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presencia de infecciones
y al fallo renal (principales
motivos de
contraindicacién a un
potencial trasplante
hepatico) y de
hipertensién intracraneal
(principal causa de muerte
en estos pacientes).

DEFINICIONY ETIOLOGIA pdg. 101

Insuficiencia

hepatica aguda

CURSO EVOLUTIVO pdg. 105

TRASPLANTE HEPATICO: INDICACIONES Y RESULTADOS pdg. 113

Tratamiento médico

ANGELS ESCORSELL MANOSA Y ANTONI MAs ORDEIG
UCI-IMDM. Servei d’'Hepatologia i IDIBAPS. Hospital Clinic. Barcelona. Espana.

En el tratamiento de la insuficiencia hepitica
aguda (IHA), se consideran de vital importan-
cia no sélo las medidas terapéuticas, sino tam-
bién el seguimiento y la prevencién de las com-
plicaciones potenciales derivadas del fallo
hepitico y la derivacién temprana del paciente a
un centro que disponga de experiencia en el tra-
tamiento de estos pacientes (a fin de evitar ma-
niobras deletéreas, muy frecuentes en esta enfer-
medad) y una unidad de trasplante hepitico.

Seguimiento

El control sistemdtico diario del paciente debe
incluir: seguimiento exhaustivo de la glucemia y
del grado de conciencia; andlisis de sangre con
pruebas hepiticas y de funcién renal, hemogra-
ma, tasa de protrombina y equilibrio dcido-base;
radiografia de térax para descartar problemas
sépticos. En casos seleccionados, cabe conside-
rar medidas extraordinarias, como el seguimien-
to continuo de la presién intracraneal (PIC)
mediante colocacién de un sensor intradural, o
preferentemente extradural, en todos los pacien-
tes que desarrollen encefalopatia hepética (EH)
de grado III; registro encefalogrifico continuo
en pacientes en grado III/IV de EH, en los que
se ha descrito la presencia de crisis comiciales
no aparentes clinicamente; catéter de Swan-
Ganz para el seguimiento de las presiones en-
docavitarias, imprescindible en pacientes con
manifestaciones clinicas que requieran un ajuste
preciso de la volemia y/o tratamiento de soporte
cardiocirculatorio (fuera de estas situaciones, el
seguimiento de la presién venosa central es sufi-
ciente).

Tratamiento

Incluye 2 grupos de medidas: a) inespecificas,

independientes de la causa de IHA, y 4) espe-

cificas, en funcién de la etiologia del cuadro,
aunque en la mayor parte de casos resulta du-
doso que el tratamiento pueda modificar el
curso del cuadro, ya que la lesién hepitica ya
se encuentra establecida en el momento del
diagnéstico.

Medidas inespecificas

Dada la potencial hepatotoxicidad de muchos
farmacos, la primera medida consiste en reti-
rar todos los firmacos que se consideren
prescindibles hasta averiguar la etiologia del
cuadro’.

Dieta

Los pacientes recibirdn dieta sélo si se encuen-
tran en grado I de EH. En grados mis avanza-
dos de encefalopatia, se mantendra al paciente
en dieta de famis y se colocard una sonda naso-
gdstrica como proteccion frente a posibles
broncoaspiraciones. También por este motivo
se mantendra el cabezal de la cama incorpora-
do a 45°. No se ha demostrado que el aporte
de nutricién enteral o parenteral mejore el pro-
néstico, aunque podria reducir la incidencia de
lesiones agudas de la mucosa gistrica.

Hidratacion

La suficiente para mantener equilibrado el
balance hidrico (2.000-3.000 ml/dia) en for-
ma de suero glucosado hiperténico para pre-
venir episodios de hipoglucemia y suero fisiol6-
gico al 0,9% cuando no haya contraindicacién.
Se debe evitar la administracién de sueros hi-
poténicos por el riesgo de incrementar la
PIC. En caso de requerir expansién de la vo-
lemia, se utilizard suero salino o albumina
humana. En ocasiones, es necesario adminis-
trar fArmacos vasoactivos (noradrenalina o
dopamina) para mantener una presion arte-
rial media > 50-60 mmTHg; aunque su uso
debe restringirse, pues pueden desencadenar
hipoxia tisular?.
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En la insuficiencia hepatica
aguda (IHA), es de vital
importancia el seguimiento
del paciente, en especial la
glucemia (riesgo elevado de
hipoglucemia) y el grado de
consciencia.

