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RESUMEN

INTRODUCCION: El fallo hepatico agudo (FHA) es una enti-
dad infrecuente pero con una alta mortalidad. La instaura-
cion del trasplante hepatico, que es un tratamiento radical y
de riesgo, ha mejorado el pronéstico. No disponemos actual-
mente de criterios certeros que diferencien la posibilidad de
regeneracion hepatica del FHA irreversible.

El objetivo de nuestro estudio ha sido revisar las caracteris-
ticas clinicas determinantes de la indicacion del trasplante y
la evolucion de los pacientes con FHA en nuestro medio.
PACIENTES Y METODO: Estudio descriptivo retrospectivo de
los casos de FHA ingresados en nuestra unidad en 3 afios.
RESULTADOS: Se recogieron 11 casos. Se observé una menor
mortalidad en los pacientes trasplantados (23%; 2 de 8) que
en los no intervenidos (67%j; 2 de 3). Un solo caso presentd
regeneracion hepatica. La mortalidad global fue del 36%
con una mortalidad perioperatoria del 13%.

CoNCLUSION: La indicacién de trasplante hepatico en los pa-
cientes con criterios de mal prondstico en una fase tempra-
na, con un bajo grado de encefalopatia y previo al desarrollo
de fracaso multiorganico, podria mejorar el resultado del
trasplante y disminuir la mortalidad perioperatoria.

ACUTE LIVER FAILURE IN A HOSPITAL WITH
A LIVER TRANSPLANTATION PROGRAM

INTRODUCTION: Acute hepatic failure (AHF) is an uncom-
mon entity but with high mortality. Liver transplantation
has improved prognosis but is an aggressive treatment with
high risk. Currently, there are no accurate criteria to diffe-
rentiate between irreversible AHF and the possibility of he-
patic regeneration.
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The aim of this study is to review the clinical characteristics
indicating transplantation and the outcome of AHF in pa-
tients at our institution.

PATIENTS AND METHOD: Descriptive and retrospective study
of cases of AHF at our institution in the last 3 years.
REsuLTS: Eleven patients were studied. Mortality was lower
in transplant recipients (23%; 2 out of 8) than in non-trans-
planted patients (67 %3 2 out 3). Hepatic regeneration occu-
rred in one patient. Overall mortality was 36% with a perio-
perative mortality of 13%.

ConcLusiON: The indication of hepatic transplantation in
patients with a poor prognosis, early stage acute liver failu-
re, and a low grade of encephalopathy, and prior to the de-
velopment of multiorgan failure could improve the results of
transplantation and reduce perioperative mortality.

INTRODUCCION

El fallo hepatico agudo (FHA) consiste en la claudicacién
aguda de todas las funciones de un higado previamente
sano, con independencia de la causa que lo produce. Es
una entidad infrecuente, de etiologia diversa y con una
alta mortalidad, que oscila entre el 70 y el 90%'2. En ge-
neral, se presenta en pacientes jovenes, con clinica de
anorexia, astenia, vomitos y la aparicién, a los pocos dias,
de signos de insuficiencia hepdtica. La presencia o ausen-
cia de encefalopatia es lo que establece la diferencia entre
el FHA vy la hepatitis aguda grave.

En los ultimos 20 afios hemos asistido a un cambio espec-
tacular en el prondstico de estos pacientes gracias a la in-
troduccién del trasplante hepético, que ha permitido au-
mentar la supervivencia hasta alcanzar el 50-70% segtin
las series®*. El trasplante es el Unico tratamiento curativo
del FHA, pero es una opcién terapéutica radical, con un
alto riesgo, e implica un tratamiento inmunodepresor per-
manente’. Por tanto, los esfuerzos deben ir encaminados a
seleccionar a los pacientes que pudieran recuperarse de
forma espontdnea sin necesidad de trasplante, y diferen-
ciarlos de aquellos con FHA irreversible candidatos a
trasplante en una fase temprana.
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El presente estudio pretende revisar las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con FHA en
nuestro medio, asi como valorar las indicaciones del tra-
tamiento aplicado y la evolucion.

