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el trasplante hepatico
y posibles
contraindicaciones
para éste.

La evolucion del

paciente con IHA
depende de la extension
y la intensidad de la lesion
(valorada por la actividad
de protrombina y la
bilirrubina), de la
capacidad de
regeneracién espontanea
(edad y etiologia), de la
presencia de
encefalopatia, asociada o
no a lesiones neurolégicas
y de la existencia de fallo
multiorganico,
especialmente la
insuficiencia renal.
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La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es el
proceso resultante del cese grave y brusco de la
funcién hepética debido a un dafio hepatoce-
lular masivo, en ausencia de enfermedad he-
pitica previa’.

Afortunadamente, es un proceso poco frecuen-
te (1 caso/600.000-800.000 habitantes/afio),
aunque extremadamente grave por su alta
mortalidad. En los tltimos afios, se han con-
seguido tasas de supervivencia mds elevadas,
gracias a los avances en los cuidados médicos
multidisciplinarios y al trasplante hepdtico,
aunque podemos afirmar que es el proceso cli-
nico que mds situaciones dificiles y limites
ocasiona en la prictica clinica de la hepatolo-

gia.

Clasificacion
y tipos evolutivos

Aunque en la primera definicién de la IHA o
fallo hepitico fulminante (FHF), el periodo
ictericia-encefalopatia se limité a 8 semanas,
posteriormente se han descrito casos con en-
cefalopatia hasta 24 semanas después de la
aparicién de ictericia (fallo hepatico de co-
mienzo tardio)**.

Mis recientemente, diferentes autores han
propuesto una nueva clasificacion de la IHA,
basada en el periodo ictericia-encefalopatia,
que refleja en ella importantes implicaciones
clinicas, etiolégicas y, sobre todo, prondsticas,
con lo cual el acercamiento a la clinica es mds
real® (tabla 1). Por los ultimos avances en el
conocimiento de este sindrome, la rapidez en
el establecimiento de la lesién hepatocelular
es un indicador fidedigno del pronéstico del
proceso. Los pacientes que desarrollan rdpi-
damente encefalopatia tienen mas posibilida-
des de alcanzar una recuperacién espontinea.
Sin embargo, un periodo ictericia-encefalopa-
tia largo implica menos capacidad de regene-
racién del higado lesionado y mds mortali-
dad.

Asi, en el fallo hepdtico hiperagudo, la encefalo-
patia ocurre antes de los 7 dias posteriores a la
aparicion de la ictericia. Esta forma de presen-
tacién tiene como etiologias més frecuentes la
infeccién por el virus de la hepatitis Ao Byla
intoxicacién por paracetamol. Los pacientes
presentan encefalopatia grave en un periodo
breve, que se complica frecuentemente con
edema cerebral, que es la principal causa de
muerte, y la supervivencia sin trasplante se si-

taa alrededor del 35-40%.

Tabla 1. Clasificacion del fallo hepdtico agudo segiin el periodo ictericia-encefalopatia

Hiperagudo Agudo Subagudo
Periodo ictericia-encefalopatia, < 7 dias 7-28 > 28 dias
dias
Causa predominante Virus, paracetamol  Téxicos Indeterminada
Causa de muerte mas frecuente Edema cerebral Fallo multiorgénico Infecciones
Supervivencia (%) 35-40 10 10-15
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La insuficiencia hepatica
aguda (IHA) es el proceso
producto de la lesidon hepatica
masiva, con cese brusco de
su funcion sin enfermedad
previa.

El tiempo ictericia-
encefalopatia divide este
sindrome en hiperagudo (< 7
dias), agudo (7-28 dias) y
subagudo (> 28 dias).

Las causas principales del
fallo hepatico hiperagudo son
las hepatitis agudas virales
(virus Ay B) y la intoxicacion
por paracetamol. La
mortalidad sin trasplante
alcanza el 35-40%, debido a
complicaciones neurolégicas
secundarias a edema cerebral.

El fallo hepatico agudo
generalmente es de causa
toxica, produce la muerte en
cerca del 90% de los casos,
casi siempre por fallo
multiorganico.

