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PALABRAS CLAVE Resumen La falla hepatica aguda es un sindrome poco comun pero grave, con una incidencia
Falla hepatica aguda; de aproximadamente 2,000 a 3,000 casos por afio en América del Norte. Su fisiopatologia y curso
Lesion hepatica clinico varian segln la causa del dafo hepatico primario, y puede llevar a una alta morbimor-
aguda; talidad o necesidad de trasplante hepatico, a pesar de las terapias disponibles. Este sindrome
Encefalopatia involucra una activacion excesiva del sistema inmunoldgico con dafio en otros 6rganos, lo que
hepatica; contribuye a su alta tasa de mortalidad. La definicion mas aceptada incluye dano hepatico con
Terapia de reemplazo encefalopatia hepatica y coagulopatia en las Gltimas 26 semanas en un paciente sin enferme-
renal; dad hepatica previa. Las principales causas son intoxicacion por paracetamol, hepatitis viral,
Trasplante hepatico lesion hepatica inducida por drogas, entre otras. Es crucial identificar la causa, ya que influye

en el prondstico y tratamiento. La supervivencia ha mejorado con medidas de soporte, terapia
intensiva, prevencion de complicaciones y el uso de medicamentos como la N-acetilcisteina. El
trasplante hepatico es una opcion curativa para casos no respondedores al tratamiento médico,
pero la evaluacion adecuada del momento para el trasplante es crucial para mejorar los resul-
tados. Factores como la edad del paciente, la causa subyacente y la gravedad de las fallas
organicas influyen en los resultados y la supervivencia postrasplante.

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

* Autor para correspondencia. Departamento de Gastroenterologia, Clinica de Higado y Trasplante Hepatico, Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Av. Vasco de Quiroga 15, Colonia Belisario Dominguez Seccion XVI, C. P. 14080, Tlalpan, Ciudad de
México, México. Teléfono: +52 55 54 87 09 00.

Correo electronico: drinter77@gmail.com (l. Garcia-Juarez).

' Estos autores trabajaron por igual.

https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2024.05.005
0375-0906/© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2024.05.005
http://www.elsevier.es/rgmx
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.rgmx.2024.05.005&domain=pdf
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
mailto:drinter77@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2024.05.005
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Revista de Gastroenterologia de México 89 (2024) 404-417

KEYWORDS

Acute liver failure;
Acute liver injury;
Hepatic
encephalopathy;
Renal replacement
therapy;

Liver transplantation

Acute liver failure: Management update and prognosis

Abstract Acute liver failure is a rare but serious syndrome, with an incidence of approximately
2,000 to 3,000 cases per year in North America. Its pathophysiology and clinical course vary,
depending on the cause of the primary liver injury, and can lead to high morbidity and morta-
lity or the need for liver transplantation, despite available therapies. This syndrome involves
excessive activation of the immune system, with damage in other organs, contributing to its high
mortality rate. The most accepted definition includes liver injury with hepatic encephalopathy
and coagulopathy within the past 26 weeks in a patient with no previous liver disease. The main
causes are paracetamol poisoning, viral hepatitis, and drug-induced liver injury, among others.
Identifying the cause is crucial, given that it influences prognosis and treatment. Survival has
improved with supportive measures, intensive therapy, complication prevention, and the use
of medications, such as N-acetylcysteine. Liver transplantation is a curative option for nonres-
ponders to medical treatment, but adequate evaluation of transplantation timing is vital for
improving results. Factors such as patient age, underlying cause, and severity of organ failure
influence the post-transplant outcomes and survival.

© 2024 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La falla hepatica aguda (FHA) es un sindrome multisistémico,
complejo, de desarrollo rapido progresivo e impredecible
causado por multiples etiologias (infecciones virales, her-
bolaria y farmacos, enfermedades autoinmunes, genéticas
y/o factores ambientales), y aunque poco frecuente, posee
una alta tasa de mortalidad. Esta entidad es considerada
potencialmente reversible y se caracteriza por un dano
hepatico rapido (<26 semanas) con desarrollo de ence-
falopatia hepatica (EH) y coagulopatia (INR>1.5) en un
individuo sin enfermedad hepatica preexistente'. La inci-
dencia anual reportada es de 2,000 a 3,000 casos en Estados
Unidos?.

La probabilidad de recuperacion espontanea o super-
vivencia libre de trasplante (SLT) esta relacionada con la
etiologia y el grado de la EH. Actualmente, se ha incremen-
tado la cifra de pacientes con SLT gracias a las opciones de
manejo de soporte médico como el uso de N-acetilcisteina
(NAC), terapia continua de reemplazo renal (TCRR) y un
menor requerimiento de ventilaciéon mecanica invasiva®~>.
Sin embargo, la mortalidad reportada va desde el 25 hasta
el 30% de los pacientes que llegan a una lista de espera de
trasplante hepatico. El trasplante es considerado como una
urgencia nacional en aquellos que cumplen con los criterios,
y actualmente la supervivencia a uno y 5 afos postrasplante
es de 90 y 80%, respectivamente, y los resultados llegan a
ser equiparables a los de la poblacion trasplantada por una
enfermedad hepatica crénica®’.

A menudo, se malinterpreta en pacientes con enfer-
medad hepatica cronica que experimentan un repentino
deterioro en la funcion hepatica, lo cual se denomina falla
hepatica aguda sobre cronica. Ademas, es crucial diferen-
ciar otras condiciones que no forman parte del espectro de
FHA, como la hepatitis alcohdlica, la sepsis, la reseccion
hepatica extensa y el trauma hepatico, para garantizar un
manejo 6ptimo y oportuno®.

