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La insuficiencia

hepática aguda (IHA)

consiste en la

claudicación brusca de

todas las funciones de un

hígado previamente sano,

con independencia de la

causa que lo produce.

Las clasificaciones

de IHA propuestas

por Bernuau et al y

O’Grady et al son las más

empleadas en la

actualidad. Se basan en el

intervalo entre la aparición

de ictericia y el desarrollo

de encefalopatía hepática.

La incidencia

estimada de IHA en

Estados Unidos es de

2.300-2.800 casos anuales

y es la causa de cerca del

6% de los trasplantes

hepáticos en adultos.

La etiología más

frecuente de IHA en

Europa es la hepatitis viral

seguida por la provocada

por fármacos y tóxicos.

Estudios

epidemiológicos

demuestran que la

etiología varía según 

las distintas áreas

geográficas.

Insuficiencia 
hepática aguda

Actualización

Puntos clave

La insuficiencia hepática aguda (IHA) o he-
patitis fulminante es un síndrome clínico de
presentación poco frecuente, que consiste en
la claudicación brusca de todas las funciones
de un hígado previamente sano, con indepen-
dencia de la causa que lo produce. En general,
se presenta en pacientes jóvenes con una alta
mortalidad, que oscila entre el 70 y el 90%1.
En los últimos años, hemos asistido a un cam-
bio espectacular en el pronóstico de estos pa-
cientes, gracias a la introducción del trasplante
hepático, que ha permitido aumentar la super-
vivencia hasta alcanzar el 50-70%, según las
series2-7.

Definición 
y clasificación
En 1946, Lucke y Mallory8 describieron los
primeros casos de pacientes que siguieron una
evolución fatal tras ser diagnosticados de he-
patitis epidémica. El primer intento de una
definición formal de IHA se atribuye a Trey y
Davidson9, los cuales en 1970 establecieron
los criterios que la caracterizan: aparición de
encefalopatía hepática y descenso de la tasa de
protrombina por debajo del 40% como conse-
cuencia de un daño hepático grave en las pri-
meras 8 semanas que siguen a la presentación
de los síntomas clínicos, en un paciente con
un hígado previamente sano y con un carácter
potencialmente reversible. Posteriormente,
Gimson et al10 propusieron añadir el término
de insuficiencia hepática de inicio tardío para
los casos de aparición de encefalopatía hepáti-
ca entre 8 y 24 semanas después del inicio de
los síntomas. Estas 2 definiciones tienen el in-
conveniente de no poder precisar el inicio de
la enfermedad, dada la naturaleza inespecífica
de la mayoría de los síntomas. Por este moti-

vo, las 2 clasificaciones más empleadas en la
actualidad se basan en el intervalo entre la apa-
rición de ictericia y el desarrollo de encefalo-
patía hepática11,12. En 1986 Bernuau et al11

propusieron el término de hepatitis fulminan-
te para los pacientes que desarrollaban encefa-
lopatía hepática, en las primeras 2 semanas,
después del inicio de la ictericia y hepatitis
subfulminante para los pacientes con interva-
los de entre 2 semanas y 3 meses entre la apa-
rición de la ictericia y el desarrollo de encefa-
lopatía hepática. Posteriormente, en 1993
O’Grady et al12 propusieron otra clasificación
que dividía los casos de IHA en hiperaguda,
aguda o subaguda, si el tiempo entre la apari-
ción de ictericia y el desarrollo de encefalopa-
tía hepática era inferior a una semana, entre
una semana y un mes, o más de un mes y me-
nos de 3 meses, respectivamente. Esta clasifi-
cación no sólo implica diferencias etiológicas,
sino también diferencias clínicas y pronósticas.
En los pacientes con fallo hepático hiperagudo
predominan los casos provocados por el virus
de la hepatitis A y por la toxicidad directa del
paracetamol, la encefalopatía hepática suele
progresar muy rápidamente y es frecuente el
desarrollo de edema cerebral. Por contra, el fa-
llo hepático subagudo suele asociarse a reac-
ciones idiosincrásicas a fármacos, el edema ce-
rebral aparece con mucha menos frecuencia,
pero tiene un pronóstico peor.
Además, a diferencia de la definición de Trey
y Davidson9, las clasificaciones propuestas por
Bernuau et al11 y O’Grady et al12 permiten in-
cluir casos de pacientes con enfermedad hepá-
tica crónica previamente asintomática, como
pueden ser la enfermedad de Wilson, la hepa-
titis autoinmunitaria, la reactivación de la he-
patitis por el virus B en un portador asinto-
mático o la sobreinfección por el virus de la
hepatitis delta, siempre que la enfermedad he-
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La insuficiencia hepática
aguda es un síndrome
clínico de presentación
poco frecuente, que
consiste en la claudicación
brusca de todas las
funciones de un hígado
previamente sano, con
independencia de la causa
que lo produce.