PACIENTES Y METODO

Se realizé una revision retrospectiva de los casos de FHA ingresados
entre los afios 2000 y 2002 en la Unidad de Medicina Intensiva del Hos-
pital Reina Soffa de Cérdoba, el cual abarca una poblacion aproximada
de 1,5 millones de personas (provincias de Cérdoba, Jaén y Cadiz). Se
incluyé a los pacientes con el diagnéstico de FHA mayores de 16 afios,
sin enfermedad hepatica previa, de curso fulminante (aparicién de ence-
falopatia hepdtica en las primeras 2 semanas de evolucién desde la apa-
ricion del primer sintoma de enfermedad hepatica) o subfulminante (co-
mienzo de la encefalopatia tras la segunda semana y antes de la octava).
El proceso diagndstico se inicié con la confirmacién del FHA tras ex-
cluir que el trastorno neuroldgico y el descenso de la actividad de la
protrombina se debieran a otra causa. Por otra parte, el diagndstico etio-
16gico comenz6 con una anamnesis detallada en la que se recogia la po-
sible exposicion a toxicos, formacos y virus, para a continuacion realizar
una exploracion fisica cuidadosa junto a exploraciones complementarias
que incluyeron marcadores virales, determinaciones toxicolégicas, me-
tabolismo del cobre, autoanticuerpos y, por dltimo, una ecograffa abdo-
minal para descartar signos indicativos de hepatopatia cronica y lesiones
ocupantes de espacio.

Se recogieron variables epidemioldgicas, etiologia del FHA, variables
clinicas (encefalopatia, inestabilidad hemodindmica, disfuncién renal,
insuficiencia respiratoria, grado de cit6lisis, colestasis, ecografia hepati-
ca), curso evolutivo (fulminante o subfulminante), criterios de gravedad
—Acute Physiology Score and Cronic Health Evaluation (APACHE) II,
valoracion de la disfuncién multiorgdnica de Marshall (SDMO)-, crite-
rios prondsticos (criterios del King’s College® y del grupo de Clichy’),
tratamiento aplicado (trasplante) y mortalidad.

RESULTADOS

En estos 3 afios se realizaron un total de 142 trasplantes
de higado en nuestro centro, 127 de ellos en adultos y 15
en nifios, con una mortalidad global del 25% en el primer
afio.

Durante este periodo ingresaron 11 pacientes con diag-
néstico de FHA —8 mujeres y 3 varones—, con una edad
media de 39 afios (rango: 17-61). La incidencia fue de 3,7
casos/afio (2,4 casos/1.000.000 de poblacién/afio).

La causa del FHA mads frecuente fue la idiopatica o inde-
terminada. El curso fue fulminante en 6 pacientes. El gra-
do de encefalopatia en el momento del ingreso fue infe-
rior o igual a III. Siete pacientes desarrollaron fracaso
renal agudo oligirico —creatinina plasmatica media de 2,3
mg/dl (rango: 0,8-4,9)— y ascitis. En 2 pacientes se apli-
caron técnicas de reemplazo renal. S6lo 4 pacientes pre-
sentaron insuficiencia respiratoria global y precisaron
asistencia respiratoria mediante ventilacién mecdnica in-
vasiva. La ecograffa evidencié atrofia hepética en 9 de los
11 pacientes.

Las medianas y el rango de las puntuaciones de las esca-
las de gravedad en el momento de ingresar en la unidad
de cuidados intensivos, tras el inicio de tratamiento de so-
porte general, fueron: APACHE II, 9 (rango: 2-31), y
SDMO: 6 (rango: 4-14). El tiempo medio desde el inicio
de la ictericia hasta el desarrollo de encefalopatia fue de
14,18 dias (rango: 1-35).

Los 11 casos cumplian los criterios de mal prondstico
e indicacion de trasplante establecidos por el King’s Co-
llege. Se realizé trasplante hepético en 8 pacientes; el
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tiempo de espera en cédigo O en nuestra unidad no super6
las 72 h.

