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INTRODUCCION

El término fallo hepdtico fulminante lo introdujeron hace
mas de 30 afios Trey y Davidson! para describir una si-
tuacion clinica en la que destacaban la alteracion del esta-
do mental y la aparicién de ictericia en pacientes sin en-
fermedad hepatica preexistente. Desde entonces, se han
introducido diversas modificaciones en la definicién vy,
hasta el momento, no hay una nomenclatura que se haya
aceptado de forma universal.

La hepatitis fulminante o insuficiencia hepética aguda
grave (IHAG) es un sindrome poco frecuente, aunque la
incidencia exacta no estd bien establecida. Una estima-
cién aproximada se basa en los registros de trasplante he-
patico y en los estudios realizados en algunos centros. Se
estima que estd entre 2.300 y 2.800 casos al afio en Esta-
dos Unidos, y supone el 6% de las muertes por enferme-
dad hepatica y el 6% de las indicaciones de trasplante he-
patico>. En Europa, y segin los datos del Registro
Europeo de Trasplante Hepatico (www.eltr.org), la IHAG
es la indicacién del 9% de los trasplantes hepaticos, y en
Espaiia del 5,6%, segin el Registro Espafiol de Trasplan-
te Hepdtico®. Un estudio multicéntrico realizado en Espa-
fia, y publicado recientemente, estima una incidencia de
aproximadamente 1,4 casos por millén de habitantes y
aflo, aunque por las caracteristicas del estudio es probable
que esta cifra esté infravalorada®.

ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE

La aparicion de este sindrome es el resultado final de la
actuacion de diversos traumatismos hepdticos que actian
por distintos mecanismos. La etiologia varia ampliamente
en dependencia de factores como la localizacién geografi-
ca o la edad del paciente. Los estudios realizados en los
paises anglosajones identificaron la sobredosis con para-
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cetamol como la causa més frecuente de hepatitis fulmi-
nante, suponiendo alrededor del 40% de los casos en Esta-
dos Unidos?, el Reino Unido®y otros paises europeos’. En
la mayoria de los casos hay una intencién suicida, pero en
un porcentaje que oscila entre el 8 y el 30% la ingesta de
paracetamol se produce con intencién terapéutica®.

En la India, la causa més frecuente de IHAG es la hepati-
tis por el virus E, practicamente inexistente en Europa. En
Espafia la causa mds frecuente es la hepatitis aguda cau-
sada por el virus de la hepatitis B, seguida de la produci-
da por farmacos o sustancias téxicas. Entre ellos, el para-
cetamol es una causa muy rara, y Unicamente supone el
2,5% del total de las etiologias. Llama también la aten-
cién que, a pesar de un estudio exhaustivo para encontrar
el agente etioldgico, en mds del 30% de los casos no es
posible, y se catalogan como IHAG de causa indetermi-
nada’ (fig. 1).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El diagnéstico de IHAG exige, en primer lugar, la ausen-
cia de enfermedad hepatica previa y, en segundo, la pre-
sencia de signos clinicos y analiticos de insuficiencia he-
patocelular grave, como son una tasa de protrombina
inferior al 40% y la presencia de encefalopatia hepatica.
Bernuau et al® propusieron el término fallo hepdtico ful-
minante para los casos en que la encefalopatia se desarro-
llaba en las 2 semanas de aparicién de la ictericia, y fallo
hepdtico subfulminante si se presentaba entre las 2 sema-
nas y los 3 meses. De forma simultdnea, el grupo del
King’s College Hospital (KCH) describié lo que podria-
mos traducir como fallo hepatico de desarrollo tardio
(late onset hepatic failure), en el que la aparicién de la
encefalopatia se desarrolla de forma mas insidiosa, apare-
ciendo entre las 8 y las 24 semanas posteriores a la pre-
sentacion de los otros sintomas, fundamentalmente la ic-
tericia®. Posteriormente, O’Grady et al'® clasificaron el
fallo hepdtico agudo, también segtn el intervalo desde la
ictericia hasta la encefalopatia, en hiperagudo (una sema-
na), agudo (entre 8 y 28 dias) y subagudo (entre 29 dias y
12 semanas). La clasificacién en estos grupos conlleva,
como veremos posteriormente, variaciones prondsticas.
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Fig. 1. Etiologia de la insuficiencia hepdtica aguda grave en Esparia.
Datos extraidos de andlisis retrospectivo realizado entre los aiios 1992
y 2004.