En los pacientes con grados
1II/IV de encefalopatia, debe
procederse al seguimiento
continuo de la presion
intracraneal mediante sensor,
al tiempo que se considera
su inclusion en lista de
trasplante siguiendo los
criterios aceptados
actualmente.

Como medidas generales de
tratamiento, en todos los
casos debe perseguirse:
disminuir el riesgo de
broncoaspiracion, evitar
desencadenantes de
encefalopatia, prevenir la
hipoglucemia y proteger
frente a las lesiones agudas
de la mucosa gastrica.

Respecto a la coagulopatia,
no debe corregirse a menos
que haya hemorragias
significativas o se deba
proceder a exploraciones
invasivas con alto riesgo de
hemorragia (p. €j., colocacion
de sensor de presion
intracraneal).

En los pacientes en riesgo
de presentar edema cerebral,
se deben seguir unas
medidas simples de
prevencion, como la
incorporacion del cabezal de
la cama, analgesia correcta,
ambiente tranquilo, evitar la
fiebre y los trastornos
electroliticos, mantener un
balance hidrico ajustado,
sedacién farmacolégica —si
es preciso— e hipotermia (32-
34 °C). Si a pesar de estas
medidas se presenta
hipertensién intracraneal,
deben considerarse medidas
mas radicales, como las
referidas en la tabla 1.

»»

Encefalopatia hepdtica

Deben corregirse posibles factores desencade-
nantes (sedantes, hipoxemia, hipoglucemia,
hipofosfatemia, acidosis, etc.). Se evitard ad-
ministrar firmacos que puedan empeorar el
estado neuroldgico del paciente. Tratamiento
convencional para los grados I-11 de EH (lac-
tulosa o lactitol por via oral o por sonda naso-
gastrica o en forma de enemas de retencién).
En los pacientes con EH grado III-IV y posi-
ble hipertensién intracraneal se consideran
contraindicados los enemas por su posible
efecto en el aumento de la PIC.

Hipoglucemia

Prevencién y tratamiento con suero glucosado
hiperténico, suficiente para mantener la gluce-
mia dentro del rango de normalidad. Debe
evitarse tanto la hipoglucemia como la hiper-
glucemia, ya que ambas alteran el metabolis-
mo cerebral.

Coagulopatia

No debe corregirse. Cabe considerar la admi-
nistracién de plasma fresco s6lo en caso de he-
morragia clinicamente significativa, o antes de
realizar exploraciones invasivas con riesgo alto
de hemorragia. En casos de hipervolemia, se
administrard factor protrombinico en lugar de
plasma fresco, si bien se ha sugerido que el
factor VII recombinante también podria ser
de utilidad en este contexto®. La transfusién
de plaquetas debe reservarse para maniobras
invasivas y si el paciente presenta cifras infe-
riores a 50.000 plaquetas/pl. De forma siste-
mitica, administraremos vitamina K a los pa-
cientes (5-10 mg intravenosa)*.

Hemorragia digestiva por lesiones agudas

de la mucosa gdstrica

Los pacientes con IHA son pacientes de ries-
go alto para desarrollar hemorragias gastroin-
testinales. Deben recibir profilaxis con raniti-
dina o inhibidores de la bomba de protones
(IBP) con el objetivo de mantener un pH >
4,5 en el contenido gistrico. Sélo en el caso
excepcional de que se produzca una hemorra-
gia digestiva clinicamente significativa, podria
indicarse la realizacién de una fibrogastrosco-
pia diagndstica y/o terapéutica.