Diferencias entre falla hepatica aguda y falla
hepatica aguda sobre créonica

En ocasiones, es dificil la distincion entre una FHA y una des-
compensacion aguda de cirrosis o una falla hepatica aguda
sobre cronica. La cirrosis hepatica es altamente prevalente
a nivel mundial y el desarrollo de descompensaciones (EH,
hemorragia variceal, y ascitis) suele estar presente en algun
punto en el transcurso de la enfermedad, sin embargo, en
la mayoria de las ocasiones es facil determinar el ante-
cedente de la hepatopatia croénica. Por otro lado, la falla
hepatica aguda sobre cronica se caracteriza por una infla-
macion sistémica intensa, una relacion temporal estrecha
a un evento precipitante, y la presencia de una o multi-
ples fallas organicas. La falla hepatica aguda sobre crénica
se presenta de manera repentina en un paciente con cirro-
sis hepatica descompensada y conlleva una mortalidad alta
a corto plazo (>20% a 28 dias). Usualmente, se desarro-
lla en el contexto de un dano sobre agregado que provoca
una reaccion inflamatoria sistémica; las causas pueden ser
intrahepaticas (por ejemplo, virales, inducida por drogas,
alcohol, etc.) o extrahepaticas (por ejemplo, hipoperfusion
por disfuncion cardiaca, sepsis, Budd-Chiari, etc.)’. Es de
vital importancia identificar las diferencias entre estas enti-
dades, ya que el manejo cambia radicalmente, siendo que
la FHA recibe un estatus 1 A en la lista de trasplante, mien-
tras que al momento la falla hepatica aguda sobre crénica
no recibe ninguna prioridad y se enlista de acuerdo con el
puntaje de MELD',

Epidemiologia

La FHA es considerada una enfermedad relativamente rara,
con una incidencia anual de 2,000 a 3,000 casos por afio’;
representa hasta el 4 a 5% de todos los trasplantes de
higado. Las causas son diversas y varian segln la region y
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L.M. Martinez-Martinez, G. Rosales-Sotomayor, E.A. Jasso-Baltazar et al.

Tabla 1 Incidencia de falla hepatica y causas

Pais Incidencia Causa

Global'® Epidemiologia FHA viral VHA: 2-20%
VHB: 20-22%
VHC: 9%
VHE: 32%

Paises de altos ingresos®:>
habitantes-aho
Paises de ingresos medios-bajos?®:3

Estados Unidos'

Alemania'® 11.3 casos por millon de
habitantes-afno

Kenia® 15.7 casos por millon de
habitantes-ano

Tailandia® 62.9 casos por millon de

habitantes-ano

5.5-6.2 casos por millon de

Poca informacion por falta de
referencia a centros de tercer nivel
Un caso por millon de habitantes-ano

Principal causa: IPC

Principales causas: indeterminada,
hepatitis virales (VHE), herbolaria, DHIF
IPC: 45.7%, DHIF: 10%, VHB: 8%

Otras causas: asociada al embarazo,
sindrome Budd-Chiari, infecciones virales
no hepatotropicas, malignidad (15%)
DHIF: 32%, IPC: 32%, indeterminada: 24%,
viral: 21%

No especificada

Indeterminada: 69.4%
DHIF no paracetamol: 26.2%

DHIF: dafio hepatico inducido por farmacos; FHA: falla hepatica aguda; IPC: intoxicacion por paracetamol; VHA: virus de la hepatitis A;
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHE: virus de la hepatitis E.

a Clasificacion del World Bank.

el nivel socioeconémico. En paises desarrollados predomina
la toxicidad por paracetamol hasta en el 45 al 55%, con una
incidencia de 5.5 a 6.2 casos por millén-afo'" (tabla 1),
sin embargo, en paises en vias de desarrollo la sobredosis
por paracetamol es menos frecuente y las hepatitis virales
(hepatitis A y E), herbolaria y otras drogas tienen un papel
fundamental en el desarrollo de FHA*>'2"3, Se sabe que hasta
en el 11 al 15% de los adultos y en el 50% de los pacientes
pediatricos no es posible identificar la etiologia, y esta cifra
puede incrementarse hasta en un 34% en paises en vias de
desarrollo', muchas veces por la falta de acceso a estudios
de laboratorio adecuados®'>'¢. Existe una escasa descrip-
cion en cuanto a la epidemiologia de la FHA en México.
Se ha observado un incremento en la incidencia y morta-
lidad atribuibles a las causas virales de la FHA en el pais.
Sin embargo, estas observaciones se fundamentan en estu-
dios retrospectivos basados en registros nacionales, lo que
los hace susceptibles a sesgos de informacion y a variacio-
nes en la deteccion dependiendo del acceso a los servicios
de salud".

El curso de la enfermedad es variable e impredecible; se
sabe que la tasa de mortalidad es del 25 al 30%, siendo las
principales causas la sepsis y el edema cerebral?®. A pesar
de no tener estadisticas claras, en paises en vias de des-
arrollo la mortalidad puede variar del 26.7 hasta el 84% de
los casos'®. Por otro lado, la recuperacion espontanea puede
presentarse en el 45% de los pacientes, dependiendo de su
etiologia?'.

Definicion y caracteristicas clinicas de la falla
hepatica aguda

En el espectro del comportamiento clinico de la FHA, se
distinguen diversas etapas. La primera comprende el dano

hepatico agudo o lesion hepatica aguda (LHA), término que
describe la afectacion de las pruebas de funcidn hepatica'®,
sin llegar a evolucionar hacia la EH. Esta condicién puede
evolucionar hacia la FHA o resolverse sin secuelas.