FACTORES CLiNICOS PRONOSTICOS

Se ha demostrado ampliamente que hay una serie de fac-
tores clinicos que se asocian con diferentes tasas de su-
pervivencia, en los pacientes con IHAG que no se some-
ten a trasplante hepdtico. Los mds importantes son la
etiologia, el intervalo entre la ictericia y la encefalopatia
y la edad del paciente.

Se ha demostrado ampliamente la variacién del pronosti-
co seglin el agente causal en la hepatitis fulminante. En
un trabajo reciente realizado en 17 centros estadouniden-
ses, se observo que la IHAG asociada a intoxicacién por
paracetamol, hepatitis A e isquemia hepdtica tenia unas
tasas de supervivencia libre de trasplante superiores al
60%, mientras que en la producida por reaccién idiosin-
crasica de drogas, hepatitis B, sindrome de Budd-Chiari
y etiologia indeterminada, se situaba entre el 15 y el
20%.

O’Grady et al'® demostraron que la supervivencia libre de
trasplante en el fallo hepatico fulminante dependia del in-
tervalo entre la aparicion de la ictericia y de la encefalo-
patia. Este hecho se ha corroborado en estudios posterio-
res. Asi, los casos de fallo hiperagudo tienen un mejor
prondstico, con una tasa de supervivencia sin trasplante
del 30%, mientras que en los casos subagudos la tasa de
supervivencia es especialmente baja, aproximadamente
del 14%.

Se ha propuesto la edad como otro factor prondstico im-
portante!'!. Cuando estd por encima de 40 afios o por de-
bajo de 10, la IHAG se asocia a un mal pronéstico. Este
dato se ha confirmado posteriormente en otros estudios,
aunque los rangos de edad propuestos han sido varia-
bles>!2.

MODELOS MATEMATICOS PRONOSTICOS

La tnica intervencién terapéutica que ha demostrado un
efecto beneficioso en el fallo hepatico fulminante es el
trasplante hepatico. Como hemos comentado anterior-
mente, el prondstico de este sindrome varia dependiendo

TABLA 1. Criterios de Clichy

Valores de factor V < 20% (en < 30 afios) 0 > 30% (en = 30 aflos)
Encefalopatia de grados 3-4

TABLA 1L Criterios del King’s College Hospital

IHAG por paracetamol
pH < 7,3 (independientemente del grado de encefalopatia)
O bien los 3 criterios siguientes conjuntamente:
Encefalopatia III-IV
Creatinina sérica > 3,4 mg/dl (300 pmol/l)
Tiempo de protrombina > 100 s
IHAG por otras causas
Tiempo de protrombina > 100 s
O bien la coexistencia de 3 de los criterios siguientes:
Edad menor de 10 afios o mayor de 40 afios
Etiologia indeterminada, drogas o enfermedad de Wilson
Intervalo entre ictericia y encefalopatia superior a 7 dias
Tiempo de protrombina > 50 s
Bilirrubina sérica > 17,5 mg/dl (300 umol/1)

IHAG: insuficiencia hepética aguda grave.

de diversos factores, pero se considera que la tasa de mor-
talidad, en general, sin trasplante hepatico, se acerca al
80%. La IHAG progresa con gran frecuencia hacia fallo
multiorgdnico que, una vez establecido, contraindica la
realizacion del trasplante. Asi, a la hora de indicar si se
debe llevar a cabo un trasplante hepatico urgente, hay que
analizar cuidadosamente el riesgo de evolucién hacia fa-
llo multiorgdnico y sopesarlo con la probabilidad de su-
pervivencia y recuperacién espontdnea. Esta decision
estd, en gran parte, determinada por la gran escasez de 6r-
ganos, el riesgo quirtrgico de la intervencién y las con-
secuencias a largo plazo de un tratamiento inmunodepre-
sor. Es, por lo tanto, de vital importancia reconocer
cudndo la enfermedad puede ser reversible, para evitar
trasplantes innecesarios, pero también cuando no lo va a
ser, para evitar que la progresion de la enfermedad con-
traindique la intervencion o que el paciente fallezca en
lista de espera.

Durante los ultimos afios se han analizado y utilizado
diversos criterios de seleccion. Sin embargo, la mayoria
de los estudios realizados presenta sesgos importantes,
como un escaso ndmero de pacientes, la realizacién
de forma retrospectiva y el hecho de que abarcan largos
periodos en los que se ha utilizado tratamiento de sopor-
te muy diferente. A pesar de estas limitaciones, se han
disefiado modelos prondsticos que se utilizan amplia-
mente y que en muchos casos se han validado posterior-
mente.

