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Introduccioén

En algunas enfermedades hepaticas cronicas se produce un
deterioro rapido de la funcion hepatica que conlleva habi-
tualmente la aparicion simultanea de varias formas de des-
compensacion (ascitis, encefalopatia, ictericia). Esta situa-
cion se caracteriza, al igual que la insuficiencia hepatica
aguda, por ser potencialmente reversible, pero a la vez por
estar asociada a una elevada mortalidad. En los Ultimos
anos, ha habido un gran interés por identificar adecuada-
mente la insuficiencia hepdtica por una enfermedad hepad-
tica crénica agudizada (IHEHCA), que en inglés se denomina
acute-on-chronic liver failure, es decir insuficiencia hepati-
ca crénica agudizada, y que preferimos denominar IHEHCA
porque para el diagndstico no se precisa una insuficiencia
hepatica croénica previa.

El interés en definir la IHEHCA se debe a que, a pesar de
la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas, hay ele-
mentos fisiopatologicos comunes sobre los que se podria
ejercer una intervencion terapéutica. Uno de los elementos
importantes es la existencia de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, por lo que los pacientes con IHEHCA
se podrian beneficiar de medidas dirigidas a contrarrestar la
activacion de la inflamacion. Por otro lado, la IHEHCA se
acompana del fracaso de diferentes drganos, para lo que
resulta necesario emplear medidas de soporte intensivo y a
las cuales podrian anadirse sistemas de soporte hepatico
artificial. Aunque estos sistemas estan todavia en fase de
investigacion clinica, podrian ser especialmente Utiles en
pacientes con IHEHCA porque permitirian prolongar el tiem-
po necesario para que se produjese la recuperacion de la
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funcion hepatica o dar tiempo para proceder a un trasplan-
te hepatico'.

Definicion

Los primeros intentos para definir la IHEHCA son relativa-
mente recientes*3. No hay una definicion que haya sido
aceptada de forma generalizada. Las 2 propuestas que hay
coinciden en la presencia previa de una enfermedad hepa-
tica cronica que se deteriora por la accion de un factor
agudo que da lugar, en un periodo inferior a 1 mes, a la
aparicion de ictericia y alguna forma de descompensacion
hepatica (tabla 1). La definicion de la Asian Pacific Associa-
tion permite incluir pacientes con diversas enfermedades
hepaticas cronicas y un menor grado de gravedad (encefa-
lopatia o ascitis y coagulopatia). La propuesta del Dr. Jalan
y el Dr. Williams se dirige a pacientes con cirrosis hepatica
que desarrollan complicaciones de mayor gravedad, ya que
requiere la presencia de fracaso de al menos otro organo.
En la actualidad, hay diversas iniciativas encaminadas a re-
coger datos que permitan definir con mayor precision la
IHEHCA basandose en unas manifestaciones y a un curso cli-
nico homogéneos. Ademas, se han organizado diversos sim-
posios para compartir datos y experiencias que faciliten
alcanzar un consenso internacional.

Insuficiencia hepatica

Se emplea el término insuficiencia hepatica para referirse a
un conjunto de manifestaciones graves debidas a la incapa-
cidad del higado para llevar a cabo su funcion. En la insufi-
ciencia de otros drganos, es relativamente sencillo caracte-
rizar el elemento mas directamente relacionado con la
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Tabla 1

Propuestas de definicion de la insuficiencia hepatica por enfermedad hepatica cronica agudizada

Criterios diagnosticos APASL?

Jalan y Williams?

Insuficiencia hepatica

Por enfermedad hepatica crénica

Ascitis o encefalopatia hepatica

Enfermedad hepatica cronica (puede no

Ictericia progresiva o encefalopatia
hepatica o sindrome hepatorrenal +
fracaso multiorganico

Cirrosis hepatica

haberse diagnosticado previamente)

Agudizada

a 4 semanas

Dano hepatico que causa ictericia
y coagulopatia, en un periodo inferior

Deterioro de la funcion hepatica, entre
2 y 4 semanas

mortalidad y definir en funcion de éste el fracaso del o6rga-
no. Por ejemplo, la insuficiencia respiratoria viene definida
por la incapacidad de oxigenar la sangre o la insuficiencia
renal por la disminucion del filtrado glomerular, y respon-
den al tratamiento encaminado a incrementar la oxigena-
cion o dializar sustancias toxicas. En el caso de la insuficien-
cia hepatica, el tipo de manifestaciones que son mas graves
y se utilizan para definir la insuficiencia depende de si apa-
recen en el contexto de una enfermedad hepatica cronica,
una enfermedad hepatica aguda o una enfermedad hepati-
ca cronica agudizada.