No se practicé trasplante a 3 pacientes, 2 de los cuales no
se incluyeron en lista de trasplante debido a la existencia
de fallo multiorgdnico desarrollado de forma temprana
(en las primeras 48 h de evolucién de la encefalopatia),
situacion por la que se desestimoé su realizacion. El tercer
caso no trasplantado sobrevivié; present signos de rege-
neracion hepdtica a las 24 h de su ingreso, por lo que se
retir6 de cédigo O (tGnico caso observado con regenera-
cion hepética; 9%).

Los criterios del grupo de Clichy se cumplieron sélo en
8 pacientes. De los casos que no cumplieron estos crite-
rios 2 recibieron trasplante hepatico.

Fallecieron 4 de los 11 pacientes estudiados. La mortali-
dad del FHA real fue del 36%. Aplicando los criterios
del King’s College a nuestra serie, la mortalidad global
del FHA estimada sin la realizacion de trasplante seria del
84% (9,20 de 11 casos).

En el grupo de los casos trasplantados 2 pacientes falle-
cieron (2 de 8; 23%), uno debido a shock hemorragico en
el postoperatorio inmediato y el segundo por rechazo cré-
nico durante el postoperatorio tardio. La mortalidad pe-
rioperatoria del trasplante fue del 13%.

En 7 pacientes trasplantados se evidencié una funcién 6p-
tima del injerto en las primeras 48 h, y su evolucién fue
favorable, sin incidencias durante el postoperatorio tem-
prano.

Los datos epidemioldgicos, clinicos y evolutivos se reco-
gen en las tablas I 'y II.

DISCUSION

La indicacién del trasplante hepdtico se basa en la exis-
tencia de fracaso de la funcién hepdtica irreversible sin
contraindicaciones para la intervencioén (fallo multiorga-
nico refractario o muerte cerebral)®. La decisién y el mo-
mento de incluir a un paciente en cédigo urgente de tras-
plante hepético no son féciles. Por un lado, existe la
posibilidad de recuperacion espontinea de la funcién he-
patica, pero, por otro, el FHA se caracteriza por la rdpida
progresion hacia el fallo multiorganico, que afecta de for-
ma determinante la evolucidon postrasplante e, incluso,
puede llegar a contraindicarlo. En nuestra serie hubo
2 pacientes que al ingresar presentaban criterios de fraca-
so multiorgdnico (cardiovascular, respiratorio, renal y he-
matolégico), por lo que no se incluyeron como candidatos
a trasplante.

No disponemos hoy dia de criterios fidedignos que dife-
rencien a los pacientes con FHA reversible de aquellos en
los que se va a producir regeneracion hepdtica. Los crite-
rios prondsticos aceptados para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de evolucién fatal son los del King’s
College de Londres® y los del grupo de Clichy’ del hospi-
tal de Beaujon en Francia, pero su sensibilidad y especifi-
cidad no son del 100%. Factores como la concentracién
plasmdtica de creatinina y la valoracién de la gravedad
mediante escalas como el APACHE son actualmente ob-
jeto de estudio como probables marcadores prondsticos,
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TABLA I. Datos clinicos y evolutivos

| N.° | Edad | Sexo | Etiologia | Curso | EH | FRAO | APII | SDMO |Pron(')stico | Evolucién
Trasplantados 1 45 M Ind. F I No 5 6 Si/st Fallecida®
2 33 M Al S 1T No 3 6 Si/st Fallecida®

3 22 v VHB F 1 No 2 5 Si/si Sve

4 39 M Al S I No 3 5 Si/st SVve

5 48 A% Ind. S I Si 8 6 Si/no  SVe

6 30 \Y% TrH F I Si 14 9 Si/si Sve

7 61 M Ind. S 1T Si 9 7 Si/st Sve

8 59 M Ind. S I Si 7 5 Si/no  SVe

No trasplantados

9 35 M Ind. F I Si 13 10 Si/st Fallecida®
10 45 M Isq. F 11 Si 31 14 Si/st Fallecida®

11 17 M P F I Si 5 4 Simo  SV*

M: mujer; V: varén; Ind.: indeterminada; Al: autoinmunitaria; VHB: virus de la hepatitis B; TrH: traumatismo hepatico; Isq.: isquémica, sin afectacién sistémica asociada;
IP: intoxicacién por paracetamol; F: fulminante; S: subfulminante; EH: encefalopatia hepética; FRAO: fracaso renal agudo oligirico; APACHE: Acute Physiology Score

and Chronic Health Evaluation; SDMO: valoracién de la disfuncién multiorgdnica de Marshall; KC: King’s College; C: Clichy; SV: sobrevive.
“Falleci6 en el postoperatorio inmediato por shock hemorrégico.
®Falleci6 por rechazo crénico.

