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Introduccién y epidemiologia

La insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG), fallo hepatico agudo
o hepatitis fulminante, se define por la aparicién de insuficiencia he-
patica en el contexto de una hepatopatia aguda en un higado previa-
mente sano. Las causas de IHAG difieren en los distintos paises. En el
Reino Unido predomina la intoxicacién por paracetamol, mientras
que en Estados Unidos éste ocupa el segundo lugar. En Espafia, la cau-
sa predominante es idiopdtica, seguida por la viral (principalmente
por el virus de la hepatitis B [VHB])'-.

Clasificacion y pronostico

Se han descrito numerosas clasificaciones para unificar criterios
en cuanto al diagnéstico de esta entidad, que se basan en el tiempo
entre la aparicion de los primeros sintomas de hepatitis o de la icteri-
ciay la encefalopatia hepatica. La mas aplicada mundialmente es la
descrita por O’Grady, que se divide en: fallo hiperagudo (0-7 dias),
agudo (8-28 dias) y subagudo (29-72 dias)'. Los cuadros con curso
evolutivo mas rapido, por ejemplo el causado por el paracetamol,
tienden a presentar mas edema cerebral, por lo que la hernia del un-
cus es la causa mas frecuente de muerte. Sin embargo, su prondstico
es mejor, con una supervivencia espontanea del 68%. Al contrario, en
los de curso mas lento predominan las complicaciones sistémicas y la
causa de muerte suele ser el fallo multiorganico, con una superviven-
cia menor del 25% (VHB y reacciones idiosincrasicas a drogas)?2.

Entre los factores de mal pronéstico se encuentran: la edad
<11 afios 0 > 40 afios (supervivencia < 10%)*#; el grado de encefalopa-
tia (supervivencia del 77, el 79 y el 54%, segin el grado II, 111, IV)>; el
curso subagudo (supervivencia 14%)¢; la etiologia viral (supervivencia
del 10%); la disminucién de la matidez hepatica, y el cociente interna-
cional normalizado > 4 (supervivencia < 10%)’. En la tabla 148 se reco-
gen las diferentes etiologias.

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas son inespecificas hasta la aparicion de
ictericia®, y suele presentarse como astenia, anorexia, nauseas, dolor
en hipocondrio derecho, dispepsia, vomitos y fiebre. Lo mas impor-
tante a tener en cuenta en este cuadro es la aparicién de complicacio-
nes extrahepaticas, que son las que confieren gravedad a esta entidad,
y ensombrecen su pronéstico3”.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: jfuster@clinic.ub.es (J. Fuster).
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Complicaciones extrahepaticas
Encefalopatia hepdtica y edema cerebral

Es la complicacién mas grave asociada al IHAG, y puede provocar
herniacién cerebral seguida de muerte. La encefalopatia se manifiesta
inicialmente con euforia, ansiedad, asterixis y flapping, y posterior-
mente evoluciona al letargo, somnolencia, coma y muerte.

Coagulopatia

Son varios los mecanismos de produccion, como la disminucién o
pérdida de sintesis de factores II, V, VII, IX, X y fibrinégeno; un incre-
mento del consumo periférico y coagulacién intravascular disemina-
da, trombocitopenia y disfuncién plaquetaria’®. Los valores de los
inhibidores de la coagulacién (antitrombina III, proteinas Cy S) estan
disminuidos'®. Estas manifestaciones se traducen en forma de he-
morragia espontanea, especialmente proveniente del tracto gastroin-
testinal.

Complicaciones renales

Las manifestaciones son de causa multifactorial y se presentan en
el 40-50% de los casos. Puede deberse a la deplecion de volumen e
hipoperfusién sistémica, causa necrosis tubular aguda o puede exa-
cerbar un fallo previo. La toxicidad directa de algunos farmacos (el
paracetamol causa el 70%) o sustancias t6xicas también pueden pro-
vocarlo. Otras causas son el sindrome hepatorrenal, la sepsis y la dis-
minucién de la resistencia vascular periférica.