La cirrosis hepatica es la manifestacion terminal de la
mayoria de las enfermedades crénicas que lesionan al higa-
do. Se suele considerar que en la historia natural de estas
enfermedades, la aparicion de una descompensacion en
forma de ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia por
hipertension portal o ictericia sefala haber alcanzado un
estadio de insuficiencia hepatica crénica. En este estadio,
el higado es insuficiente para llevar a cabo una serie de
procesos de sintesis y de metabolismo, por lo que aparecen
las descompensaciones. La progresion a partir de este esta-
dio suele ser lenta (en meses o afnos). El elemento que mejor
se asocia al pronostico es la aparicion de disfuncion circula-
toria, cuyo elemento mas facil de identificar es el sindrome
hepatorrenal®. En la insuficiencia hepatica cronica el trata-
miento se dirige fundamentalmente a prevenir y tratar las
descompensaciones, incluyendo el sindrome hepatorrenal.
Ademas, es importante identificar el momento en el que
debe procederse al trasplante hepatico. En algunos casos la
insuficiencia hepatica cronica puede revertir mediante el
tratamiento de la causa (alcoholismo, hepatitis B, etc.).

El deterioro agudo de la funcion hepatica causa como
manifestacion mas prominente la encefalopatia hepatica,
que es una manifestacion que se relaciona directamente
con la gravedad® y es un elemento necesario para estable-
cer el diagnostico de insuficiencia hepatica aguda (fulmi-
nante). En la definicion de insuficiencia hepatica aguda se
anade la presencia de coagulopatia y que la enfermedad
hepatica tenga menos de 6 meses de evolucion®. La encefa-
lopatia hepatica es una manifestacion grave de cualquier
enfermedad hepatica, pero su valor pronostico viene rela-
cionado con el mecanismo fisiopatoldgico subyacente. Si se
debe a la presencia de una derivacion portosistémica de
gran calibre’ (p. ej., por la existencia de colaterales espon-
taneas o una derivacion portosistémica percutanea intrahe-

patica), el pronostico es muy diferente a si la encefalopatia
se debe un agravamiento de una lesion del parénquima he-
patico. Es por ello que en la definicion de IHEHCA se propo-
ne utilizar la combinacion de encefalopatia hepatica con
ictericia.

Ademas de la encefalopatia hepatica, el otro elemento
fisiopatoldgico relacionado con el prondstico es la disfun-
cion circulatoria, que es el factor que condiciona la apari-
cion de insuficiencia renal (otro elemento de la definicion
de IHEHCA) y probablemente el fracaso multiorganico que
le sigue.

Desde el punto de vista clinico, este proceso fisiopatold-
gico es mas dificil de reconocer, en especial porque algunos
factores desencadenantes, como la sepsis, pueden ocasio-
nar directamente encefalopatia metabolica, insuficiencia
renal y fracaso multiorganico. Ademas, el mismo deterioro
de la funcién hepatica favorece la aparicion de infeccio-
nest. Es por ello que, desde un punto de vista practico, se
ha propuesto que la IHEHCA precise el fracaso de al menos
2 funciones corporales (circulatoria, neurologica, respirato-
ria, renal, etc.) asociadas a un rapido deterioro de la fun-
cion hepatica, independientemente del factor precipitan-
te.

El deterioro de la funcién hepatica se identifica por la
aparicion de ictericia y coagulopatia. Si bien hay coinciden-
cias entre diversos autores en que ambos elementos deben
estar presentes en la definicion, no hay unanimidad en la
cifra que se debe emplear. En ausencia de estudios prospec-
tivos que los evaluen, se ha propuesto utilizar en la defini-
cion un valor de bilirrubina > 5 mg/dl y de protombina-INR
> 1,5. El periodo que habitualmente se utiliza de forma ar-
bitraria para referirse a una agudizacion es que sea inferior
a 4 semanas; se precisan datos que apoyen esta decision.

Causas de agudizacion

Hay multiples agentes que pueden ocasionar un deterioro
agudo de la funcion hepatica (tabla 2). Su frecuencia de-
pende de la region geografica. En los paises occidentales la
etiologia mas frecuente es el alcohol, mientras que en los
paises orientales predominan las infecciones por virus hepa-
totropos.