Edema cerebral

Es la causa mis frecuente de muerte en los pa-
cientes con IHA (50%). Todos los pacientes
con EH grado III (riesgo de edema del 25-
35%) y IV (riesgo de edema = 65%)* deben
someterse a intubacién orotraqueal y ventila-
cién mecdnica, para inmediatamente después
pasar al seguimiento continuo de la PIC, si
bien esta medida sigue siendo objeto de con-

110 GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2008. VOL. 7 N 3

troversia?. Los objetivos del tratamiento de la
hipertension intracraneal deben ser mantener
una PIC < 20 mmHg y una presién de perfu-
sién cerebral > 50-60 mmHg (aunque los me-
jores resultados se han descrito con presiones
> 70 mmHg) y una saturacién de oxigeno >
95% con normocapnia’.

Las medidas generales a utilizar en estos pa-
cientes son:

— Incorporacién del cabezal de la cama a 30°
y cabeza semiflexionada para asegurar el co-
rrecto drenaje venoso cerebral.

— Mantener al paciente libre de estimulos
sensitivos y sensoriales, dentro de lo posible.
— Analgesia correcta (paracetamol o cloruro
morfico, ambos a dosis bajas).

— Ebvitar la fiebre, la hipoglucemia/hiperglu-
cemia y los trastornos electroliticos, en espe-
cial la hiponatremia.

— Ajuste preciso del balance hidrico.

— Sedacién farmacolégica (perfusion intrave-
nosa continua de propofol, midazolam en caso
de hipotensién o inestabilidad hemodindmica,
a dosis convencionales), y excepcionalmente
relajacién.

— Hipotermia moderada (32-34 °C), que po-
dria controlar, e incluso prevenir, el desarrollo
de hipertensién intracraneal, si bien no hay
estudios controlados que lo demuestren®.

— Administracién de fenitoina siempre que
aparezcan crisis comiciales en el registro elec-
troencefalogrifico. Su utilidad profilictica no
estd establecida’.

Cuando a pesar de todas estas medidas apa-
rezcan episodios de hipertension intracraneal
(PIC > 20 mmHg), deben seguirse las medi-
das indicadas en la tabla 1, segtn el orden in-

dicado.

Infecciones bacterianas y fiingicas

Pueden afectar hasta a un 80 y un 33% de los
pacientes con IHA, respectivamente?. Por otro
lado, 1a presencia de sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica (SIRS), a menudo asocia-
da a infeccién, confiere un prondstico peor a la
IHAS®. La administracién de pautas de des-
contaminacién intestinal selectiva protege
contra la aparicién de complicaciones infec-
ciosas en estos pacientes, aunque ello no se
traduce en una mayor supervivencia”!’. Se de-
be mantener una vigilancia activa ante la apa-
ricién de infecciones, cuya sospecha se estable-
ce en presencia de SIRS sin otra causa
potencial. En estos casos, administraremos an-
tibiéticos de amplio espectro que cubran ade-
cuadamente bacilos gramnegativos aerobios,
especialmente enterobacterias, y cocos gram-
positivos aerobios, en especial estreptococos.



En todos los casos, se administrard profilaxis
de las sobreinfecciones fungicas. Al igual que
en la cirrosis, se evitardn los aminoglucésidos.

Insuficiencia renal

La presentan hasta un 50% de los pacientes y
su desarrollo ensombrece el pronéstico'. En
la mitad de los casos, es de origen funcional, y
en el resto, por necrosis tubular aguda. En el
primer caso, la mejoria se produce al mejorar
la funcién hepitica y los trastornos hemodind-
micos asociados al cuadro de IHA. El trata-
miento de la insuficiencia renal requiere ajus-
tar la volemia del paciente, retirar o ajustar
tirmacos nefrotéxicos y el tratamiento con-
vencional de los trastornos asociados. En caso
de requerir la administracién de contraste yo-
dado, se propone pretratamiento con N-ace-
tilcisteina'®. El uso de diuréticos en estados
oligtricos debe limitarse a los casos en que
haya una situacién de hipervolemia, ya que
pueden agravar la insuficiencia renal. Las in-
dicaciones de depuracién extrarrenal son las
convencionales, pero deben establecerse de
manera temprana. En estos pacientes, resultan
aconsejables las técnicas de hemodiafiltracién
continua frente a las de didlisis intermitente,
ya que los cambios de osmolaridad plasmatica
observados son mds lentos, a la vez que com-
portan una inestabilidad hemodindmica me-

nor®. De momento, y a la espera de mis estu-
dios, debe evitarse el uso de terlipresina por el
riesgo potencial de aumento del flujo sangui-
neo cerebral y, secundariamente, de la PIC™.