La etiologia desempefa un papel determinante en el pro-
nostico; por ejemplo, la recuperacion espontanea y la SLT
en casos de toxicidad por paracetamol alcanza aproxima-
damente el 70%, mientras que en la infeccion por el virus
de la hepatitis A es solo del 56%, y las complicaciones rela-
cionadas con el embarazo registran un 83%. En contraste,
entidades como la hepatitis autoinmune, el dafio hepatico
inducido por farmacos, la hepatitis aguda por el virus de
la hepatitis B y las causas indeterminadas exhiben un pro-
nostico desfavorable, con tasas de recuperacion espontanea
reportadas inferiores o iguales al 35%%"%2.

La definicion de LHA no esta uniformemente establecida.
En un estudio prospectivo que incluy6 a 386 pacientes con
esta enfermedad, definidos segln su etiologia (paracetamol:
INR >2 y ALT > 10 veces el limite superior normal; no para-
cetamol: INR>2, ALT > 10 veces el limite superior normal y
bilirrubina > 3.0 mg/dL), Koch et al. identificaron que la pro-
gresion a un desenlace adverso (FHA, muerte o trasplante
hepatico) estaba asociada con la etiologia de la LHA (no
paracetamol), los niveles de bilirrubina (>3 mg/dL), el INR
(>1.7), los niveles séricos de paracetamol (>60mg/dL) y la
duracién de la ictericia (> 3 dias)?’.

La transicion a la etapa de FHA se caracteriza por
el desarrollo de EH, caracterizada por déficits cogniti-
vos (deficiencias en la atencion, el tiempo de reaccion,
desorientacion, comportamiento inadecuado, somnolencia,
confusion e inconsciencia) y deterioro de la funcién neuro-
muscular (bradicinesia, asterixis, disartria, ataxia, reflejos
tendinosos profundos hiperactivos, nistagmo, etc.). Es cru-
cial considerar 3 causas con manifestaciones fulminantes
que podrian estar asociadas a una enfermedad hepatica pre-
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Tabla 2 Clasificacion y sistema de O’Grady, manifestaciones clinicas y prondstico de los subtipos de falla hepatica aguda

Manifestaciones Hiperaguda Aguda Subaguda
Tiempo de ictericia a encefalopatia, semanas 0-1 1-4 4-12
Severidad de la coagulopatia Severa Moderada Leve
Grado de HIC Moderada Moderada Leve
Supervivencia libre de TH Buena Moderada Pobre
Etiologia indicativa Paracetamol, VHA, VHE VHB DHIF

DHIF: dafo hepatico inducido por farmacos; FHA: falla hepatica aguda; HIC: hipertension intracraneal; TH: trasplante hepatico; VHA:
virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHE: virus de la hepatitis E.

existente, como la enfermedad de Wilson, la reactivacion de
lainfeccion cronica por el virus de la hepatitis B y la hepatitis
autoinmune'®23,

La definicion de FHA varia de manera global, sin embargo,
en Estados Unidos y Europa la definicion mas aceptada
es la de una enfermedad de una duracion<26 semanas
en un paciente sin enfermedad hepatica preexistente o
cirrosis asociada con cualquier grado de EH y coagulopatia
(INR>1.5)"°,

El tiempo de evolucién de la enfermedad provee infor-
macion para asociar la etiologia, las complicaciones, el
pronostico y el tratamiento médico de soporte. En 1993,
0’Grady et al.° propusieron uno de los sistemas mas acep-
tados para describir la evolucion y estimar un prondstico de
la enfermedad. Esta clasificacion se basa en el tiempo entre
la aparicién de la ictericia y el desarrollo de EH, subdivi-
diéndose en 3 grupos: hiperagudo < 7 dias, agudo 7-28 dias y
subaguda 4-12 semanas (tabla 2)**. Aunque esta clasificacion
es la mas difundida, parece mas ldgico agrupar la aguda y la
subaguda en un solo sindrome, porque su velocidad de evolu-
cion cominmente se sobrepone, mientras que los pacientes
con insuficiencia hepatica hiperaguda tienen una evolucion
y patron de enfermedad distinto’.

Ademas de la clasificacion previamente descrita, exis-
ten otras adoptadas a nivel mundial para clasificar la FHA.
Un ejemplo es la propuesta por Bernuau et al.” en Francia
en 1986, que distingue entre falla hepatica fulminante (<2
semanas) y subfulminante (de 2 a 12 semanas). Otra cla-
sificacién, presentada por Tandon et al.?® en 1999 bajo el
auspicio de la International Association for the Study of the
Liver, define la FHA como aguda si se desarrolla en menos
de 4 semanas, subdividiéndola en hiperaguda (menos de 10
dias) y fulminante (de 10 a 30 dias), mientras que la suba-
guda abarca un periodo de 5 a 24 semanas. Por otra parte,
Mochida et al.?” en Japdn, en 2011, propusieron una clasifi-
cacion que distingue entre FHA aguda (menos de 10 dias) y
subaguda (de 11 a 56 dias).

A pesar de las variaciones en los intervalos temporales
y las definiciones, existe un consenso general de que los
pacientes que experimentan un rapido desarrollo de la EH a
partir del inicio de los sintomas también muestran una mayor
probabilidad de responder favorablemente al tratamiento
médico.

Etiologias de falla hepatica aguda

El dafo hepatico de forma subita y grave en la FHA puede
tener diversas causas, como toxicidad por drogas, infeccio-
nes virales, trastornos autoinmunes o genéticos, problemas

vasculares, malignidades y alteraciones metabdlicas (tabla
3). Para comprender mejor las causas de la FHA las pode-
mos clasificar en 2 categorias principalmente: aquellas
desencadenadas por paracetamol y las no relacionadas con
paracetamol.