A pesar de no disponer de datos epidemiologicos, es pro-
bable que la hepatitis alcoholica aguda sea la causa mas
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Tabla 2 Causas de agudizacion de la enfermedad
hepatica cronica

Enfermedades infecciosas del higado
Virus hepatotropos: virus hepatitis B, E, C, A
Otros virus con afectacion hepatica (EBV)
Infecciones parasitarias o bacterianas que se extiendan

al higado

Agentes hepatotdxicos
Alcohol
Farmacos
Hierbas medicinales

Exacerbacion de una enfermedad hepatica cronica
Hepatitis cronica autoinmune
Enfermedad de Wilson

Enfermedades infecciosas en otras localizaciones
Sepsis bacteriana

Situaciones clinicas en las que se deteriora la funcion
hepatica
Intervenciones quirdrgicas
Hemorragia por varices esofagicas

Idiopatica

frecuente de IHEHCA en Espafna®. No obstante, cabe sefalar
que la mayor parte de los pacientes con hepatitis alcohélica
aguda no desarrollaran encefalopatia hepatica o sindrome
hepatorrenal, por lo que no seran catalogados como IHEH-
CA. El diagnostico clinico no suele ser dificil, ya que se basa
en el consumo enodlico importante en la Ultimas 4 semanas.
No obstante, diversos autores recomiendan realizar una
confirmacion histologica, que suele precisar una biopsia
transyugular. El examen histoldgico puede ser util para co-
nocer el grado de fibrosis o necrosis subyacente, valorar la
contribucion relativa si hay diversas etiologias o reconocer
etiologias poco frecuentes.

La reactivacion de una hepatitis B es una etiologia cuya
frecuencia va en aumento en relacion con la inmigracion,
ya que es probablemente la principal causa de agudizacion
en Asia, en especial en China. Otra circunstancia importan-
te en la reactivacion de la hepatitis B es el empleo de me-
dicacion inmunosupresora o quimioterapicos, en especial el
tratamiento con rituximab. En pacientes con infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana debe considerarse la
activacion de una infeccion viral durante la fase de recons-
titucion inmune o el efecto tdxico de la medicacion antirre-
troviral. En pacientes de origen indio debera tenerse en
cuenta la hepatitis E''. Los pacientes con hepatitis cronica
B o C son mas susceptibles de presentar insuficiencia hepa-
tica tras la superinfeccion por hepatitis A2, de forma pare-
cida a lo que ocurre en la hepatitis cronica B con la super-
infeccion por hepatitis delta. Otras enfermedades hepaticas
cronicas que pueden tener una agudizacion incluyen la he-
patitis autoinmune o la enfermedad de Wilson.

Se conoce mal el papel que pueden tener los farmacos en
el desarrollo de IHEHCA, pero es una etiologia que conviene
evaluar a fondo. Para ello, resulta Gtil conocer los antece-
dentes de exposicion a farmacos vy, con relacion a ellos, la
evolucion de las transaminasas y las fosfatasas alcalinas'.

Se han descrito casos de cirrosis hepatica criptogénica pro-
bablemente secundaria a reacciones idiosincrasicas a far-
macos, que se han relacionado con descompensaciones de
la cirrosis™. Por otra parte, se han hallado indicadores de
lesion por paracetamol en pacientes con insuficiencia hepa-
tica fulminante de etiologia indeterminada'. También debe
considerarse el efecto de hierbas medicinales.

Las infecciones bacterianas son frecuentes en los pacientes
que presentan una IHEHCA, tanto antes de la aparicion del
sindrome como durante éste. Un ejemplo claro de IHEHCA
es el desarrollo de encefalopatia hepatica y sindrome hepa-
torrenal después de una peritonitis bacteriana espontanea.
Hay una controversia que nace de considerar si la infeccion
ha ocasionado un auténtico deterioro de la funcion hepatica
o ha exacerbado la disfuncion circulatoria asociada a ésta,
y causado directamente la insuficiencia de otros 6rganos'e.
En ausencia de un mejor conocimiento fisiopatoldgico, pa-
rece razonable considerarla una causa de agudizacion. La
sepsis es un factor precipitante frecuente de encefalopatia
hepatica e insuficiencia renal en pacientes con cirrosis he-
patica que presentan ictericia’. Esta situacion, que cumple
los criterios de IHEHCA, puede agravarse con la aparicion de
fracaso multiorganico, pero es potencialmente reversible
con el tratamiento de la infeccion.