Infecciones

Estos pacientes son inmunodeprimidos funcionalmente. Ademas,
las medidas invasivas para realizar el seguimiento, como la via venosa
central, la ventilacién mecanica y el sondaje urinario, favorecen las
infecciones. Aproximadamente, el 80% de los pacientes con fallo he-
patico agudo se infectan, con presencia de bacteriemia en el 20-25%
de ellos™. Muchos desarrollan sepsis grave (59 %) o shock séptico’.
Las infecciones por Candida albicans ocurren hasta en un 33% de los
pacientes, generalmente durante la segunda semana de hospitaliza-
ci6n'e7,
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Tabla 1
Etiologia de la insuficiencia hepética aguda grave

Viral Drogas y toxinas Vascular Metabélico Miscelanea Indeterminado
Dependiente de la dosis Idiosincratica
VHB Paracetamol (acetaminofeno)  Halotano Insuficiencia cardiaca  Esteatosis aguda Infiltracién neoplasica Disfuncién primaria del
derecha del embarazo (metastasis de linfoma) injerto en trasplantados
VHB + VHC  Tetracloruro de carbono Rifampicina Sindrome de Enfermedad Autoinmunitaria
Budd-Chiari de Wilson
VHA Amanita phalloides Acido valproico Enfermedad Sindrome de Reye Sepsis
venooclusiva (AAS)
VHC Toxina del Bacillus cereus Isoniazida Higado de shock Galactosemia
(isquemia aguda)
CMV Clorpromazina Troglitazona Infarto agudo Tirosinemia
de miocardio
VEB Fenitoina Extasis Intolerancia hereditaria
a la fructosa
VHS Antibiéticos (trimetoprima)
Adenovirus  Sulfonamidas
vz Tetraciclinas

AINE (bromfenaco)
Hierbas medicinales:
Teucrium polium (zamarrilla)

AAS: écido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CMV: citomegalovirus; VEB: virus Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B;

VHC: virus de la hepatitis C; VHS: virus del herpes simple; VVZ: virus varicela zoster.

Trastornos metabdlicos

La hipoglucemia ocurre en un 45% de los casos debido a la necrosis
hepatica masiva, que resulta en una defectuosa glucogendlisis y gluco-
neogénesis. También puede deberse a aumento de los valores de insuli-
na. La acidosis metabdlica es multifactorial. En las intoxicaciones por
paracetamol puede deberse a este farmaco. Por otra parte, la situacién de
hipoperfusion que se produce en estos casos genera un estado de anae-
robiosis. También podemos encontrar hipofosforemia (tipica de la intoxi-
cacién por paracetamol), hiponatremia y alcalosis respiratoria®. La
hipopotasemia en etapas iniciales y la hipomagnesemia suelen observar-
se en algunos casos. Se ha descrito también pancreatitis aguda, y se cree
que puede deberse a la hipoxia tisular’',

Alteraciones respiratorias y cardiocirculatorias

No hay una complicacién pulmonar especifica, pero hasta un
30-40% de los pacientes puede desarrollarla como consecuencia de la
infeccién, la hemorragia pulmonar, la atelectasia y el distrés respira-
torio. Los fallos en el ambito cardiovascular son similares a los ocurri-
dos en la sepsis, y presentan vasodilatacién, aumento del gasto
cardiaco, disminucién de la resistencia vascular periférica e hipoten-
si6n arterial. Pueden presentarse todo tipo de arritmias, dependiendo
principalmente de los trastornos metab6licos?.

Diagnéstico diferencial

El interrogatorio exhaustivo es fundamental para tratar de hallar la
causa de la IHAG. Deben investigarse la exposicion a téxicos, las en-
fermedades en el entorno familiar o laboral, los viajes realizados re-
cientemente, la conducta sexual, el uso de drogas por via parenteral y
los antecedentes familiares.

Al ingreso del paciente, deben realizarse serologias para los distin-
tos virus y un test de embarazo. Si hay dudas de intoxicacién por far-
macos, se deben realizar determinaciones séricas y/o urinarias, y
también deben incluirse valores de cocaina, anfetaminas y etanol. Los
anticuerpos antitisulares son importantes como test diagnéstico en
hepatitis autoinmunitaria. En pacientes jévenes menores de 40 afios y
test negativos puede medirse cobre sanguineo y en orinade 24 hy
ceruloplasmina sérica.