En 1986 un grupo francés publicé un estudio en el que se
detect6 una serie de factores prondsticos basados en el
andlisis de una cohorte de 115 pacientes con IHAG por
hepatitis B. Estos datos clinicos y analiticos mostraron ser
predictores de supervivencia en el andlisis multivariable
(tabla I) y se conocen como los criterios de Clichy®. A pe-
sar de las limitaciones de este estudio, se trata de un solo
centro, y todos los pacientes presentaban la misma etiolo-
gia, estos criterios se siguen utilizando de forma amplia,
fundamentalmente en centros europeos.
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En 1989 el grupo del KCH de Londres publicé un estudio
retrospectivo mds amplio, mds de 500 pacientes, que de-
mostraba la relaciéon de numerosas variables clinicas y
analiticas con la mortalidad!!. Establecieron la importan-
cia de la etiologia y el modo de presentacion en la proba-
bilidad de recuperacién tnicamente con tratamiento mé-
dico. Se dividi6 a los pacientes en 2 grupos, dependiendo
de si la causa de la IHAG era la intoxicacion por parace-
tamol u otra etiologia (tabla II). La ventaja de estos crite-
rios es que se obtienen de forma fécil y rdpida, lo que
permite tomar decisiones con rapidez. Desde entonces,
los criterios del KCH se han usado en la mayoria de los
centros de trasplante y se han validado en estudios pros-
pectivos.

Hay muy pocos estudios cuyo objetivo haya sido compa-
rar los criterios de Clichy y los del KCH', y en su mayo-
ria indican una superioridad de los criterios propuestos
por el grupo inglés.

A pesar de la gran ayuda que suponen a la hora de tomar
decisiones en la clinica, estos modelos prondsticos distan
de ser perfectos. Tienen una gran especificidad y son alta-
mente predictivos de mortalidad; sin embargo, tienen
bajo valor predictivo negativo, es decir, el no cumpli-
miento de los criterios no garantiza la supervivencia sin
un trasplante, principalmente en el grupo de casos no in-
ducidos por paracetamol.

En el afio 2000 surgié un nuevo indice encaminado a esti-
mar la supervivencia de los pacientes con hepatopatia
crénica que se sometian a una derivacién porto-cava
transyugular: el indice MELD (model for end-stage liver
disease). Enseguida se comenzd a utilizar este indice para
priorizar a los pacientes en lista de espera de trasplante
hepadtico y, posteriormente, se ha analizado su utilidad en
los pacientes con IHAG. En un estudio realizado con 312
pacientes con fallo hepdtico fulminante, no inducido por
paracetamol, este indice fue altamente predictivo de mor-
talidad a los 30 dias'*. Un estudio reciente realizado en la
India comparé los criterios prondsticos del KCH con el
indice MELD en una poblacién con IHAG por hepatitis
viral, en el que se conclufa que un indice de MELD igual
o superior a 33 tenia mayor sensibilidad, valor predictivo
negativo y seguridad diagnéstica que los criterios KCH.
Ademais, se observo que la presencia de 3 de los 5 indi-
cadores clinicos prondsticos (edad = 50 afios, grado 3 o
4 de encefalopatia, presencia de edema cerebral, protrom-
bina = 35 s y creatinina = 1,5 mg/dl) era superior al
MELD vy a los criterios KCH, prediciendo la mortalidad
en este grupo de pacientes'?.

En el fallo hepdtico fulminante inducido por paraceta-
mol, un grupo danés ha analizado prospectivamente la
utilidad del MELD en la estimacién de la supervivencia
de estos pacientes. Este indice se demuestra qtil para pre-
decir de forma temprana si la toxicidad por paracetamol
va a evolucionar a IHAG; pero, una vez establecida la
encefalopatia, no es capaz de distinguir a los pacientes
que sobreviven, de los que no, al fallo hepatico fulmi-
nante. Por tanto, su utilidad como indicador de trasplante
hepdtico es limitada. Sin embargo, un descenso en el
MELD, una vez establecida la encefalopatia, es fuerte-
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TABLA 111 Criterios del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica

Al menos 2 de los criterios siguientes:
Temperatura > 38 0 < 36 °C
Frecuencia cardiaca > 90 lat/min
Taquipnea > 20 respiraciones/min o PaCO, < 32 mmHg
Recuento leucocitario > 12 X 103/ulo <4 X 10%/ulo > 10%
de formas inmaduras

PaCO,: presién arterial de anhidrido carbénico.

mente indicativo de supervivencia en este grupo de pa-
cientes'.