La hemorragia por varices esofagicas es una forma de
descompensacion de la cirrosis hepatica, por lo que podria
haberse considerado un elemento de la IHEHCA. Sin embar-
go, el cuadro clinico de hemorragia y anemia suele ser facil
de corregir y en la mayoria de pacientes la evolucion es
buena. La mortalidad viene determinada principalmente
por la aparicion de infeccion bacteriana o insuficiencia re-
nal®. Estas Ultimas complicaciones son las que también se
asocian a mortalidad en otras situaciones de cirrosis hepa-
tica descompensada®. Es posible que la hipotension arterial
y la isquemia hepatica deterioren la funcién hepatica, a lo
que se anade un incremento de la traslocacion bacteriana 'y
la sobrecarga de amoniaco.

Las intervenciones quirdrgicas, a pesar de no actuar di-
rectamente sobre el higado, pueden complicarse con la
aparicion de signos de descompensacion. La funcion hepati-
ca previa determinada por la escala de Child-pugh, la dura-
cion de la intervencion y las complicaciones postoperatorias
son factores de riesgo para el desarrollo de IHEHCA?.

Mecanismos fisiopatologicos

La funcion circulatoria de los pacientes con IHEHCA se ca-
racteriza por una marcada exacerbacion de las alteraciones
propias de la cirrosis hepatica: circulacion hiperdinamica,
con disminucion de las resistencias vasculares en el territo-
rio esplacnico y vasoconstriccion renal?'. Estas alteraciones
son similares a las observadas en los pacientes con sepsis?.
Es probable que la evolucion desde una cirrosis hepatica a
una IHEHCA se deba a la activacion de la respuesta inflama-
toria sistémica, que se caracteriza por la presencia de fie-
bre o hipotermia, taquicardia, taquipnea y leucocitosis o
leucopenia®. Se ha propuesto que una serie de mediadores
de la inflamacion, a los que se considera responsables de las
manifestaciones clinicas del sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica, sean asimismo los responsables de las alte-
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raciones circulatorias. Entre las citocinas proinflamatorias
implicadas se incluyen el factor de necrosis tumoral alfa,
las interleucinas 1y 6 y el interferon gamma?.

El aumento en la concentracion sanguinea de citocinas
puede deberse a un incremento en su produccion por el
efecto de endotoxina?, a la generacion desde un higado
necrotico y a la disminucion del aclaramiento plasmatico.
Se considera que este incremento en la concentracion de
citocinas tiene un papel fundamental en la fisiopatologia
de la IHEHCA. Ademas de explicar las alteraciones hemodi-
namicas, podrian tener un efecto directo sobre el sistema
nervioso central y sobre el parénquima renal, y conducir a
la aparicion de encefalopatia hepatica® e insuficiencia re-
nal”, 2 elementos fundamentales en la IHEHCA. El estado
inflamatorio y la activacion de estrés oxidativo inducen la
produccion de o6xido nitrico (NO), uno de los mediadores
mas importantes en la aparicion de las alteraciones hemo-
dinamicas?. Por otra parte, un inhibidor de la sintasa de
NO, denominado ADMA (asymmetric dimetil-arginine), pa-
rece estar implicado en la vasoconstriccion intrahepatica y
en incrementar la resistencia al flujo venoso portal?.

A las alteraciones circulatorias se anaden alteraciones en
la cascada de la coagulacion, debidas a la sepsis y al estado
protrombotico originado por la lesion hepatica?. El depdsi-
to de fibrina y la trombosis en la microvasculatura hepatica
pueden empeorar la funcion hepatica. La activacion de cé-
lulas endoteliales y macrofagos en las hepatitis virales indu-
ce la generacion de fibrina por mecanismos distintos al lipo-
polisacarido, entre los que se incluye la activacion de la
protombinasa fgl2?. Cabe destacar que, ademas de un in-
cremento en la accion de citocinas proinflamatorias, se han
descrito defectos en la produccion de citocinas antiinflama-
torias que llevarian a un estado de disonancia inmune®°.