Falla hepatica aguda por paracetamol

La intoxicacion por paracetamol (IPC) representa un pro-
blema a nivel mundial, en especial por el incremento
del consumo de narcoéticos y paracetamol. Esta entidad
se considera, de manera frecuente, asociada a un con-
sumo intencional relacionado con intento de suicidio?®.
La dosis terapéutica segura del paracetamol es de hasta
4,000 mg cada 24h. Sin embargo, una dosis mayor de 10-
15¢g en un periodo de 24h, generalmente asociada con
intentos autoliticos, o el uso prolongado de altas dosis
(>10g) pueden inducir LHA. Situaciones como el ayuno,
la desnutricion, el consumo concomitante de alcohol y la
edad avanzada pueden ser factores predisponentes para la
hepatotoxicidad'®?.

La IPC es la principal causa de FHA en el mundo, sin
embargo, la tasa de mortalidad es baja en comparacion con
otras causas. Algunos factores asociados a la gravedad de
la hepatotoxicidad por paracetamol es el incremento del
metabolismo oxidativo por el consumo concomitante y cro-
nico de alcohol, el ayuno, la edad y el estado nutricional,
que son factores reductores de las reservas intrahepaticas
de glutation?*. Ante la sospecha de IPC, la medicion sérica de
los niveles del farmaco puede ser de utilidad para la estra-
tificacion del riesgo. Su determinacion y correlacion con el
nomograma de Rumack-Matthew es Util para guiar la terapia
y evaluar los desenlaces. Es relevante mencionar que una
deteccion negativa o baja de paracetamol debe interpre-
tarse con cautela, dado que los niveles pueden subestimarse
aun cuando ya exista dafo hepatico establecido?®°.

La IPC se caracteriza por una elevacion significativa
de aminotransferasas, INR variable y niveles moderados a
normales de bilirrubinas. De manera concomitante puede
presentar acidosis lactica, lesion renal aguda, hipogluce-
mia y rapido deterioro neurolégico dentro de las primeras
72h, con un marcado edema cerebral. En esta etiologia en
particular, la SLT es cercana al 70% aun en pacientes con
desarrollo de EH grado 3-47%3%-32_ El tratamiento de elec-
cion en FHA por paracetamol es el antidoto con NAC via oral
o parenteral (tabla 4)'%'®, En México, la presentacién mas
comun de NAC es en tabletas efervescentes para administra-
cion oral. Sin embargo, tanto la via oral como la intravenosa
son igualmente efectivas, siendo la segunda la preferida en
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Tabla 3 Causas generales de falla hepatica aguda

Virales

Hepatitis A, B (+D), Cy E

CMV, VEB, herpes virus, HHV-6, parvovirus B19, parainfluenza y VVZ

Dano hepatico inducido por drogas
(dependiente de drogas)

Paracetamol
Antibioticos/antivirales: amoxicilina-clavulanato, ciprofloxacino,

minociclina, dapsona, doxiciclina, TMP/SMX, didanosina,
ketoconazol, efavirenz, abacavir

Antiepilépticos: acido valproico, fenitoina, CBZ
Antituberculosos: isoniazida, rifampicina, pirazinamida
Antihipertensivos: metildopa, hidralazina, labetalol
AINE: diclofenaco, ibuprofeno, indometacina, naproxeno
Anestésicos: halotano

Herbolaria y suplementos

Otros: amitriptilina, estatinas, amiodarona, metotrexato

Dano hepatico inducido por drogas (sinergia)

Etanol + paracetamol

Barbituricos + paracetamol
Isoniacida + rifampicina

Genéticas/metabolicas

Enfermedad de Wilson

Galactosemia
Hemocromatosis

Deficiencia de a1-antitripsina
Tirosinemia

Enfermedades relacionadas con el embarazo

Higado graso del embarazo

Sindrome HELLP
Preeclampsia/eclampsia

Vasculares

Sindrome de Budd-Chiari

Trombosis de la arteria hepatica
Enfermedad venooclusiva

Otras

Malignidad

Sindrome de Reye
Hepatitis autoinmune
Leptospirosis, malaria

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CBZ: carbamazepina; CMV: citomegalovirus; HHV-6: virus herpes humano 6; TMP/SMX: trimeto-
prima sulfametoxazol; VEB: virus de Epstein-Barr; VVZ: virus varicela-zoster.

Tabla 4 Esquema de administracion de N-acetilcisteina

Via oral Dosis de carga: 140 mg/kg

Dosis subsecuentes: 70mg/kg cada 4h durante 72h

Via parenteral®

Dosis de carga: 150 mg/kg en 500 cc de solucion glucosada al 5% en infusion para 4h

Segunda dosis: 50 mg/kg en 1,000 cc de solucion glucosada al 5% en infusion para 19 h
Tercera dosis: 125 mg/kg en 1,000 cc de solucion glucosada al 5% en infusion para 24 h
Cuarta dosis: 150mg/kg en 1,000 cc de solucion glucosada al 5% en infusion para 24 h
Quinta dosis: 150mg/kg en 1,000 cc de solucion glucosada al 5% en infusion para 24 h

@ Considerar contraindicacion de N-acetilcisteina intravenosa en caso de alergia a sulfonamidas.

otros lugares debido a su mejor tolerabilidad y facilidad de
administracion. Es crucial disolver las tabletas en agua y
administrar la solucion dentro de una hora después de su
preparacion. En caso de que el paciente vomite dentro de
esta ventana de tiempo, se recomienda volver a administrar
la dosis®>3.