Probablemente, el mayor déficit del MELD en la IHAG
es que no tiene en cuenta variables clinicas que han de-
mostrado ser importantes en el prondstico de estos pa-
cientes, como son la edad o el intervalo entre ictericia y
encefalopatia. Por lo tanto, en el momento actual, este in-
dice no sustituye a los criterios tradicionales de trasplan-
te, pero aporta una informacién adicional y dindmica de
la evolucién del paciente.

OTROS PARAMETROS CON VALOR PRONOSTICO

Ademas de estos modelos matemadticos, hay muchos otros
pardmetros que se han estudiado como marcadores pro-
noésticos del fallo hepético fulminante. Una disminucién
del tamafio hepatico demostrada por tomografia computa-
rizada, la capacidad de eliminacién de galactosa, el factor
V de la coagulacion y la relacion entre el factor VII y el
factor V, la concentracién en plasma de Ge-globulina y
los valores de lactato, son algunos de los marcadores mas
estudiados recientemente'®. También la hiperfosfatemia y
la elevacion de alfafetoproteina se han propuesto como
marcadores de regeneracion hepdtica y, por tanto, indica-
dores de buen prondstico. Otro factor prondstico propues-
to recientemente es el valor sérico de troponina I, que se
ha relacionado con un riesgo mayor de desarrollar en-
cefalopatia avanzada o de muerte. La troponina refleja
un dafio miocardico subclinico, indicativo a su vez de un
dafio multiorganico que en muchos casos se presenta de
forma temprana y que condiciona un peor prondstico en
estos pacientes'”.

En 1992 surgi6 en la Conferencia de Consenso de la So-
ciety of Clinical Care Medicine el concepto de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), definido
como el conjunto de fenémenos clinicos y fisioldgicos
que resultan de la activacion general del sistema inmuni-
tario independientemente de la causa que lo origine (tabla
II). En los ultimos afios, se ha estudiado la repercusién
de estos fenémenos en el prondstico de la hepatitis fulmi-
nante. El grupo del KCH y el Acute Liver Failure Study
Group comunicaron que el SRIS es un importante factor
prondstico en los pacientes con IHAG, especialmente en
el grupo cuya etiologia es la sobredosis de paracetamol.
Posteriormente, se encontraron los mismos hallazgos en
pacientes con hepatitis fulminante no relacionada con pa-
racetamol. Un grupo japonés observé que la presencia de
SRIS afecta de manera importante al prondstico de los
pacientes con hepatitis fulminante por el virus B8,
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RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO
EN LOS PACIENTES CON IHAG

Una vez que el paciente retne criterios que indican la ne-
cesidad de un trasplante hepatico, debe ponerse en ur-
gencia nacional o urgencia 0, lo que significa que el pri-
mer 6rgano disponible en el territorio nacional serd
adjudicado a este paciente. En Espafia, el tiempo medio
de espera para estos pacientes es de aproximadamente
40 h y alrededor del 50% recibe el 6rgano en las prime-
ras 24 h. Esto hace que el nimero de pacientes con
IHAG que pueden ser trasplantados sea superior al de
otros paises. En Espaiia, sdlo alrededor del 7% de los pa-
cientes con hepatitis fulminante fallece en lista de espe-
ra, mientras que esa cifra se eleva a mas del 30% en Es-
tados Unidos. A pesar de esto, en ocasiones la situacién
del paciente es tan critica que el equipo médico se ve
obligado a aceptar 6rganos subdptimos o, incluso, con
incompatibilidad ABO. Todo esto hace que los resulta-
dos del trasplante hepatico en este subgrupo de pacientes
sean inferiores a los obtenidos con otras indicaciones. La
sepsis y las complicaciones neuroldgicas son las causas
mds frecuentes de muerte en el periodo postrasplante
temprano, y se ha descrito una incidencia mayor de fallo
primario del injerto en este grupo de pacientes. Hay al-
gunos trabajos realizados en hospitales que tienen pro-
gramas de trasplante hepatico de larga historia y con un
gran nimero de pacientes, que analizan los resultados en
la IHAG'"2°. En la mayoria de los estudios publicados, la
supervivencia del paciente oscila entre el 65 y el 75% al
afio. El descenso mds importante de la supervivencia en
relacién con otras indicaciones de trasplante hepatico se
produce de forma temprana, y muchas veces como con-
secuencia de las complicaciones producidas previas a la
intervencion. Una serie de 204 pacientes de un solo cen-
tro encontr6 una supervivencia del paciente al afio y a los
5 afios del 73 y el 67%, respectivamente, y del injerto,
del 63 y el 57%, respectivamente. Ademds, analizaron
diferentes factores prondsticos de supervivencia y obser-
varon que los valores de creatinina antes del trasplante
mostraban el mayor poder diferenciador. Otras variables,
como las cifras de bilirrubina y el cociente internacional
normalizado, fueron también factores predictivos de la
evolucién después del trasplante®. Otros trabajos realiza-
dos muestran la presencia de insuficiencia renal como el
unico factor que disminuye la supervivencia tras realizar
el trasplante. Recientemente, en un estudio llevado a
cabo por un grupo inglés que analiz6 Unicamente los re-
sultados del trasplante hepdtico en pacientes con hepati-
tis seronegativas (no A, no B, no C, no E, y sin otro fac-
tor etiolégico identificado), se encontré que la raza no
caucésica y una edad del paciente mayor de 50 afios fue-
ron las variables que mds se asociaban a la muerte tem-
prana del paciente (menos de 2 meses postrasplante)?!.
También se han estudiado factores prondsticos relaciona-
dos con el donante. Asi, el indice de masa corporal = 35,
la edad, la presencia de esteatosis y la utilizacién de tras-
plantes segmentarios se han relacionado con una supervi-
vencia menor?.