Estado circulatorio biperdindmico e hipoxia tisular
Es habitual la existencia de una reduccién de
las resistencias vasculares sistémicas y un au-
mento del gasto cardiaco. En casos graves,
puede condicionar una hipotensién marcada
asociada a hipoxia tisular e inicio de metabo-
lismo anaerobio, lo que podria desempefiar un
papel en el desarrollo de fracaso multiorgdni-
co. El uso de N-acetilcisteina (vasodilatador
capaz de mejorar la disfuncién circulatoria
existente en la IHA, segtin algunos autores)
en la IHA no debida a paracetamol, sigue
siendo objeto de estudio y debate®.

Insuficiencia respiratoria

Frecuente en el paciente con IHA, si bien por
mecanismos diversos. Su tratamiento, asi co-
mo las indicaciones de ventilacién mecdnica,
no difiere de los de otros pacientes criticos.

Medidas especificas

Entre las causas de IHA tratables cabe recor-
dar: infecciones por el virus del herpes simple,
virus del herpes zdster y citomegalovirus (aci-
clovir o ganciclovir); reactivacion del virus de

Tabla 1. Tratamiento de la hipertension intracraneal establecida (PIC > 20 mmHg). Estas
medidas no son aplicables como profilaxis del desarrollo de hipertension intracraneal

Tratamiento hiperosmolar. Contraindicada si el sodio plasmético > 155 mEq/I,
y no indicado si la osmolaridad plasmatica > 320 mOsm/|. Mediante la
administracién de manitol (primera opcién) o de suero salino hiperténico
(sodio plasmatico < 135 mEq/I, hipotensién o inestabilidad hemodindmica).
Si el paciente no presenta una respuesta diurética adecuada al tratamiento, se
puede incrementar la dosis (si no se han observado cambios en la
osmolaridad) o combinar el tratamiento con métodos de depuracién
extrarrenal. La necesidad repetida de utilizar tratamiento hiperosmolar (mds de
3 administraciones/24 h) para controlar la PIC debe considerarse indicacién

Hiperventilacién moderada (PaCO, entre 30 y 35 mmHg; nunca < 25 mmHg
o pH > 7,60). No esté indicado su uso profiléctico pues incluso puede
empeorar el edema cerebral por hipoxia cerebral. Provoca una respuesta
transitoria (de aproximadamente 4 h) por vasoconstriccion y reduccién del flujo
sanguineo cerebral. Nunca debe refirarse de manera brusca por

Primer nivel Relajantes musculares
de instaurar medidas de segundo nivel
vasodilatacién de rebote

Segundo nivel

Induccién de coma barbitirico. Alternativamente puede utilizarse propofol.

Estas medidas causan reduccién de la PIC, pero también pueden ocasionar
caida de la presién arterial, con lo que se reduce la presion de perfusién
cerebral. Como norma general, se mantendré la dosis minima que permita

controlar la PIC

Anadir fenitoina empirica sélo en caso de no poder controlar el EEG, y
siempre como (ltimo recurso en un paciente en el que no se controle la

hiperfensién infracraneal

EEG: electroencefalograma; PaCO,: presion arterial del diéxido de carbono; PIC: presién intracraneal.
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Las infecciones
bacterianas y fungicas
deben ser objeto de
vigilancia activa en todos
los casos. La
descontaminacion
intestinal selectiva reduce
el riesgo de infecciones en
pacientes con IHA, si bien
esto no se traduce en una
mayor supervivencia.

La aparicion de
insuficiencia renal
ensombrece el prondstico
de la IHA. En lo posible,
pues, debemos evitar
administrar nefrotéxicos
en estos pacientes y evitar
estados tanto de
hipovolemia como de
hipervolemia, asi como
tratar los trastornos
electroliticos derivados
del fallo renal.

En los casos en que haya
una sospecha etioldgica
fundada susceptible de
tratamiento, éste debe
instaurarse de manera
temprana.