Falla hepatica aguda no paracetamol
Las causas de FHA no paracetamol pueden ser idio-

sincraticas, relacionadas con farmacos, hepatitis virales,
autoinmunes, dengue, entre otras. Identificar la causa, ini-

ciar rapidamente el tratamiento especifico de acuerdo con
la etiologia y proporcionar manejo de soporte es crucial
para mejorar el prondstico (tabla 5). En el estudio lle-
vado a cabo por Lee et al. se incluyeron 1,147 pacientes
con FHA con el propésito de evaluar factores relacionados
con la mortalidad y la resolucion espontanea, discrimi-
nando por etiologia. Se identificaron grupos con pronosticos
diversos, donde el buen prondstico, con una probabilidad
significativa de resolucion espontanea, se observd en casos
de IPC (60-70%), hepatitis A (50-70%) y embarazo (75%).
Por otro lado, los casos de mal prondstico, aunque con
cierta posibilidad de resolucion espontanea, se observaron
en hepatitis autoinmune (15%), hepatitis B (20%), intoxica-
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Tabla5 Recomendaciones de evaluacion y tratamiento en adultos con falla hepatica aguda (causas mas frecuentes)

Etiologia Diagnostico Tratamiento especifico
Paracetamol Nivel sérico PC, nivel sérico etanol, Lavado gastrico si la ingestion en<1h
medicion urinaria etilglucurédnido, tamizaje Carbon activado 50g c/6hsi la
urinario para drogas ingestion es<4 h
NAC IV o VO por 72 h
DHIF Historia de prescripcion de medicamentos, Suspender medicamentos

Virus de las hepatitis Ay E

Virus de la hepatitis B

Virus herpes simple o virus
varicela-zoster

Citomegalovirus

Hepatitis autoinmune

Enfermedad de Wilson

Intoxicacion por hongos

Sindrome de Budd-Chiari

sobredosificacion de medicamentos,
herbolaria, suplementos en los Gltimos 6
meses, inicio de terapia antituberculosa y
antirretroviral

(Ambas trasmision fecal-oral) sospechar
zonas endémicas

Hepatitis A: positividad para anticuerpos
IgM para VHA

Hepatitis E: positividad para anticuerpos
IgM para VHE

RT-PCR: ARN virus hepatitis E (en paises de
baja endemicidad y pacientes
inmunocomprometidos)

HBsAg, Anti-HBc IgM, ADN VHB, anti-VHD
PCR VHS, PCR VVZ

PCR CMV

ANA, Ac. antimUsculo liso, niveles de IgM,
IgG e IgA

Biopsia hepatica transyugular para
confirmar diagndstico

Sospechar si FA:BT <4

AST:ALT > 2.2, Coombs negativo y anemia
hemolitica.

Medicion de ceruloplasmina, cobre urinario
en 24 h, evaluacion oftalmologica y
genética

Biopsia hepatica transyugular con
cuantificacion de cobre

Interrogatorio en busqueda de ingesta de
amatoxina

Ultrasonido hepatico Doppler

Confirmacion mediante RM, TC contrastada
Venografia o biopsia transyugular para
estadificacion

Evaluacion de trombofilias

Considerar NAC

Considerar esteroide en casos de
hipersensibilidad o caracteristicas
autoinmunes

Tratamiento de soporte
Considerar NAC

Ribavirina para VHE

Tenofovir o entecavir
Aciclovir IV

Ganciclovir IV
Hepatitis autoinmune aguda severa:
iniciar MTP 20mg IV c/8h

Quelantes orales: zinc,
trietilentetramina

Plasmaféresis o TCRR

Evitar penicilamina por riesgo de
deterioro neuroldgico

Lavado gastrico si la ingestion en<1h
Carbon activado 50g c/6hsi la
ingestion es<4h

Hidratacion IV con meta de gasto
urinario 100-200 mL/h por 4-5 dias
Silibilina IV 20-50g/kg/d por 48-96 h
Penicilina G en infusién continua de
1,000,000Ul/kg el dia 1y

1,500,000 Ul/kg los dias 2 y 3
Anticoagulacion

Descompresion portal con TIPS o DIPS
Revascularizacion con angioplastia o
stent

Ac.: anticuerpos; ALT: alanina aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; AST: aspartato aminotransferasa; BT: bilirrubina total;
DHIF: dano hepatico inducido por farmacos; DIPS: direct intrahepatic portocaval shunt; FA: fosfatasa alcalina; FHA: falla hepatica
aguda; IV: intravenoso; MTP: metilprednisolona; NAC: N-acetilcisteina; PC: paracetamol; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; TCRR: terapia continua de reemplazo renal; TIPS: transjugular
intrahepatic portosystemic shunt; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus de
la hepatitis E; VHS: virus del herpes simple; VO: via oral; VVZ: virus de la varicela-zoster.

Fuente: Shingina et al. .
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cion por farmacos (20%) y casos de etiologia indeterminada
(20-30%)*.

El tratamiento con NAC fuera del grupo no paracetamol
se ha considerado como opcion en ciertas causas (daio hepa-
tico inducido por farmacos, virus de la hepatitis A y hepatitis
autoinmune). La utilizacion de la NAC se ha incrementado
en los Ultimos 10 afos y se ha relacionado con un incre-
mento de la SLT, particularmente cuando se utiliza de forma
temprana, especialmente en EH grado < 2, ya que a mayores
grados de EH no se ha observado un efecto significativo®.

Dentro del abordaje inicial, la biopsia hepatica juega un
papel poco definido, y con un riesgo alto de complicacio-
nes. Su realizacion se justifica en situaciones especificas,
como la sospecha de hepatitis autoinmune, infecciones vira-
les como el herpes simple y cuando se sospecha malignidad.
En estos casos, se prefiere la via transyugular en lugar de
la percutanea, con el objetivo de minimizar el riesgo de
sangrado®.