En Espafia, los datos recogidos y analizados en el Regis-
tro Espafiol de Trasplante Hepdtico muestran una supervi-
vencia del paciente al afio y a los 5 afios del 70 y el
64,9% respectivamente, y del injerto, del 64,5 y el 58,5%,
respectivamente. Estos resultados son claramente inferio-
res a otras indicaciones al afio del trasplante; sin embar-
g0, a los 5 y 10 afios, los resultados son superiores a los
obtenidos en trasplantes hepaticos realizados por cirrosis
por el virus de la hepatitis C o hepatocarcinoma.

OTROS TRATAMIENTOS

Como ya hemos mencionado con anterioridad, el tnico
tratamiento que ha demostrado un incremento en la su-
pervivencia de estos pacientes es el trasplante hepdtico.
Sin embargo, no todos los pacientes pueden beneficiarse
de este tratamiento. El estudio multicéntrico realizado en
Espafia, que ya hemos mencionado en varias ocasiones
en esta revision*, ha puesto de manifiesto que alrededor
del 24% de los pacientes que cumplian criterios de tras-
plante presentaba una contraindicacién para la realizacién
de esta intervencién. La mayoria de las contraindicacio-
nes se debieron a la edad (35%) y a la adiccién a drogas
(22%). De estos pacientes, sélo sobrevivié el 7,8%.

En los ultimos afios, estd surgiendo una serie de alternati-
vas terapéuticas cuya finalidad es fundamentalmente reali-
zar un tratamiento de soporte eficaz en espera de que se
produzca la regeneracion hepatica. Este tipo de tratamien-
tos podemos dividirlo en bioldgicos, que utilizan células
hepéticas (BAL, bioartificial liver), y no bioldgicos, basa-
dos fundamentalmente en el poder detoxificante de la al-
bimina (MARS® y Prometheus®). Todos ellos se han utili-
zado en casos de fallo hepatico fulminante con resultados
variables y hasta el momento no disponemos de estudios
controlados que evalien su eficacia en estos pacientes®.
Otra posibilidad que ha surgido en los ultimos afios es el
trasplante de hepatocitos, que consiste en utilizar células
hepdticas humanas aisladas infundidas por via portal. La
ventaja de este sistema es que las células se integran en el
parénquima hepdético y pueden realizar todas las funcio-
nes de detoxificacién y sintesis, mientras el higado se re-
genera. Los inconvenientes son la gran dificultad para ob-
tener hepatocitos humanos y la poca capacidad de estas
células para, una vez integradas en el higado, dividirse.
Hasta el momento, el trasplante de hepatocitos se ha rea-
lizado en series muy cortas de pacientes con hepatitis ful-
minante, y fundamentalmente como puente hacia el tras-
plante hepético, por lo que la eficacia de esta técnica en la
IHAG esté atin por demostrar?.
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