Las clasificaciones
propuestas por Bernuau 
et al y O’Grady et al son
las más empleadas en la
actualidad, y se basan 
en el intervalo entre la
aparición de ictericia 
y el desarrollo de
encefalopatía hepática.

En general, se presenta en
pacientes jóvenes con una
alta mortalidad, que oscila
entre el 70 y el 90%. El
trasplante hepático ha
permitido modificar la
supervivencia hasta
alcanzar el 50-70% 
de los pacientes.

La incidencia real de la IHA
está subestimada, ya que
no hay un código
específico de registro para
ella. En Estados Unidos, 
la incidencia es de 2.300-
2.800 casos anuales y es
la causa de cerca del 6%
de los trasplantes
hepáticos en adultos. Sin
embargo, en Extremo
Oriente es la causa de 
más de dos tercios de 
los trasplantes hepáticos.

La etiología varía según las
áreas geográficas. Así, los
fármacos, especialmente 
el paracetamol, son en
Dinamarca, Reino Unido y
Estados Unidos la causa
más frecuente de IHA por
sobredosis accidental o
tentativa de suicidio, y en
Europa la causa más
frecuente es la hepatitis
viral B seguida de la
provocada por fármacos 
tóxicos.

Lectura rápida

torios no esteroideos, los antiepilépticos y los
tuberculostáticos13,24,25 (tabla 1). Además, cabe
destacar que el consumo de 3,4-metilendioxi-
metanfetamina o “éxtasis” se ha incrementado
en las últimas 2 décadas entre los jóvenes de
toda Europa, debido a sus efectos euforizan-

pática se haya descubierto en las últimas 26
semanas13.

Epidemiología

La incidencia real de la IHA probablemente
está subestimada, ya que no hay un código es-
pecífico de registro para ella. En Estados Uni-
dos, la incidencia estimada de IHA es de
2.300-2.800 casos anuales y es la causa del
0,1% de todas las muertes, de aproximada-
mente el 6% de las muertes a causa de enfer-
medad hepática y de cerca del 6% de los tras-
plantes hepáticos en adultos1,14,15. En el Reino
Unido provoca menos de 500 muertes anua-
les, y es la causa de menos del 15% de los tras-
plantes hepáticos16. Sin embargo, en Extremo
Oriente es la causa de más de 2 tercios de los
trasplantes hepáticos17.

Etiología

La identificación de la causa de IHA es muy
importante, ya que ésta influye en el pronósti-
co y la actitud terapéutica. La causa más fre-
cuente de IHA es la hepatitis viral, seguida de
la debida a fármacos, tóxicos y una miscelánea
de condiciones incluidas en la tabla 1. Estu-
dios epidemiológicos demuestran que la etio-
logía varía según las áreas geográficas (tabla
2). Los fármacos, especialmente el paraceta-
mol, son en algunos países, como Di-
namarca18, Reino Unido19 y Estados Uni-
dos6,20,21, la causa más frecuente de IHA por
sobredosis accidental o con tentativa de suici-
dio (35-70%), y es excepcional en el resto de
países de Europa y Asia (tabla 2). Por este
motivo, en Reino Unido, en septiembre de
1998, se modificó la legislación sobre la dis-
pensación de paracetamol, y se observó una
disminución del 20% de las muertes por esta
causa, y hasta del 50% en los pacientes some-
tidos a trasplante hepático por IHA22. Debe
tenerse en cuenta que la hepatotoxicidad por
paracetamol es dependiente de la dosis, y la
dosis de riesgo es de 7,5 g para los adultos y
150 mg/kg en los niños, aunque puede ocurrir
con dosis inferiores, particularmente en los
pacientes con consumo crónico de alcohol,
malnutridos o en tratamiento con inductores
enzimáticos, como son los antiepilépticos (fe-
nitoína, carbamacepina, fenobarbital) o tuber-
culostáticos, como la isoniacida y la rifampici-
na13,23. La lista de fármacos capaces de causar
daño hepático agudo e IHA por reacciones de
tipo idiosincrásico es considerable, y aumenta
con la introducción de nuevos fármacos. Entre
ellos sobresalen los antibióticos, antiinflama-