Falla hepatica aguda en mujeres embarazadas

La FHA durante el embarazo puede originarse por causas
especificas asociadas al estado gestacional durante el tercer
trimestre o en el posparto inmediato, como el sindrome de
hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas y trombocitope-
nia (HELLP), asi como el higado graso agudo del embarazo
(HGAE), ademas de las causas observadas en personas no
embarazadas.

La incidencia de FHA durante el embarazo se ha repor-
tado en aproximadamente el 3% de los embarazos. Existen
diferencias significativas entre el HGAE y el sindrome HELLP.
El sindrome HELLP se asocia con antecedentes de embara-
zos complicados por HELLP, multigestacion y extremos de
edad materna, usualmente manifestandose después de las
20 semanas de gestacion. Sus caracteristicas laboratoriales
principales incluyen hemodlisis, trombocitopenia, hiperten-
sion y proteinuria, rara vez progresando a FHA. A nivel
ecografico, puede presentar una imagen normal, asi como
infartos, hematomas o rotura capsular, y conlleva una morta-
lidad materna y fetal del 1y 11%, respectivamente. Por otro
lado, el HGAE se presenta con mayor frecuencia en primi-
gestas, embarazos multiples y fetos masculinos, tipicamente
después de las 24 semanas de gestacion. Sus manifesta-
ciones laboratoriales incluyen coagulopatia, encefalopatia,
hipoglucemia e ictericia. En la exploracion ecografica, se
evidencia infiltracion grasa. Este trastorno conlleva una
mortalidad materna y fetal del 7-18 y 9-23%, respecti-
vamente. Al igual que ocurre con otras enfermedades
relacionadas con el embarazo, la resolucion de este puede
contribuir a mejorar la condicion hepatica®’.

El sindrome HELLP y el HGAE representan cada uno
aproximadamente el 25% de las causas de FHA durante el
embarazo. El restante 50% esta compuesto por etiologias
que se presentan en personas no embarazadas, donde pre-
dominan las causas por paracetamol, virales y autoinmunes.
La presencia de FHA asociada al sindrome HELLP y al HGAE
constituye una urgencia obstétrica que requiere un manejo
multidisciplinario. Esto incluye una pronta resolucion del
parto, manejo de soporte como se menciona mas adelante y
la evaluacion para trasplante hepatico en aquellas pacientes
que no muestren mejoria tras el parto'°.

Complicaciones y manejo de falla hepatica
aguda

El manejo integral de los pacientes con falla hepatica es
complejo. Deben tener una monitorizacion estrecha en una
unidad de cuidados intensivos, y un abordaje multidiscipli-
nario entre médicos intensivistas, hepatologos, nefrélogos e
infectélogos. El tratamiento inicial se considera de soporte
médico, centrandose en garantizar la estabilidad hemodi-
namica, evaluar la gravedad de la enfermedad y, al mismo
tiempo, llevar a cabo un analisis detallado de la etiolo-
gia. Las complicaciones mas frecuentes y graves en el FHA
estan relacionadas con alteraciones neurologicas, infeccio-
sas, hemodinamicas y el desarrollo de falla organica maltiple
en los casos de mayor severidad (fig. 1).

Edema cerebral e hipertension intracraneal

La hipertension intracraneal se caracteriza por un aumento
de la presion intracraneal superior a 20-25mmHg. Es una
complicacion de la FHA que esta vinculada a un pronodstico
desfavorable, con una tasa de mortalidad del 35 al 40%. Por
tanto, es crucial identificar y tratar esta complicacion de
manera oportuna.

La presencia de edema cerebral es poco frecuente en gra-
dos 1-2 de EH, sin embargo, esta presente en el 25-35% de
los enfermos con EH grado 3, y el 75% en EH grado 4*°. En el
contexto de FHA, la hipertension intracraneal parece estar
relacionada con la hiperamonemia y el edema astrocitario
temprano que provoca una pérdida de la autorregulacion
del flujo sanguineo intracraneal. Los niveles de amonio
arterial > 150 umol/L guardan una proporcion directa con el
aumento de la presion intracraneana (PIC), pudiendo pro-
gresar a herniacion encefalica, inestabilidad hemodinamica
y muerte®,

Entre las estrategias para detectar hipertension intra-
craneal se encuentra la monitorizacion ultrasonografica:
la medicion del diametro de la vaina del nervio éptico
mediante ultrasonido, siendo significativo si supera los
0.48 cm. Esta medida se relaciona con una PIC >20mmHg
y puede utilizarse para monitorizar y evaluar la respuesta
al tratamiento*'. El ultrasonido Doppler transcraneal puede
evaluar el flujo sanguineo e identificar a los pacientes con
hipoperfusién cerebral, asi como la medicion del indice
de pulsatilidad que correlaciona con la PIC y predice el
prondstico® -4,

La monitorizacion invasiva de la PIC es una opcién en
pacientes con EH grado 3-4, sin embargo, su uso generali-
zado no esta recomendado ya que no se ha podido demostrar
una disminucion en la mortalidad con su uso, por lo cual,
su utilizacion se restringe a pacientes seleccionados en
centros con experiencia en su colocacion y uso'®. La moni-
torizacion intraparenquimatosa logra mediciones exactas y
en tiempo real, mientras que la aplicacion de catéteres
intraventriculares, subdurales o epidurales proveen medi-
ciones indirectas, siendo el Gltimo el menos invasivo y con
menor tasa de complicaciones (infeccion y sangrado)®. El
uso profilactico de factor via recombinante, plasmas frescos
congelados y desmopresina previo a la colocacion de la moni-
torizacion intraparenquimatosa son opciones para reducir el
riesgo de hemorragia a < 5%22%¢#’, En la tabla 6 se describen
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FALLA HEPATICA AGUDA

Lesién hepatica

4

Coagulopatia

INR 21.5
Encefalopatia

Temporalidad

< 26 semanas

Figura1 Complicaciones sistémicas en falla hepatica aguda.
Creada con BioRender.com

las medidas generales del edema cerebral en el paciente con
FHA.