El fallo hepatico subagudo
frecuentemente no tiene
etiologia conocida y se asocia
CON una supervivencia muy
baja (15%), debido a la
elevada incidencia de
infecciones graves.

La actividad de protrombina
por debajo del 50% (o
cociente internacional
normalizado > 1,8) se define
como |HA establecida o
temprana, segun la presencia
o no de encefalopatia.

La evaluacion clinica de la IHA
precisa de la deteccion, lo
antes posible, de la causa
para instaurar de forma
temprana tratamiento
especifico, si es factible
(intoxicacioén por paracetamol,
enfermedad de Wilson, ingesta
de Amanita phalloides,
enfermedad asociada a la
gestacion, hepatitis
autoinmunitaria, hepatitis B,
adenovirus).

e

Diagnéstico: ictericia + AP < 50 % * encefalopatia

y

Evaluacién etiologica
Tratamiento especifico

Y

Gestacién
Paracetamol
Wilson
VHB
Adenovirus *e
Autoinmunitario 7Y

Amanita phalloides .

y

Evaluacién gravedad
Factores de riesgo

y

King's College Hospital
Clichy
Contraindicaciones
para el trasplante

. ’A
Trasplante hepético

Figura 1. Evaluacion clinica general de la insuficiencia hepdtica aguda. AP: actividad de protrombina;

VHB: virus de la hepatitis B.

El fallo hepitico agudo incluye a los pacientes
con periodo ictericia-encefalopatia entre 8 y
28 dias. La causa generalmente es téxica y la
aparicién de edema cerebral es usual, aunque
menos frecuente que en el grupo anterior y la
muerte suele producirse por fallo multiorgani-
co. La supervivencia disminuye de forma sig-
nificativa (menos del 10%).

Por tltimo, el fallo hepitico subagudo se carac-
teriza por tener el periodo ictericia-encefalo-
patia mds largo (5-26 semanas) y estd consti-
tuido fundamentalmente por los casos de
etiologia indeterminada. Es mds raro que estos
pacientes desarrollen edema cerebral, pero la
supervivencia es muy baja (alrededor del 15%)
y las infecciones son la principal causa de
muerte>”.

Evaluacion
clinicoevolutiva

La IHA constituye una urgencia médica, que
necesita una evaluacién clinica rdpida y ade-
cuada, desde el mismo momento del diagnds-
tico.
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Ante un cuadro clinico de ictericia causada
por una hepatitis, asociada a un deterioro de
la funcién hepitica (actividad de protrombina
menor del 50% o con un cociente internacio-
nal normalizado [INR, del inglés internatio-
nal normalised ratio] mayor de 1,8), estamos
ante un fallo hepdtico agudo temprano si el
paciente atin no presenta encefalopatia, o es-
tablecido si ya estd presente en cualquiera de
sus grados.

En un tiempo lo mds corto posible, es obliga-
torio realizar una evaluacién clinica general,
mediante anamnesis y determinaciones clini-
coanaliticas adecuadas, con la finalidad de de-
terminar posibles etiologias conocidas que sean
tributarias de tratamiento especifico y tempra-
no, como es la intoxicacién por paracetamol
(N-acetilcisteina), enfermedad de Wilson (D-
penicilamina), hepatitis autoimunitaria (corti-
coides), virus de la hepatitis B (lamivudina),
Amanita phalloides (penicilina G), adenovirus
(aciclovir) o enfermedad asociada a la gesta-
cién. Al mismo tiempo que se descartan otras
causas conocidas de la ITHA, incluida la inde-
terminada, es importante evaluar de forma
continua tanto la gravedad (factores de riesgo



que indiquen la inclusién en lista activa de
trasplante hepatico), como la existencia de po-
sibles contraindicaciones para realizarlo (con-
traindicaciones generales del trasplante hepd-
tico, tumores, sepsis y lesiones cerebrales

irreversibles)®™° (fig. 1).