“Sobrevive con funcién optima del injerto hepatico en las primeras 48 h.
9Descartado trasplante por fracaso multiorgénico.

*Descartado trasplante por regeneracién hepatica.

TABLA II. Pacientes incluidos en lista de trasplante hepatico

N.° Evaluaci6n clinica para trasplante Evolucion

1 Encefalopatia grado II. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Funcién renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera para
conservada. Intervalo ictericia-encefalopatia: 12 dias. Ecografia: higado atréfico. trasplante: 7 h. Shock hemorragico.
Glucemia: 70 mg/dl. Actividad de protrombina del 10%. Factor V: 18% Fallecimiento
Transaminasas: 289/448 U/1. BT: 27 (BD: 21 mg/dl). Hiponatremia.

Encefalopatia grado II. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Funcién renal
conservada. Intervalo ictericia-encefalopatia 28 dias

2 Encefalopatia grado II. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Funcién renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera: 24 h
conservada. Intervalo ictericia-encefalopatia: 28 dias. Ecografia: higado atréfico. Explante con signos de atrofia hepatica.
Glucemia: 100 mg/dl. Actividad de protrombina del 20%. Factor V: 19%. Rechazo crénico temprano. Fallecimiento
Transaminasas: 133/158 U/L. BT: 19 (BD: 14 mg/dl). Hiponatremia

3 Encefalopatia grado III. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Funcién renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera: 24 h
conservada. Intervalo ictericia-encefalopatia: 9 dias. Ecograffa: higado atréfico. Funcién 6ptima del injerto a las 48 h
Glucemia: 69 mg/dl. Actividad de protrombina del 11%. Factor V: 17%.

Transaminasas:1.850/1.230 U/L. BT: 33 mg/dl (BD: 29 mg/dl)

4 Encefalopatia grado I. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Funcién renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera: 6 h
conservada. Intervalo ictericia-encefalopatia: 12 dias. Ecografia: higado atréfico. Explante con signos de atrofia hepatica.
Glucemia: 119 mg/dl. Actividad de protrombina del 25%. Factor V: 19%. Funcién optima del injerto a las 48 h
Transaminasas: 81/160 U/l. BT: 17 mg/dl (BD: 14 mg/dl)

5 Encefalopatia grado II. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Fracaso renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera:
agudo oligirico. Intervalo ictericia-encefalopatia: 14 dias. Ecografia: higado 48 h. Funcién optima del injerto a las 48 h
atréfico y ascitis. Glucemia: 57 mg/dl. Actividad de protrombina del 36%

Factor V: 20%. Transaminasas: 133/158 U/I. BT: 29 mg/dl (BD: 22 mg/dl)

6 Encefalopatia grado II. Inestabilidad hemodindmica y respiratoria. Fracaso renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera:
agudo oligurico. Ecograffa: segmentos VI, VII y VIII. Traumatismo hepdtico: 23 h. Funcién 6ptima del injerto a las 48 h
FHA tras hepatectomia. Glucemia: 57 mg/dl. Actividad de protrombina del 16%.

Factor V: 17%. Transaminasas: 1.557/1.302 U/L. BT: 5 mg/dl (BD: 2,2 mg/dl)

7 Encefalopatia grado II. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Fracaso renal Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera:
agudo oligdrico. Intervalo ictericia-encefalopatia > 30 dias. Ecografia: higado 48 h. Funci6n 6ptima del injerto a las 48 h
atréfico. Glucemia: 104 mg/dl. Actividad de protrombina del 33%. Factor V:

40%. Transaminasas: 2.600/1.500 U/1. BT: 30 mg/dl (BD: 25 mg/dl)

8 Encefalopatia grado I. Estabilidad hemodindmica y respiratoria. Fracaso renal agudo Inclusién en cédigo 0. Tiempo de espera:
oligurico. Intervalo ictericia-encefalopatia: 25 dias. Ecograffa: higado atréfico y 72 h. Funcién optima del injerto a las 48 h
ascitis. Glucemia: 236 mg/dl. Actividad de protrombina del 33%. Factor V: 20%.