Indicadores pronésticos

La IHEHCA es un trastorno asociado a una elevada mortali-
dad, para la que se precisan indicadores pronosticos que
identifiquen precozmente los pacientes en situacién de ma-
yor riesgo y que, por lo tanto, se puedan beneficiar de in-
tervenciones terapéuticas. Ademas, se precisa identificar
en qué momento son Utiles las medidas de soporte y cual es
el grado de soporte que resulta fatil (fig. 1). Hay 3 elemen-
tos de importante valor pronostico: el grado de insuficien-
cia hepatica, la respuesta al factor desencadenante y la
aparicion de fracaso en otros 6rganos. Se dispone de siste-
mas que evallUan cada uno de estos factores por separado.
Seria interesante poder disponer de un Unico indice que
aglutine la informacion procedente de cada uno de estos
elementos, pero por ahora los datos disponibles son de es-
tudios que han evaluado el valor prondstico de los indices
que determinan estos elementos por separado.

Los 2 indicadores que han sido mas empleados para medir
el grado de insuficiencia hepatica son el indice de Child-
pugh y el indice MELD (Model for End Stage Liver Disease).
El indice de Child-pugh ha demostrado su utilidad pronosti-
ca durante una descompensacion al comparar sujetos con
valores extremos (p. €j., Child A frente C), pero le falta
capacidad discriminativa en pacientes con valores elevados
(Child B-C). Ello se debe, probablemente, a que no recoge
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Figura 1 Modelo fisiopatologico de insuficiencia hepatica por
una enfermedad hepatica cronica agudizada (IHEHCA) en el
que la eficacia del tratamiento depende de iniciarlo antes
de que se produzca un grado de insuficiencia hepatica irrever-
sible.

parametros del estado hemodinamico, cuya expresion mas
facilmente identificable es la insuficiencia renal. El indice
de MELD resulta mas adecuado para pacientes con IHEHCA,
probablemente porque incluye las cifras de creatinina. Ade-
mas, a diferencia del indice de Child-pugh, que emplea va-
riables categoricas, incluye variables continuas, lo que per-
mite una mejor graduacion.

Un analisis sistematico ha demostrado que el indice MELD
tiene una buena capacidad para predecir la supervivencia
en pacientes con cirrosis hepatica descompensada?'. Asimis-
mo, se ha demostrado una buena capacidad prondstica en
pacientes que presentan los tipicos factores precipitantes
de IHEHCA, como son la hemorragia variceal, una hepatitis
alcoholica aguda o una infeccion bacteriana®. En un estudio
que investigo los factores relacionados con mortalidad en
pacientes con cirrosis hepatica que presentan infeccion
bacteriana distinta de la peritonitis bacteriana espontanea,
se observo que el Unico factor presente en el momento del
diagnostico que estaba asociado de forma independiente
con la supervivencia fue el valor del indice de MELD*. Asi-
mismo, se ha observado que el indice MELD es (til en esta-
blecer el pronoéstico en pacientes con cirrosis hepatica so-
metidos a una intervencion quirtrgica, tanto abdominal
como extraabdominal33.

La respuesta del paciente al factor desencadenante pa-
rece ser un factor importante en la gravedad de la IHEHCA.
Entre pacientes con cirrosis hepatica que estan hospitaliza-
dos es frecuente la presencia de signos de respuesta infla-
matoria sistémica, habitualmente con relacion a una infec-
cion bacteriana®. Cabe destacar que en un ndmero
importante de pacientes no es posible confirmar la presen-
cia de infeccion. Ello se puede deber a que la infeccion sea
subclinica® o a que la respuesta inflamatoria se induzca en
el propio tejido hepatico lesionado®. En un estudio realiza-
do en ltalia, en el que aproximadamente una cuarta parte
de los pacientes presentaba signos de respuesta inflamato-
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Figura 2 Relacion entre la mortalidad hospitalaria y el nime-
ro de drganos con fracaso de acuerdo con la puntuacion de
SOFA3s.

ria sistémica, se observo una relacion entre éstos y el valor
del indice MELD con la supervivencia’. La mortalidad hospi-
talaria fue 0 para los pacientes sin signos de respuesta infla-
matoria y MELD < 18, mientras que alcanzo el 43% cuando
presentaban signos inflamatorios y MELD > 18. Unos resulta-
dos similares se obtuvieron en un estudio multicéntrico
francés en el que se investigd a 83 pacientes con cirrosis
hepatica e insuficiencia renal, y en el que la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica duplicé la mortalidad hos-
pitalaria del 33 al 68%"°.