La ecografia abdominal es indispensable para observar de forma
cuidadosa el tamafio, el grado de esteatosis, las posibles lesiones ocu-
pantes de espacio del higado, los flujos vasculares y las posibles trom-
bosis, los signos de hepatopatia crénica y ascitis.

En todos los casos, es importante realizar biopsia hepatica, pero
especialmente cuando se sospecha enfermedad neoplasica que con-
traindique el trasplante?' o no se encuentra etiologia de la insuficien-
cia hepatica?'?2,

Tratamiento médico

El paciente debe ingresar en una unidad de cuidados intensivos en
un centro en el que se disponga de trasplante hepético y debe vigilarse
de forma atenta para advertir la evolucién del grado de encefalopatiay
prevenir posibles complicaciones. Se debe realizar el seguimiento de
estos pacientes con sonda urinaria, catéter venoso central o con
Swan-Ganz y presion arterial invasiva. Se debe colocar de forma tem-
prana sonda nasogastrica. La elevacién de la cabecera de la cama a
30-45° ayuda a disminuir el edema cerebral. Como regla, deben utili-
zarse soluciones glucosadas al 10-50%. La intubacién orotraqueal y la
ventilacién mecanica son obligatorias en encefalopatias Ill y IV, al igual
que el seguimiento de la presién intracraneal (PIC) mediante sensor
epidural, lo que permite medir la presién de perfusion cerebral (PPC).
El objetivo es mantener la PIC en cifras menores de 20 mmHg y la PPC
> 40 mmHg. Esto se puede lograr con medidas de sedacién, relajantes
musculares, suero salino hiperténico al 30% y manitol.

Medidas de soporte hepatico temporal

Los sistemas de soporte artificial se dividen en biolégicos y no
bioldgicos. Entre estos tltimos, tenemos la dialisis extracorporal con
albimina y el MARS (del inglés Molecular Adsorbents Recycling
System)?3. Otro sistema ensayado es la plasmaféresis con recambio
plasmatico, la hemofiltracién y la hemoperfusién. En cuanto a los
sistemas de soporte biolégico, destacan la perfusién hepatica extra-
corpérea, el trasplante de hepatocitos de cerdo o humanos (frescos
o cultivados) y una linea celular derivada de hepatoblastoma hu-
mano, aunque éstos quedan restringidos adn a la investigacion cli-
nica’.
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Tabla 2
Clasificacién del Hospital King’s Collage

IHAG secundaria a intoxicacion por paracetamol

IHAG de otras etiologias

Mayor pH < 7,30, independiente del grado de encefalopatia

Menores Pacientes con encefalopatia grados Ill y IV
Tiempo de protrombina > 100 s (INR > 7)

Creatinina sérica > 3,4 mg/dl

Tiempo de protrombina > 100 s (INR > 7) independiente del grado de encefalopatia

Tres de los parametros siguientes:
Duracién de la ictericia superior a los 7 dias antes de aparecer la encefalopatia
Edad < 10 afios o > 40 afios

Etiologia de hepatitis no A no B, o reaccion idiosincrasica a drogas
Tiempo de protrombina > 50 s (INR > 3,5)
Bilirrubina sérica > 17,5 mg/dl

IHAG: insuficiencia hepatica aguda grave; INR: cociente internacional normalizado.

Trasplante hepatico

La indicacién de trasplante hepatico se ha basado en distintas cla-
sificaciones, entre las que destacan las del Hospital King’s College de
Londres (tabla 2) y la de Clichy (Francia).

0’Grady (King’s College)!

La presencia de un solo factor esta asociada a una mortalidad del
80%y de 3 criterios, del 95%. En la intoxicacién por paracetamol, el
trasplante estara indicado cuando tenga 1 criterio mayor o 2 0 mas
criterios menores. En los pacientes de otras etiologias, la indicacién
serd cuando cumpla el criterio mayor o cuando haya por lo menos
3 de los 5 criterios menores.

Clichy*

Utiliza el factor V de la coagulacién y la encefalopatia. Tienen me-
nor aplicabilidad en la urgencia y esta restringida al subgrupo de las
etiologias virales.

