s’ha publicat també un estudi 

que avalua l’addició de la proteïna C reactiva (PCR) i el factor von Willebrand (vWF) al MELD 

Na123. Els resultats de l’estudi van mostrar que l’addició d’aquests dos paràmetres millorava el 

rendiment pronòstic del MELD Na. En l’estudi que forma part d’aquesta tesi, es van mesurar els 

nivells de PCR però no es van identificar diferències en termes de supervivència a 90 dies com 

tampoc en el risc de desenvolupament d’ACLF. Pel que fa al vWF no es van avaluar els seus 

nivells en cap de les dues cohorts, pel que no es disposa de dades al respecte.  

 

Els resultats del present estudi mostren com els nivells de uL-FABP són més alts en els estadis 

més avançats de la malaltia, sobretot en pacients amb ACLF 2 i ACLF 3. A més a més, nivells 

elevats de uL-FABP es correlacionen també amb la presència de fracàs hepàtic, de coagulació 

o circulatori. Aquestes dades van en el mateix sentit que algunes informacions publicades 

recentment. Com s’ha comentat a la introducció, els pacients amb ACLF presenten un alteració 
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a nivell metabòlic. A més, s’ha descrit també una signatura lipídica que es relaciona amb la 

presència d’ACLF, i amb l’existència d’ alguns fracassos d’òrgan concrets (fetge, coagulació i 

circulatori). D’acord amb els resultats del nostre estudi, i en base a les dades prèviament 

publicades, l’augment dels nivells de uL-FABP en aquests pacients pot estar traduint l’augment 

de mediadors inflamatoris lipídics, així com també l’alteració metabòlica que semblaria produir-

se en les fases avançades de la malaltia, principalment en l’ACLF.  

 

Finalment, l’estudi també mostra com els nivells elevats de uL-FABP en pacients sense ACLF 

són predictors independents del desenvolupament d’ACLF a 90 dies. Actualment no existeix cap 

biomarcador o índex pronòstic que permeti identificar pacients amb major risc de desenvolupar 

ACLF. Existeixen dades procedents de l’estudi PREDICT que relacionen els nivells elevats de 

marcadors inflamatoris sistèmics, com ara la PCR, la Intereleucina-6 (IL-6), o les cèl·lules 

immunes circulants, amb el desenvolupament d’ACLF durant el seguiment, però cap d’aquests 

s’ha descrit com a factor pronòstic independent pel desenvolupament d’ACLF35,124. L’estudi 

actual, mostra com aquells pacients amb cirrosi descompensada que desenvolupen ACLF durant 

el seguiment a 90 dies tenen nivells més alts d’uL-FABP, així com pitjor funció hepàtica. Factors 

com el nombre de leucòcits, el valor de la PCR o la presència d’infecció bacteriana, no es van 

associar al desenvolupament d’ACLF, com s’ha descrit en altres estudis. D’acord amb el present 

estudi, els nivells de uL-FABP podrien ajudar a predir el risc de progressió a ACLF durant el 

seguiment. Com ja s’ha comentat abans, aquest fet pot estar en relació a l’augment de mediadors 

lipídics inflamatoris, així com amb la presència de disfunció metabòlica. 

 

L’estudi actual presenta una sèrie de fortaleses que cal destacar. En primer lloc es tracta d’un 

estudi dut a terme en una cohort àmplia de pacients amb cirrosi descompensada que estaven 

hospitalitzats tant en hospitalització convencional com en cures intensives, fet que permet 

incloure l’ampli espectre de la malaltia. Alhora, l’estudi compta amb una segona cohort 
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independent en la que s’han validat alguns dels resultats de l’estudi, fet que li confereix una 

elevada solidesa als resultats presentats. L'estudi té també algunes limitacions, com ara el relatiu 

baix nombre d’esdeveniments pel que fa al desenvolupament d’ACLF, sobretot en la segona 

cohort. Per aquest motiu, el paper pronòstic de uL-FABP en aquest aspecte no ha pogut ser 

validat. En aquest sentit, caldria per nous estudis que avaluïn el paper pronòstic de L-FABP i que 

ajudin a entendre quin paper juga en la patogènia de la malaltia són necessaris.  

 

 

Tenint en compte els dos estudis publicats en aquesta Tesi Doctoral, podem afirmar que l’ACLF 

és una síndrome molt prevalent entre els pacients hospitalitzats amb cirrosi descompensada. És 

necessari establir mecanismes que permetin estratificar millor el pronòstic d’aquests malalts. uL-

FABP semblaria ser un bon biomarcador per tal de predir el pronòstic en aquests pacients, tant 

pel que fa a la mortalitat com al desenvolupament d’ACLF. 
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6. CONCLUSIONS 

  





   
  

87 

Les conclusions finals dels estudis que conformen aquesta Tesi Doctoral estructurades per 

objectius són: 

 

Objectiu general 1: Definir la prevalença d’ACLF d’acord a la definició de l’EASL-CLIF a nivell 

mundial i avaluar les possibles diferències existents entre regions 

1. La síndrome de l’ACLF és un problema freqüent a nivell mundial que s’acompanya d’una 

mortalitat molt elevada. 

2. El fracàs renal és el més freqüent de tots a nivell global, tot i que a les regions de l’Àsia de 

l’est, els fracassos relacionats amb la disfunció hepàtica són els principals. 

3. Existeixen diferències regionals pel que fa als principals desencadenants de la síndrome, 

sent les infeccions bacterianes la causa més freqüent. En les regions de l’Àsia, la reactivació 

del virus de l’hepatitis B constitueix una causa freqüent, sent anecdòtica a Europa i a Amèrica. 

4. La síndrome d’ACLF presenta una mortalitat molt elevada a tot el món. Tot i això, s’ha 

observat com algunes àrees, principalment Amèrica del Sud presenten una mortalitat major. 

5. No s’ha pogut establir una relació entre les causes desencadenants o el tipus de fracàs 

d’òrgan amb la mortalitat. Tot i això, les dades assenyalen que els països amb menys 

recursos econòmics presenten majors taxes de mortalitat.  

 

Objectiu general 2: Avaluar el paper de L-FABP urinari com a biomarcador en la cirrosi 

descompensada. 

1. Nivells elevats de uL-FABP es correlacionen de manera independent amb el risc de 

mortalitat a 90 dies en pacients amb cirrosi hepàtica descompensada, juntament amb el 

MELD Na. 

2. Els nivells de uL-FABP es troben més elevats en els pacients que presenten fases 

avançades de la malaltia, principalment ACLF.   
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3. L’augment de uL-FABP està associat amb la presència d’ACLF i més concretament amb 

la presència de fracàs hepàtic, fracàs de coagulació o fracàs circulatori. 

4. Els nivells elevats de uL-FABP en pacients amb cirrosi descompensada poden ajudar a 

predir el risc de desenvolupar ACLF durant el seguiment a 90 dies.   
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8.1 Material Suplementari 

8.1.1 Estudi 1: Global burden of disease: acute-on-chronic liver failure, a systematic 
review and meta-analysis 
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8.1.2 Estudi 2: Urinary L-FABP is a promising prognostic biomarker of ACLF and mortality 

in patients with decompensated cirrhosis 
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