En pacientes que cumplen los criterios de IHEHCA el de-
sarrollo de insuficiencia multiorganica es el factor pronosti-
co mas importante. Estudios realizados en pacientes con
cirrosis hepatica que ingresan en unidades de cuidados in-
tensivos han mostrado que las escalas prondsticas genéricas
(APACHE 11, APACHE lII, SOFA) son superiores a las especifi-
cas de enfermedad hepatica (Child-pugh, MELD)*. Ademas,
los modelos que se basan en la presencia de disfuncion de
determinados d6rganos (SOFA) parecen determinar mejor el
pronostico que los que se basan en la gravedad de la altera-
cién de un sistema (APACHE). En este sentido, resulta Gtil la
relacion que se ha observado entre el niUmero de 6rganos
que fracasan y la mortalidad hospitalaria. El indice SOFA
evalla la presencia de insuficiencia en 6 6rganos (respirato-
rio, coagulacion, cardiovascular, neuroldgico, renal y hepa-
tico) y gradla la gravedad del fracaso de 0 a 4 puntos. De
acuerdo con los resultados del indice SOFA, un estudio ha
observado una buena relacion entre la mortalidad hospita-
laria y el nUmero de drganos con signos de fracaso (= 3
puntos) en el momento de ingreso en cuidados intensivos3®.
De acuerdo con estos datos (fig. 2), parece razonable reali-
zar medidas de soporte intensivo que puedan afectar hasta
2 6rganos (p. €j., farmacos inotrépicos y soporte ventilato-
rio), pero parece f(til afadir el soporte de un tercer 6rgano
(p. €j., anadir a lo previo dialisis). Los resultados prelimina-
res de un estudio realizado en Francia con 377 pacientes

consecutivos ingresados en una unidad de cuidados intensi-
vos parecen corroborar estos datos®. La mortalidad se rela-
ciond con el nimero de o6rganos que precisaban soporte:
para 1 organo, 6%; para 2, 77%, y para 3, 96%.

Tratamiento del factor desencadenante

El tratamiento de la IHEHCA deberia incluir medidas dirigi-
das al episodio que ha desencadenado la agudizacion. Sin
embargo, hay pocas medidas que hayan demostrado su efi-
cacia. En pacientes con hepatitis alcohdlica aguda que
muestran criterios de gravedad se recomienda administrar
corticoides, a pesar de que su uso es controvertido®. El
analisis mas reciente ha demostrado una mejoria de la mor-
talidad a 1 mes en pacientes con una funcion discriminante
de Maddrey = 32#. Sin embargo, hay dudas acerca de los
beneficios a mas largo plazo. En los pacientes en los que no
disminuye la bilirrubina tras 1 semana de tratamiento (algo
que ocurre en el 40% de los pacientes), es preferible sus-
pender los esteroides.

En los pacientes que presentan una IHEHCA secundaria a
una reactivacion de la hepatitis B se recomienda adminis-
trar tratamiento antiviral. Se ha demostrado mejoria con
diversos farmacos; parece recomendable emplear aquellos
con mayor potencia antiviral y menor posibilidad de gene-
rar resistencias, como entecavir o tenofovir#.

Tratamiento de la insuficiencia hepatica por
enfermedad hepatica crénica agudizada

En los pacientes que presentan IHEHCA se debe instaurar
una serie de medidas terapéuticas generales y proceder a
un elevado grado de monitorizacion. Es necesario identifi-
car las diferentes complicaciones para la instauracion de las
diversas medidas correctivas de una forma precoz y dar so-
porte intensivo, en especial en pacientes que son candida-
tos a trasplante hepatico. El tratamiento deberia permitir
que los pacientes en lista de espera llegasen al trasplante
en una situacion con suficiente garantia de éxito; durante la
espera deberia procederse a actualizar el indice MELD para
aumentar la prioridad del paciente. En los pacientes que
son candidatos pero no estan en lista de espera, deberia
procederse a una rapida evaluacion, de manera similar a
como se hace para la insuficiencia hepatica fulminante; de
todos modos, la decision de proceder a un trasplante hepa-
tico de forma priorizada es controvertida®.
Las medidas generales que deben instaurarse incluyen:

— Medidas nutricionales. Se debe asegurar un aporte calori-
co superior a 30 kcal/dia. En pacientes que reciben una
dieta hospitalaria es preciso realizar una monitorizacion
de la ingesta. Es frecuente que los pacientes reduzcan la
ingesta con relacion a varios factores, como la anorexia,
la realizacion de pruebas complementarias o las caracte-
risticas de la dieta hospitalaria. La disminucion del apor-
te caldrico en estas circunstancias se asocia a una mayor
mortalidad®. Es por ello que puede ser preciso iniciar una
nutricion artificial, pudiéndose usar preparados enterales
administrados por via oral y, en caso necesario, por sonda
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nasogastrica. Siempre que se pueda se evitara la via pa-
renteral*. No hay motivos para disminuir el aporte pro-
teico, incluso en presencia de encefalopatia hepatica®.
En pacientes con enfermedad hepatica alcoholica, la ad-
ministracion de menos de 50 g de proteinas al dia se aso-
cia a una mayor mortalidad*. Es recomendable anadir
suplementos vitaminicos y, sobre todo, en pacientes alco-
hélicos asegurar el aporte de tiamina®.

Busqueda y tratamiento de las infecciones. Se ha demos-
trado que el éxito del tratamiento del shock séptico re-
quiere iniciar de forma precoz el tratamiento de las in-
fecciones. Para ello, es util realizar una blsqueda
sistematica con la realizacion de cultivos®. Ante la menor
sospecha clinica se recomienda iniciar tratamiento anti-
bidtico de amplio espectro que se adecuara a las caracte-
risticas microbioldgicas de cada centro. Una vez identifi-
cado el germen responsable se procedera a modificar el
antibiotico. Se ha demostrado que una actitud proactiva
durante las primeras 6 h del inicio de un shock sépti-
co, durante las cuales se colocan catéteres centrales y se
busca normalizar una serie de parametros hemodinami-
cos y de oxigenacion, resulta en una mejor superviven-
cia®.

Evitar la sobrecarga de volumen y tratar la ascitis. Se
debe hacer un empleo juicioso de sueros intravenosos
(i.v.) y hacer una restriccion de sodio (< 100 mmol/dia)
porque es frecuente la presencia de un tercer espacio
(ascitis, edemas) y en esta situacion no es rara la apari-
cion de edema pulmonar. El tratamiento con diuréticos
debera ajustarse a la presion venosa central, para evitar
una hipovolemia relativa que induzca insuficiencia re-
nal. Asimismo, los diuréticos pueden precipitar o agra-
var la encefalopatia, por lo que en presencia de ascitis
es preferible proceder a paracentesis y administrar al-
bumina para evitar la disfuncion circulatoria pospara-
centesis.

Prevenir y tratar la insuficiencia renal. Para prevenir la
insuficiencia renal se debe evitar la hipovolemia y admi-
nistrar albimina i.v. en caso de peritonitis bacteriana es-
pontanea. Si aparece un sindrome hepatorrenal se em-
plearan vasoconstrictores (terlipresina) junto con
albumina®. Si se decide instaurar medidas de depuracion
renal, muchos autores prefieren emplear sistemas conti-
nuos e intensivos (hemofiltracion 35 ml/kg/dia); sin em-
bargo, no hay datos suficientes para apoyarlo.

Dar soporte intensivo de los diferentes organos que fraca-
san. Debera iniciarse soporte intensivo conforme aparez-
ca disfuncion hemodinamica o respiratoria. No obstante,
parece razonable limitar el esfuerzo terapéutico cuando,
como se ha indicado previamente, el nimero de 6rganos
que fracasan es 3 o superior, porque ello se asocia a una
mortalidad cercana al 100%. Las estrategias de soporte
ventilatorio que se asocian a menor barotrauma son las
que emplean volimenes y presiones teleinspiratorios ba-
jos. Un aspecto que ha cobrado interés en los Ultimos
anos es la existencia de insuficiencia adrenal, que puede
estar presente en mas de la mitad de los pacientes con
cirrosis hepatica avanzada (Child B-C). En caso de hipo-
tension refractaria, parece recomendable determinar la
funcion adrenal y anadir tratamiento con glucocorticoi-
des si ésta esta alterada®'.