Factores de riesgo

Aunque la encefalopatia y el edema cerebral
(presente en el 80% de los casos con encefalo-
patia grave) son los principales indicadores
prondsticos en la IHA, hay otros factores, co-
mo la capacidad de regeneracién hepitica, ex-
tensién e intensidad de la lesién y el fallo
multiorgdnico, que influyen de forma deter-
minante en la evolucién hacia la recuperacién
funcional completa o hacia la necesidad de
trasplante hepdtico o muerte del paciente'.
La capacidad de regeneracién hepitica de-
pende de la etiologia (menos probable en la
causa toxica e indeterminada), de la edad (pe-
or en mayores de 40 afios) y de la intensidad y
la extensién de la lesion, que a su vez se valora
por el grado de coagulopatia como exponente
del deterioro de la funcién de sintesis (activi-
dad de protrombina, INR, factor V) y los va-
lores séricos de bilirrubina. Otros pardmetros
evaluados en distintos trabajos, como el grado
de necrosis determinada por biopsia hepitica,
mediciones volumétricas mediante resonancia
magnética o los valores séricos de la globulina
Gc, hasta el momento no han demostrado
utilidad clinica"3.

La encefalopatia en la IHA no es un marca-
dor temprano fiable, sobre todo si tenemos en
cuenta que hasta el 65% de todos los pacien-
tes, y el 25% de los que cumplen criterios de
trasplante hepdtico, no han presentado encefa-
lopatia en ningin momento*'. La amonie-
mia se considera como un factor de riesgo de
complicaciones neuroldgicas en diversos tra-
bajos. Valores séricos superiores a 200 pg/1 se
relacionan con lesiones cerebrales irreversibles,
aunque este hecho ocurre en fases demasiado
tardias para ser util como indicador pronéstico
temprano!'"6,

Por dltimo, el fallo multiorgdnico es la segun-
da causa de muerte y en su patogenia intervie-
nen la insuficiencia hepatocelular, la necrosis
hepitica masiva, la reaccién inflamatoria (sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica) y
las infecciones, muy frecuentes en estos pa-
cientes (bacterianas 40-50%, fungicas 25%) y
de dificil diagnéstico y tratamiento. Especial
atencién merece la insuficiencia renal en la
IHA, ya que dificulta mucho el tratamiento
clinico e influye negativamente en el prondsti-
co, tanto si el paciente es trasplantado o no.
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Varios trabajos han propuesto el uso de diver-
sos marcadores, como el lactato sérico, cuyos
valores aumentan a consecuencia de la mala
perfusién tisular y el aclaramiento hepdtico
bajo, pero sélo han demostrado utilidad clini-
ca en casos de IHA por intoxicacién por para-
cetamol’.

Se han desarrollado varios indices prondsticos
para identificar los casos de IHA de evolucién
desfavorable, e indicar el trasplante hepdtico,
Unico tratamiento que ha ofrecido una super-
vivencia mayor, a pesar de tratarse de pacien-
tes clinicamente muy inestables'?. Los mds
utilizados son los criterios descritos por O’-
Grady et al® (King’s College Hospital de
Londres [Reino Unido]) y Bernuau et al®
(Hospital de Clichy [Francia]). Ambos indi-
ces, que se desarrollardn en otro capitulo, han
demostrado gran eficacia en la identificacién
de pacientes con IHA que deben someterse a
trasplante hepdtico, por ser muy improbable
su recuperacion espontdnea, aunque tienen
importantes limitaciones, sobre todo en el
grupo de pacientes que no los cumplen (valor
predictivo negativo muy limitado).

La mortalidad de la IHA es muy alta, alcanza
tasas del 60-90% sin trasplante, dependiendo
del grado de encefalopatia alcanzado, aunque
la supervivencia ha mejorado en los dltimos
afios (14% en el periodo 1983-1995, 25% en
1995-1996)%. En un estudio reciente, con da-
tos de 17 centros hospitalarios de Estados
Unidos, los pacientes con IHA alcanzaron
una supervivencia del 44% sin trasplante, sélo
se trasplanté al 26% y la supervivencia global
fue del 67%?'.

¢Cuando derivar al
paciente con IHA?