Hospital Clinic de Barcelona
En el Hospital Clinic de Barcelona?, se usan los criterios siguientes:

— Curso fulminante o subfulminante.

— Grados Ill 0 IV de encefalopatia.

— Subfulminantes o subagudas: ausencia de mejoria o progresién del
cuadro con tratamiento convencional.

La contraindicacién absoluta para el trasplante hepatico en este tipo
de pacientes es el edema cerebral refractario con elevacién de la PIC
>50 mmHg y disminucién de la PPC < 40 mmHg durante mas de 2 h?,

El trasplante hepatico es la técnica de eleccién para este tipo de pa-
cientes. Es de destacar las connotaciones intraoperatorias especificas, y
mantener la elevacion de la cabecera de la camilla, no realizar oclusién
vascular esplacnica, evitar al maximo la hipervolemia y la considera-
cién de la utilizacién de bypass venovenoso o la técnica del piggy back.

Alternativas al trasplante convencional
Hepatectomia y shunt porto-cava previo al trasplante

Debido a que se produce lo que se denomina el «<sindrome del hi-
gado toxico» por la necrosis masiva hepatica, que lleva al fallo mul-
tiorganico, se ha propuesto una cirugia en 2 tiempos: primero la
exéresis de este higado y la realizacién de un shunt porto-cava térmi-
no lateral y luego el trasplante convencional. Seg(n el estudio publi-
cado por Ringe et al?, el tiempo maximo de supervivencia de los
pacientes anhepaticos fue de 34 h. El mantenimiento del paciente
consiste en el seguimiento estricto. Algunos autores han propuesto la
hemofiltracién con bicarbonato sédico profilactico para la acidosis

metabdlica?’?, Un prerrequisito para el éxito de esta técnica es que el
paciente no tenga complicaciones extrahepaticas.

Trasplante hepdtico auxiliar

Consiste en el implante de un injerto hepatico sano localizado en for-
ma ortotépica o heterotépica, y mantener todo o parte del higado nativo
in situ. Este concepto se basa en no excluir la posibilidad de la potencial
regeneracion espontanea del higado nativo para recuperarse del proceso
agudo, con lo que recobra la morfologia y la funcionalidad. Las pocas ex-
periencias realizadas con el higado ubicado en posicion heterotopica son
decepcionantes, con una tasa alta de fallos técnicos?>-*', Las ventajas son
que no necesita hepatectomia del higado nativo, que el injerto puede ser
total o parcial, se pueden utilizar injertos marginales (total) y que el flujo
portal es compartido entre el higado nativo y el injerto. Los resultados
mas favorables se han visto en series europeas usando injerto parcial en
posicion ortotdpica. Las indicaciones se limitan a pacientes jovenes (me-
nores de 40 afios), hepatitis de origen viral o paracetamol, cuadros de
curso hiperagudo, y disfuncién organica extrahepatica estable y limitada,
con disponibilidad de un injerto 6ptimo32.

La técnica quirdrgica requiere que tanto el injerto como el higado
receptor se reduzcan. El objetivo es obtener un injerto que pueda per-
manecer en la cavidad abdominal en el espacio disponible para
ello32%, El factor limitante es que la regeneracion es completa sélo si
la funcién nativa es normal (el 70% a los 3 meses), que ocurre en un
68% de los casos+.

Trasplante de donante vivo

En adultos, se realiza una hepatectomia derecha reglada, con la
condicién de garantizar al receptor un injerto del 0,8-1% del peso
corporal total. Su evaluacién debe ser rapida, en un término de
24-36 h, y simultanea de los posibles donantes. Las indicaciones es-
tan restringidas a pacientes que evolucionan de forma desfavorable
y no hay disponibilidad de donante cadaver. Se aplica con mas fre-
cuencia en pediatria en casi todos los centros; en cambio, en adul-
tos, la morbimortalidad del donante, los tiempos escasos para
obtener el consentimiento informado en una situacién de emergen-
ciay la falta de tiempo para la reflexion familiar hacen que el tras-
plante sea controvertido y esté ain restringido en pacientes bien
seleccionados.