Tabla 1. Etiología de la insuficiencia hepática
aguda

Viral

VHA, VHB, VHB con
coinfección/superinfección con el VHD,
VHE, VHS, CMV, VEB, VHVZ, adenovirus,
virus de la fiebre hemorrágica, fiebre
amarilla

Fármacos

Dependiente de la dosis: paracetamol
Idiosincrásica: isoniacida, metildopa,
halotano, ácido valproico, penicilina,
sulfonamidas, tetraciclinas, quinolonas,
alopurinol, propiltiouracilo, amiodarona,
ketoconazol, AINE, disulfiram
Efecto sinérgico: alcohol y paracetamol,
isoniacida + rifampicina + trimetoprim +
sulfametoxazol, barbitúricos +
paracetamol, amoxicilina + clavulánico

Toxinas

Tetracloruro de carbono, tricloroetileno,
fósforo amarillo, hierbas medicinales,
amatoxina (Amanita phalloides, lepiota,
galerina)

Drogas ilegales

Éxtasis (3,4 metildioximetanfetamina),
cocaína

Metabólica

Enfermedad de Wilson, hígado graso del
embarazo, síndrome de Reye,
galactosemia, tirosinemia, intolerancia
hereditaria a la fructosa

Vascular

Insuficiencia cardíaca derecha, síndrome
de Budd-Chiari, enfermedad
venooclusiva, hepatitis isquémica, hígado
de shock, golpe de calor

Sistémica

Hepatitis autoinmunitaria, sepsis,
infiltración maligna (metástasis hepáticas,
linfoma)

Otras

Fallo primario del hígado trasplantado,
trombosis de la arteria hepática,
posthepatectomía parcial

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CMV:
citomegalovirus; VEB: virus de Epstein Barr; VHA:
virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B;
VHD: virus de la hepatitis delta; VHE: virus de la
hepatitis E; VHS: virus herpes simple; VHVZ: virus
herpes varicela zóster.



INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA

Definición y etiología
E. Fábrega García

GH CONTINUADA. MAYO-JUNIO 2008. VOL. 7 N.o 3 103

La hepatotoxicidad por
paracetamol es dependiente
de la dosis, aunque puede
ocurrir con dosis
terapéuticas,
particularmente en
pacientes con consumo
crónico de alcohol,
malnutridos o en tratamiento
con inductores enzimáticos.

La lista de fármacos
capaces de causar daño
hepático agudo e IHA por
reacciones de tipo
idiosincrásico es
considerable, y aumenta
con la introducción de
nuevos fármacos, 
entre los que destacan 
los antibióticos, los
antiinflamatorios no
esteroideos, los
antiepilépticos y los
tuberculostáticos.

El consumo de éxtasis se
ha incrementado en las
últimas 2 décadas entre los
jóvenes de toda Europa. La
hepatotoxicidad es uno 
de sus efectos adversos, 
y puede llegar a provocar
casos de IHA, sobre todo 
en individuos menores 
de 30 años.

La causa más frecuente 
de IHA en la India es la
infección por el virus de la
hepatitis E durante el
embarazo y en Extremo
Oriente, la hepatitis B.

La intoxicación por setas
que contienen amatoxinas
es un problema
fundamentalmente europeo,
donde hay la costumbre de
recoger setas silvestres
para consumo humano.