Sistemas de soporte hepatico artificial

Desde hace varios afnos se considera que los pacientes con
IHEHCA son los que mas se podrian beneficiar de los siste-
mas de soporte hepatico artificial. De forma ideal, estos
sistemas deberian mejorar la funcion sintética, mejorar las
alteraciones hemodinamicas y eliminar sustancias tdxicas,
como el amoniaco. En el caso de los sistemas bioartificiales,
deberia asegurarse que no son fuente de infecciones vira-
les. Los sistemas de soporte hepatico artificial podrian uti-
lizarse como “puente” al trasplante o para esperar la mejo-
ria de la funcion hepatica de los que no son candidatos. Un
aspecto critico es el momento en el que debe iniciarse el
tratamiento. Para ello resultaria muy util disponer de indi-
cadores pronosticos que identificasen a los pacientes que
pueden progresar a una situacion irreversible antes de que
se produzca el dafo. En la actualidad, no se dispone de un
sistema de soporte hepatico ideal, pero hay varios en inves-
tigacion.

Los sistemas de dialisis con albimina (por ejemplo MARS,
Prometheus) permiten eliminar sustancias ligadas a la albu-
mina que estan presentes en la sangre de los pacientes con
insuficiencia hepatica, como bilirrubina, acidos biliares,
acidos grasos de cadena media o metabolitos de los aminoa-
cidos. Ademas, se ha propuesto que la dialisis de albUmina
es capaz de eliminar citocinas y lipopolisacaridos, por lo
que podrian explicar la mejoria observada en parametros
hemodinamicos*.

El efecto beneficioso mejor documentado con los sistemas
de soporte hepatico artificial es la mejoria de la encefalopa-
tia hepatica. Un estudio aleatorizado que comparo¢ el trata-
miento con MARS frente al tratamiento médico estandar en
un grupo de pacientes con cirrosis hepatica y encefalopatia
hepatica grado IlI-1V, demostré una mejoria mas rapida de la
encefalopatia en los pacientes sometidos a MARS". Cabe des-
tacar que el analisis de las caracteristicas de los pacientes
incluidos en el estudio sugiere que un nimero importante de
éstos presentaba una IHEHCA. En este sentido, aunque los
datos de supervivencia son mas limitados, los resultados de
un metaanalisis realizado por la Cochrane en pacientes con
insuficiencia hepatica fulminante o IHEHCA (14 estudios, 588
pacientes) observaron un efecto positivo sobre la superviven-
cia en la IHEHCA, mientras que este efecto no se observo en
pacientes con insuficiencia hepatica fulminante’. Aunque el
estudio concluyé que los datos eran insuficientes para emitir
una recomendacion, sus resultados sentaron las bases para
centrar los estudios en pacientes con IHEHCA. En los Ultimos
anos se han realizado 2 estudios amplios con el sistema MARS
y el sistema Prometheus, cuyos resultados se esperan muy
proximamente. Asimismo, se ha iniciado otro estudio con el
sistema bioartificial ELAD, en este caso, a diferencia de estu-
dios previos, dirigido a mejorar la supervivencia de pacientes
con IHEHCA.

Futuro

Para avanzar en el diagnostico y tratamiento de los pacien-
tes con cirrosis hepatica que presentan una agudizacion
grave, es necesario disponer de unos criterios diagnosticos
de IHEHCA que sean aceptados de forma universal. En este
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sentido, hay una iniciativa europea dirigida a recoger datos
que permitan establecer una definicion. Es necesario que
los sistemas pronosticos identifiquen los pacientes que van
a progresar a una situacion irreversible antes que ésta se
produzca, para lo que se ha depositado esperanza en diver-
sos biomarcadores. Es posible que los tratamientos dirigidos
a corregir el trastorno fisiopatologico subyacente, en espe-
cial la activacion de la cascada inflamatoria, mejoren el
curso de la IHEHCA. El tratamiento con proteina C activada,
un farmaco que ha mejorado la supervivencia a 1 mes en
pacientes con sepsis grave, podria frenar el desarrollo de un
fracaso multiorganico. No obstante cabe ser prudente, por-
que algunas iniciativas dirigidas a modificar la respuesta
inflamatoria han tenido un resultado contrario al espera-
do*. Es por ello que seria deseable disponer de modelos
experimentales que permitiesen realizar ensayos terapéuti-
cos antes de iniciarlos en pacientes. Por otro lado, se estan
desarrollando nuevas mejorias en los sistemas de soporte
hepatico artificial que se cree mejoraran la eficacia de los
actualmente disponibles.
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