Resultados

Registro Europeo de Trasplante Hepdtico* (01-1988 a 12-2007)

El fallo hepatico agudo supone el 9% de las indicaciones de trasplante,
siendo el 85% correspondiente a la [HAG.

Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico3®

El total de trasplantes urgentes representa el 9,2 %. El fallo hepatico
fulminante supone el 5,1% de las indicaciones de trasplante.
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Figura 1. Supervivencia del paciente segin la indicacion de trasplante. Receptores adultos (1991-2007). CA: carcinoma.
Tabla 3
Curso del trasplante en el fallo hepético agudo en comparacién con el resto de las etiologias y la evolucién entre nifios y adultos. Periodo 1984-2007
Retrasplante Muerte Vivo Perdido Total
Evolucion del primer trasplante segin el tipo de enfermedad
Fallo hepdtico agudo/subagudo, n (%) 100 (14,9) 221 (33) 335 (50) 14 (2,1) 670 (100)
Colestasis (sin hepatocarcinoma), n (%) 165 (14,5) 220 (19,4) 736 (64,8) 15 (1,3) 1.136 (100)
Cirrosis (sin hepatocarcinoma), n (%) 609 (8,0) 2362 (311) 4.560 (60) 66 (0,9) 7.597 (100)
Hepatocarcinoma, n (%) 176 (6,4) 929 (33,7) 1.644 (59,6) 8(0,3) 2.757 (100)
Metabdlicas (sin hepatocarcinoma), n (%) 53(12) 86 (19,4) 296 (66,8) 8(1,8) 443 (100)
Otras (sin hepatocarcinoma), n (%) 38(8,6) 165 (37,3) 239 (54,1) — 442 (100)
Total, n (%) 1141 (8,7) 3.983(30,5) 7.810 (59,9) 111 (0,9) 13.045 (100)
Evolucién del primer trasplante segiin la edad del receptor
Infantil (0-15 afios), n (%) 135 (16,8) 125 (15,6) 532 (66,3) 10 (1,2) 802 (100)
Adulto (> 16 afios), n (%) 1.048 (8,3) 3.976 (31,4) 7.522 (59,5) 103 (0,8) 12.649 (100)
Total, n (%) 1183 (8,9) 4.104 (30,5) 8.054 (59,9) 113 (0,8) 13.451 (100)
1,0
0,9+
0,84 .
Urgencia
0.74 _1 Electivo
Urgente
0,61
0,54
0,4+ B ] i i B
0,31 Supervivencia 1mes 3meses 1afio 3afos 5afios 10 afos 15 afos
Trasplantes urgentes 81 % 76,1% 72,9% 70,3% 72,3% 64,5% 53,4%
0,2+ (726)
Trasplantes electivos 94,6% 91,1% 85,4% 776% 68,7% 60,8% 52,6%
0,14 (12.053)
0,0 , : . . ; . : : Test de Wilcoxon
0 2 4 6 8 10 12 14 16 p < 0,01

Figura 2. Supervivencia del paciente segtn el c6digo de urgencia (1991-2007).
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En la figura 1 se muestra la supervivencia de los pacientes segiin la
indicacion del trasplante en el periodo 1991-2007. En el fallo hepético
agudo, la supervivencia del paciente al mes del trasplante fue del 79%,
y llegé al 71% al afioy al 55% a los 15 afios.

Como se puede observar en la tabla 3, en este periodo la IHAG requi-
ri6 retrasplante en un 14,9%, el 33% de ellos falleci6 y el 50% sobrevivié.
Se ha observado una supervivencia mejor de los pacientes pediatricos
(menores de 16 afios), aunque éstos requirieron retrasplantes en mas
porcentaje de casos respecto a los adultos (el 16,8 frente al 8,3%).

En la figura 2, la supervivencia del paciente en trasplante urgente
esdel 81,el 72,9 y el 53,4% al mes, al afio y a los 15 afios, respecti-
vamente. Es ligeramente inferior al trasplante electivo durante los
primeros 3 afios, aunque posteriormente las cifras se equilibran.