Transaminasas: 239/172 U/l. BT: 22 mg/dl (BD: 17 mg/dl)
11 Encefalopatia grado I. Inestabilidad hemodindmica. Fracaso renal agudo oligtrico. Inclusién en cédigo 0. Retirada de lista de
Ecografia: higado de tamafio normal. pH < 7,30. Glucemia: 122 mg/dl. Actividad trasplante a las 36 h por signos de
de protrombina del 15%. Factor V: 14%. Transaminasas: 11.447/16.160 U/1. BT: regeneracion hepatica (por mejora de la
3 mg/dl (BD: 2 mg/dl) funcién de sintesis e incremento de la
alfafetoproteina)

BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; FHA: fallo hepatico agudo.
Los casos 9y 10 no se incluyen como candidatos al trasplante por presentar un fracaso multiorgdnico establecido.

aunque por el momento los criterios del King’s College
deben ser los aplicados®3”.

El avance en el conocimiento de los mecanismos biol4gi-
cos implicados en la insuficiencia hepdtica aguda permite
mejorar el tratamiento de soporte de la funcién hepética
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mediante la aplicacién de técnicas artificiales y bioartifi-
ciales de soporte hepdtico. La experiencia en el FHA es
escasa y los resultados publicados se encuentran condi-
cionados por la variabilidad de los pacientes incluidos. Su
aplicacién permite realizar el trasplante en mejores condi-
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ciones clinicas, asi como prolongar el tiempo de espera
hasta recibir el érgano pero, por el momento, en el FHA
no han demostrado tener influencia sobre la mortalidad'®.
Consideramos que la aplicacién de estas técnicas de so-
porte no justifica el retraso en la realizacién del trasplante
en pacientes con criterios de mal prondstico, ya que por el
momento no disponemos de marcadores fidedignos que
predigan la regeneracién hepdtica y faltan estudios que
evidencien que la aplicacién de estas técnicas mejore la
supervivencia en el FHA.

En nuestro centro la indicacién del trasplante se realizé
sobre la base de la evolucién clinica y analitica del pa-
ciente y considerando signos de mal prondstico los crite-
rios del King’s College®. En la toma de decisién intervi-
nieron especialistas de hepatologia, cirugia general y
medicina intensiva; se mantuvo al paciente bajo vigilan-
cia exhaustiva y se le revalué de forma constante con el
objeto de evidenciar contraindicaciones para el trasplante
(signos de regeneracion hepética o de fracaso multiorga-
nico establecido).

La supervivencia de los pacientes trasplantados por FHA
es inferior a la del trasplante por enfermedades crénicas
debido a la urgencia, al estado clinico del receptor y al
aumento de las complicaciones hemorrdgicas''. Segtn los
datos comunicados por la Organizacién Nacional de Tras-
plantes en su quinta memoria, la mortalidad del trasplante
hepatico urgente es del 37%'2. En nuestra corta serie la
mortalidad observada fue del 23% (2 de 8 pacientes). Po-
siblemente la inclusién temprana del paciente en cédigo
0, un bajo grado de encefalopatia y el tiempo de espera en
lista inferior a 72 h sean factores que influyan en esta me-
nor mortalidad.

En conclusién, el trasplante hepdtico es actualmente el
tratamiento de eleccion de los pacientes con FHA que
presentan criterios de mal prondstico. A pesar de las limi-
taciones de nuestro estudio, consideramos que la inclu-
si6én de los pacientes con signos de mal prondstico en una
fase temprana, con un bajo grado de encefalopatia y pre-
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vio al desarrollo de disfuncién multiorganica irreversible,
mejora el resultado del trasplante y disminuye la mortali-
dad perioperatoria.
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