Otras de las opciones para disminuir las complicaciones
neuroldgicas en FHA es reducir la producciéon y aumentar
la depuracion de amonio arterial. Una opcion es el uso de
TCRR, la cual es efectiva para disminuir la concentracion de
amonio circulante, manteniendo una estabilidad metabolica
y térmica, principalmente en aquellos pacientes que des-
arrollan lesion renal aguda y oliguria con sobrecarga hidrica.
La TCRR se ha asociado con una mejor supervivencia en FHA,
sobre todo en grado de EH > 3450,

Coagulopatia

La prolongacion del INR es una caracteristica que se presenta
en todos los casos de FHA segun su definicion, aunque es
importante senalar que la probabilidad de sangrado asociado
es baja (5-10%). En este escenario, el higado disminuye la
sintesis de factores de coagulacion (i, v, vi, 1x, x) y factores
anticoagulantes (proteinas Cy S), y el sistema fibrinolitico se
ve alterado. A pesar de que un INR incrementado es un factor
pronostico, el valor del INR no se vincula directamente con el
riesgo de sangrado. En un estudio llevado a cabo por Agarwal
et al.?2, se observo una falta de correlacion entre el INR Yy las

HEMODINAMICAS

Hipotension,
insuficiencia cardiaca

METABOLICAS

Hipoglucemia,
hiponatremia, hipokalemia,
hipofosforemia

COMPLICACIONES

NEUROLOGICAS

Encefalopatia, hipertensién
intracraneal, edema cerebral

INFECCIONES

Neumonia, infecciones de tracto
urinario, bacteriemia

RENALES

Lesion renal aguda

COAGULOPATIA
., ¢ A S
Disminucién de la sintesis de
factores de coagulacién,
trombocitopenia y la
hipofibrinogenemia

pruebas viscoelasticas en los pacientes con FHA. El uso de
la tromboelastografia rotacional se ha propuesto para una
mejor correlacion de los estados de coagulabilidad en esta
poblacion y su asociacion con complicaciones e incidencias
de sangrado®'.

Otras alteraciones hemostaticas frecuentes son la trom-
bocitopenia y la hipofibrinogenemia. La administracion de
rutina de hemoderivados como plasmas frescos congelados
no se recomienda para la correccion de alteraciones en el
panel de coagulacion en ausencia de sangrado, y, por el
contrario, puede impactar negativamente en el prondstico,
exacerbando el edema pulmonar y/o cerebral, y enmasca-
rar los valores reales de INR y factor v. La indicacion de
transfusion de hemoderivados profilactica es recomendada
solo previa a la realizacion de procedimientos invasivos y
de acuerdo con los protocolos de cada centro. En general,
se considera la administracion de plaquetas para mantener
niveles > 50 mil/mm3 o correccidon de fibrindgeno a niveles
mayores de 100 mg/dL*?.

Infecciones

Las infecciones en pacientes con FHA ocurren hasta en el 80%
de los casos y son una causa significativa de mortalidad, por
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Tabla 6 Manejo en terapia intensiva del edema cerebral en el paciente con falla hepatica aguda

Generales

Neuroproteccion

Manejo de hipertension
intracraneana

Laboratorios: BH, electrolitos séricos, tiempos de coagulacion, fibrindgeno,
factor v, lactato y amonio cada 8-12h

Glucometria capilar cada 1-2h

Profilaxis de Ulceras por estrés con IBP

Cultivos (hemocultivo, urocultivo, cultivo de expectoracion) y radiografia de
torax al ingreso y evaluacion cada 48-72h

Evaluacion neuroldgica (Escala de Coma de Glasgow, West Haven) cada 1-2h
Cabecera > 30-35%

Evitar depresores y sedantes (benzodiazepinas, opioides, antihistaminicos)
Uso de medicamentos de accion corta (midazolam, propofol) en caso de
agitacion o para VMA en caso de EH grado 3-4

Minimizar manipulacion y estimulacion (aspiracion endotraqueal, maniobras
de Valsalva)

TC craneo en EH grado 3 o 4 (excluir hemorragia intracraneal)

No se recomienda la monitorizacion invasiva de PIC de manera general, solo
en pacientes altamente seleccionados

Uso de agentes osmoticos:

- Solucion salina hipertonica: meta Na sérico 145-150 mmol/L, evitar
incrementos > 8 mmol de Na en 24h

- Manitol 0.5-1g/kg IV bolo para 5 min. Monitorizar osmolaridad sérica cada 4h
(detener si>320mOsm/L)

Valorar hiperventilacion permisiva PaCO; 28-30 mmHg durante periodos cortos
en caso de no tener respuesta con terapia previa

BH: biometria hematica; EH: encefalopatia hepatica; IBP: inhibidor de la bomba de protones; IV: intravenoso; PaCO,: presion parcial de
dioxido de carbono; PIC: presion intracraneal; TC: tomografia computarizada; VMA: ventilacion mecanica asistida.

lo que se deben desarrollar estrategias para la prevencion
y el tratamiento oportuno. Se considera que hasta el 20%
pueden cursar de manera concomitante con infecciones fin-
gicas, incrementando la morbimortalidad®®. Las infecciones
mas frecuentes incluyen neumonia, infecciones del tracto
urinario, asociadas a dispositivos intravenosos y bacterie-
mia. La sintomatologia puede estar ausente y el deterioro de
la funcion hepatica y/o neuroldgica puede ser la Unica pista
diagnostica de infeccion. La busqueda intencionada con cul-
tivos e imagenes seriadas con un umbral bajo para el inicio
de terapia empirica con antibidticos esta recomendada®*.