Hasta en un tercio de los
pacientes no se puede
identificar la causa de la
IHA. Probablemente, puede
ser que contribuya a ella el
consumo de productos de
herboristería.

Lectura rápida
tes. La hepatotoxicidad es uno de sus efectos
adversos, y puede llegar a provocar casos de
IHA, sobre todo en individuos menores de 30
años26,27.
En otras latitudes, como la India, la causa más
frecuente de IHA es la infección por el virus
de la hepatitis E, sobre todo durante el tercer
trimestre del embarazo28,29, siendo esta etiolo-
gía prácticamente inexistente en Europa y Es-
tado Unidos (tabla 2). En Extremo Oriente, el
virus de la hepatitis B (VHB) es la principal
causa de IHA29, aunque recientemente, por la
reaparición de la tuberculosis, se está obser-
vando un incremento de los casos relacionados
con la toma de tuberculostáticos30. El riesgo
de desarrollar IHA es mucho más alto cuando
la infección por el virus de la hepatitis B se
asocia a la infección por el virus de la hepati-
tis delta. La mayoría de los casos (casi un
80%) se deben a superinfección en portadores
crónicos del VHB y el resto son consecuencia
de coinfección por el VHB y el virus de la he-
patitis delta. El desarrollo de IHA puede ocu-
rrir también por una reactivación espontánea
de una hepatitis crónica B o después de la re-
tirada de fármacos quimioterápicos o inmuno-
supresores. Por este motivo, actualmente se re-
comienda iniciar tratamiento profiláctico con
un análogo de los nucleós(t)idos en todos los
pacientes portadores del VHB que reciban
tratamiento quimioterápico o inmunosupre-
sor, y mantenerlo como mínimo hasta 6 meses
después de la retirada de éste31,32. En España,
se ha realizado recientemente un estudio re-
trospectivo, multicéntrico, en el que se han in-
cluido 267 casos de IHA atendidos en 17 hos-
pitales españoles durante un período de 8 años
(1992-2000). Los resultados de este estudio
demuestran que la causa más frecuente de
IHA en España es la infección por el VHB,
con cifras comparables a las observadas en
Francia y la India7,29,33, seguida por las reaccio-
nes a fármacos o tóxicos7. Estos resultados
contrastan con los observados en Estados
Unidos6,15,20 y Reino Unido16,19, donde la inci-

dencia de hepatitis A y B ha disminuido pro-
gresivamente desde 1980, probablemente en
relación con la introducción de los programas
de vacunación y las mejoras higiénico-sanita-
rias34-37.
En este mismo estudio español, se observó
que el 4% de los casos de IHA estaban provo-
cados por el consumo de setas que contenían
amatoxinas7. La intoxicación por setas es un
problema fundamentalmente europeo, ya que
hay la costumbre de recoger setas silvestres
para consumo humano. En el mundo se han
identificado más de 2.000 especies de setas, de
las cuales aproximadamente unas 50 especies
son tóxicas para el hombre38. De entre ellas,
destaca Amanita phalloides, que es la causa de
la gran mayoría de los casos mortales38-40. Se
producen 50-100 muertes anuales por esta
causa en Europa, cifras muy superiores a las
100 muertes descritas en un período de 5 años
en Estados Unidos39,40.
Finalmente, cabe señalar que en una propor-
ción no despreciable de casos, hasta un 28%
según las diferentes series (tabla 2), no se pue-
de identificar la etiología de la IHA y, proba-
blemente, pueda estar contribuyendo a ella el
consumo cada vez mayor de productos de her-
boristería de pretendido valor medicinal41,42.
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multicéntrico, que demuestra
que la intoxicación por
paracetamol es la principal
causa de insuficiencia
hepática aguda en Estados
Unidos. Se observó sobredosis
no intencionada 
en el 48% de los casos. Este
grupo de riesgo estaba
compuesto por pacientes
polimedicados con
antidepresivos, narcóticos,
otros analgésicos o con abuso
crónico de alcohol.
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Excelente revisión y
posicionamiento de la
Asociación Americana para
el Estudio del Hígado sobre
la insuficiencia hepática
aguda.
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