En un estudio epidemioldgico realizado en Espafia durante 8 afios,
en el que se incluyeron 15 hospitales, se mostré que en mas del 30%
de los casos de IHAG la etiologia era desconocida. La causa siguiente
fue la infeccion aguda por el VHB, seguida de la hepatotoxicidad por
farmacos por mecanismos de hipersensibilidad o idiosincrasia (el pa-
racetamol constituyo el 2,1 % del total de los casos). La edad media fue
de 37 afios y el 66 % fue de sexo femenino El intervalo ictericia-ence-
falopatia fue inferior a 1 mes en mas del 80% de casos (en el 43 % infe-
rior a 1 semana). El 56 % de los pacientes recibieron un trasplante
urgente. El tiempo medio de espera entre la indicacién y su realiza-
cién fue de 40 h (en mas de tres cuartas partes inferiores a 1 dia). La
supervivencia de los trasplantados fue del 69%. Un 18% de pacientes
tenia criterios de trasplante, pero al mismo tiempo habia contraindi-
caciones para éste; la supervivencia en este grupo fue inferior al 10%.
Un 22 % de casos no present6 criterios de trasplante, con una evolu-
cién excelente®.

Experiencia del Hospital Clinic de Barcelona

En el periodo 1988-2006 se trasplant6 a 97 pacientes por [HAG. El
51,5% fue de sexo masculino y la edad + desviacion estandar se situd
en 35+ 15 afios. El 68 % tuvo un curso fulminante, mientras que el 32%
fue subfulminante. En la figura 3 se muestran las causas principales.

Los resultados en cuanto a supervivencia se muestran en las figu-
ras siguientes. En la figura 4, la supervivencia del paciente y del injer-
to en el primer mes es similar, mientras que a medida que pasan los
afos, la supervivencia del injerto va disminuyendo. Es probable que la
utilizacion de 6rganos incompatibles en algunos de estos casos sea la
causa de estas diferencias a largo plazo.

Linfoma no-hodgkin 3%

VHA 4%
VHC 4%

VHB
+ VHD
6%

Criptogénica
31%

Autoinmunitaria
10% 31%

Toxicidad
10%

Figura 3. Etiologia de la hepatitis fulminante. VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus
de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHD: virus de la hepatitis D; VHS: virus del
herpes simple.

En la figura 5 se analiza la supervivencia del injerto en funcién de
3 periodos consecutivos. Se puede apreciar una mejoria progresiva de
la supervivencia, en relacién con la estrategia seguida en los Gltimos
afios por los grupos de trasplante de utilizar, siempre que exista la
posibilidad, érganos idénticos o compatibles.

En la figura 6 se muestra la supervivencia del paciente. La mayor
parte de los fallecimientos de los pacientes ocurre en los meses inicia-
les postoperatorios. Se ha producido una mejoria de la supervivencia
alos 5 afios (el 59 frente al 71%), probablemente debida a avances en
la técnica quirdrgica, el uso de firmacos inmunodepresores y en el
cuidado postoperatorio.

Conclusiones

El fallo hepatico agudo, aunque es una lesién primaria del higado,
se considera esencialmente una enfermedad multiorganica, con una
morbimortalidad elevada a corto plazo, como consecuencia de las
complicaciones sistémicas. La deteccién temprana y la derivacién a
un centro de trasplante, junto con el cuidado intensivo multidiscipli-
nario, es fundamental, asi como la entrada en lista de espera de tras-
plante lo mas pronto posible. Mientras que se han descrito diferentes
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Supervivencia del injerto
Serie global (n = 97)
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Figura 4. Supervivencia acumulada del paciente y del injerto (1998-2006).
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factores asociados a la supervivencia para su tratamiento mejor, asi
como la indicacién correcta para el trasplante, hay diferentes trata-
mientos «puente» (en forma artificial con sistemas biolégicos o no) y
experiencia con animales, aunque éstos requieren atin mas ensayos
clinicos para probar su utilidad y poder reemplazar al trasplante con-
vencional. En el futuro, una mejor comprensién de los mecanismos
encargados de la muerte de hepatocitos y del fracaso multiorganico
-sumado al desarrollo de estrategias para mejorar la regeneracion del
higado- puede permitir un enfoque mas especifico.
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