En el tratamiento clinico de la IHA, el tiem-
po es la piedra angular, debido a que la evolu-
cién clinica no es previsible y el deterioro gra-
ve y ripido del estado del paciente es una
caracteristica peculiar del proceso’®. Al no ha-
ber hasta el momento ningin marcador evo-
lutivo temprano fiable, una vez realizado el
diagnéstico de IHA, el paciente debe derivar-
se lo antes posible a un centro especializado,
con unidad de trasplante hepitico a su alcan-
ce. En caso de fallo hepitico hiperagudo o
agudo, la presencia de encefalopatia, hipoglu-
cemia, coagulopatia grave (INR superior a 2),
insuficiencia renal o hiperpirexia son razones
suficientes para proceder al traslado urgente.
En el tipo evolutivo subagudo, la derivacién
no debe demorarse si aparece hipoglucemia,
INR superior a 1,5, insuficiencia renal, hipo-
natremia o atrofia hepitica (tabla 2)*.

Lectura rapida
v

Paralelamente, es
necesario identificar
posibles factores de riesgo
para indicar el trasplante
hepatico urgente y
potenciales
contraindicaciones para
realizarlo (tumores, lesién
neuroldgica irreversible,
sepsis).

La encefalopatia, sobre
todo si se acompana de
edema cerebral, es el
principal factor pronéstico,
pero es de poca utilidad
como marcador evolutivo
temprano.

La regeneracion hepatica
es menos probable segin
la intensidad y la extension
de la lesion, la edad
(mayor de 40 anos) y la
causa (toxica e
indeterminada).

El fallo multiorganico es la
segunda causa de muerte
enlaIHA'y lo produce la
disfuncion y la necrosis
hepatica, la reaccion
inflamatoria y las
infecciones.

La insuficiencia renal
confiere una gravedad
especial y complica la
supervivencia, tanto si el
paciente es trasplantado
como si no lo es.

El trasplante hepatico es la
Unica medida terapéutica
que ha demostrado
mejorar la supervivencia
en la HA.

Al no contar con ningun
marcador prondstico
temprano y ser imprevisible
la evolucién, una vez
hecho el diagnéstico de
IHA, debe procederse lo
antes posible al traslado
del paciente a un centro
especializado con
programa de trasplante
hepatico activo.
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Tabla 2. Criterios de derivacion®

Blei T. Selection for acute liver
failure: have we got it right?
Liver Transpl. 2005;11:S30-
S34.

Revision critica de los factores
prondsticos y los
determinantes clinicos de la
evolucion de los pacientes con
wnsuficiencia hepatica aguda.

Jalan R. Acute liver failure:
current ma.nagement ﬂ.l'ld
future prospects. ] Hepatol.
2005;42:5115-S123.

Revision extensa del
tratamiento clinico, en el que
se incide en el diagndstico y
los factores de riesgo, la
evolucion y el tratamiento,

y sobre todo posibles aspectos a
mejorar en el futuro.

Fallo hepdtico hiperagudo
Encefalopatia
Hipoglucemia

INR > 2

Insuficiencia renal
Hiperpirexia

Fallo hepdtico agudo
Encefalopatia
Hipoglucemia
INR > 2

Insuficiencia renal

Fallo hepético subagudo
Encefalopatia
Hipoglucemia

INR > 1,5
Insuficiencia renal
Sodio < 130
Atrofia hepdtica

INR: cociente internacional normalizado, del inglés
international normalised ratio.

O’Grady J. Acute Liver Failure.
Postgrad Med J. 2005;81:148-
54.

Revision excelente de la
insuficiencia hepdtica aguda,
realizada por uno de los
centros mundiales con mds
experiencia en este proceso
(King’s College Hospital
[Londres]).

Ostopowicz G, Fontana R,
Schiodt F, Larsen A, Davern
T, Han S, et al. Results of a
prospective study of acute
liver failure at 17 tertiary care
centers in the United States.
Ann Intern Med.
2002;137:947-54.

Recopilacion prospectiva de
un nikmero extenso de
pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda, por el Grupo
para el Estudio del Fallo
Hepuatico Agudo de Estados
Unidos.

Polson J, Lee WM. AASLD
position paper: the
management of acute liver
failure. Hepatology.
2005;41:1179-97.

Guia clinica de la American
Association for the Study of
Liver Diseases, que ofrece
recomendaciones en cuanto al
manejo de la insuficiencia

hepdtica aguda.
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