En la actualidad no hay
suficiente evidencia
cientifica que apoye el uso
de didlisis con albumina
como puente al trasplante
en este grupo

de pacientes.

El uso de sistemas
bioartificiales de soporte
hepatico se encuentra, en
fase de estudio, si bien hay
un resultado positivo en
determinados subgrupos
de pacientes.
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Bernuau J. Acute liver failure:
avoidance of deleterious
cofactors and early specific
medical therapy for the liver
are better than late intensive
care for the brain. ] Hepatol.
2004;41:152-5.

Editorial escrifo por uno de
los mejores expertos en
insuficiencia hepatica aguda
(IHA). Enfatiza que es
mejor prevenir la lesion
hepatica con el tratamiento
adecuado en fase temprana
del cuadro, que ser un experto
en el tratamiento del edema
cerebral, cuya aparicion
indica que se ha llegado
‘tarde” al tratamiento del
paciente.

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

Revision excelente y
actualizada del tratamiento,
de las causas mds habituales
de insuficiencia hepitica
aguda. Cuenta con el valor
anadido de ser un documento
de consenso y guia clinica
respaldada por la American
Association for the Study of

Liver Diseases.

Vaquero ], Chung C, Cahill ME,
Blei AT. Pathogenesis of
hepatic encephalopathy in
acute liver failure. Semin
Liver Dis. 2003;23:259-69.

Magnifica revision de los
mecanismos fisiopatolggicos
del desarrollo, tanto de la
encefalopatia hepdtica, como
del edema cerebral en la
insuficiencia hepdtica aguda.

Wendon JA, Larsen FS.
Intracranial pressure
monitoring in acute liver
failure. A procedure with clear
indications. Hepatology.
2006;44:504-6.

Dos investigadores
importantes resumen las
evidencias clinicas que
apoyan el seguimiento de la
presion intracraneal frente a
la postura “no
intervencionista” que aboga
por un tratamiento clinico
conservador del paciente.

la hepatitis B (VHB) con ADN-VHB positi-
vo (lamivudina, de eficacia dudosa en la pri-
moinfeccién por VHB); intoxicaciones por
Amanita y paracetamol (carbén activado en las
primeras 3-4 h junto a los antidotos corres-
pondientes); firmacos hepatotoxicos (retirada
inmediata); higado de shock (correccién de los
trastornos hemodindmicos); hepatitis autoin-
munitaria (corticoides 1-3 mg/kg/dia); estea-
tosis gravidica (interrupcién inmediata del
embarazo); enfermedad de Wilson (D-penici-
lamina en pacientes jévenes, con enfermedad
de menos de 2 meses de evolucién y con valo-
res de hemoglobina > 8 g/1); sindrome de
Budd-Chiari o enfermedad venooclusiva (de-
rivacién portosistémica percutinea por via
transyugular asociada a descoagulacién y tra-
tamiento de la enfermedad de base); infiltra-
cién neopldsica (quimioterapia); infecciones
bacterianas sistémicas (antibiéticos = drenaje
o cirugia), y golpe de calor (tratamiento de la
hipertermia).

Sistemas de soporte hepatico

Se dividen en didlisis con albimina y sistemas
de soporte hepitico bioartificial. Por lo que
respecta a los primeros, el sistema MARS es el
utilizado de forma mds amplia. Hay series cor-
tas o casos aislados de IHA tratados de manera
favorable con MARS, pero atin no se ha publi-
cado un estudio controlado al respecto, si bien
su eficacia se ha extrapolado de estudios en pa-
cientes con descompensacién aguda de una he-
patopatia crénica (acute-on-chronic)®.

Respecto a los sistemas bioartificiales, es decir,
que utilizan células hepiticas, se han publica-
do los resultados de un estudio multicéntrico
en el que el uso de un circuito extracorpéreo
con células hepdticas de origen porcino redujo
la mortalidad en el subgrupo de pacientes con
IHA de curso fulminante de etiologia viral o
por paracetamol. Otros sistemas se hallan
actualmente en estudio para su uso potencial
como “puente” hasta el trasplante.
Actualmente, la utilizacién de estos sistemas
s6lo se recomienda en el marco de estudios
controlados.
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