Nutricién y soporte metabolico

Las alteraciones metabolicas en la FHA son frecuentes, y
el gasto energético esta aumentado en un 18 a un 30%
en comparacion con individuos sanos. Es imperativo iniciar
el soporte nutricional seglin el estado del paciente, pre-
firiendo la via enteral como primera opcion. Esto puede
ser a través de la via oral en pacientes con EH de bajo
grado y que son cooperadores, o mediante sonda ente-
ral en casos de EH de alto grado y ventilacion mecanica
invasiva. El aporte proteico aumentado no impacta la pro-
gresion de la EH, por lo que se recomienda una dosis de
1.0-1.5g/kg por dia. La hipoglucemia, causada por la dismi-
nucion de las reservas de glucégeno hepatico, debe vigilarse
activamente con glucometrias cada una a 2h. En caso de
presentarse, se debe iniciar un aporte con infusion continua
de dextrosa al 10% para mantener cifras de glucemia entre
150-180 mg/dL. Por Gltimo, las deficiencias hidroelectroliti-
cas (fosforo, magnesio) deben monitorizarse y reponerse en
caso de presentarse'®.

Otras terapias

A pesar de los avances de soporte y manejo médico en los
pacientes con falla hepatica, persiste una alta morbimortali-
dad. Por lo anterior, se requiere de opciones de tratamiento
que puedan ser una terapia puente para estos pacientes y
preserven la funcion hepatica mientras se encuentran en
lista de espera para trasplante o cuando la opcion del tras-
plante no es viable.

Ante estos escenarios se ha propuesto una nueva moda-
lidad de tratamiento de soporte que es la terapia de
intercambio plasmatico (PLEX) de alto volumen. El primer
estudio aleatorizado controlado describiendo la utilidad de
esta terapia fue reportado en 2016 por Larsen et al.>>. Los
resultados mostraron que el tratamiento con PLEX de alto
volumen mejora la supervivencia hospitalaria sin trasplante
hepatico en comparacion con la terapia médica estandar
(59 vs. 48%, respectivamente; p=0.0083), sin embargo, no
se observo diferencia en la supervivencia sin trasplante de
higado durante la hospitalizacion (26 y 36%, respectiva-
mente; p=0.17). Los autores reportaron una disminucion
significativa en los marcadores de respuesta inflamatoria sis-
témica y disfuncion organica en el grupo tratado con PLEX.
Estudios subsecuentes han respaldado la idea de que el PLEX
puede tener efectos positivos en la modulacion de la res-
puesta inflamatoria, la funcion organica, el flujo sanguineo
cerebral y la tasa metabdlica cerebral de oxigeno en pacien-
tes con FHA, lo que podria conducir a una mejoria en los
resultados clinicos y una reduccion de la morbimortalidad
asociada con esta condicion®®®’. En general, existe informa-
cién sobre el potencial beneficio del PLEX de alto volumen,
no obstante, se necesitan mas estudios para definir mejor
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Tabla 7 Criterios actualizados del King’s College Hospital

Falla hepatica aguda por paracetamol

1. pH< 7.3 por mds de 24 h posterior a la ingesta y a reanimacion hidrica
2. Todas las siguientes: INR >6.5 (TP > 100s), Cr >3.4mg/dL (300 umol/L), EH grado 3/4

3. Dafo hepdtico, coagulopatia y EH con:
Lactato arterial >5 mmol/L al ingreso

Lactato arterial > 3.5 mmol/L > 24 h posterior a reanimacion hidrica

Exclusion de otras causas de hiperlactatemia

4. Dos de los 3 criterios de la categoria 2, en ausencia de sepsis con evidencia de FMO

Falla hepatica aguda no inducida por paracetamol
1. Causas favorables (virales) con grado de EH
INR>6.5 (TP>100s)

Tres de los siguientes: INR> 3.5 (TP>50s), edad <10 0> 40, bilirrubinas > 300 wmol/L (18 mg/dL), tiempo de inicio de

ictericia al inicio de encefalopatia > 7 dias

2. Causas no favorables (indeterminadas, DHIF)
INR>6.5 (TP>1005)

Ausencia de EH: INR> 3.5 y edad < 10 0> 40 afhos

Presencia de EH: bilirrubina > 300 wmol/L (18 mg/dL), tiempo de inicio de ictericia al inicio de encefalopatia > 7 dias
3. Presentacion aguda de enfermedad de Wilson o sindrome de Budd-Chiari

Combinacion de cualquier grado de EH y coagulopatia

Cr: creatinina; DHIF: dano hepatico inducido por farmacos; EH: encefalopatia hepatica; FMO: falla multiorganica; INR: indice interna-

cional normalizado; TP: tiempo de protrombina.

su papel en el manejo de la FHA y en este momento no se
puede recomendar de manera generalizada.

Determinacion de gravedad y pronéstico en
falla hepatica aguda

La FHA es la mas grave dentro de las enfermedades hepa-
ticas. La tasa de mortalidad con tratamiento médico de
soporte oscila alrededor del 60%, y su curso clinico suele
ser insidioso, subito e incierto. Desde la introduccion del
trasplante hepatico ortotépico (THO) en el algoritmo de
tratamiento, los resultados en la supervivencia global han
mejorado. Sin embargo, los principales beneficios del THO
en este grupo de pacientes estan limitados por varios facto-
res, como la gravedad de la enfermedad en el momento de
la evaluacion (dano cerebral irreversible o falla multiorga-
nica), asi como la falta de disponibilidad de 6rganos en el
momento oportuno®®.

Los marcadores prondsticos tienen como objetivo permi-
tir diferenciar a los pacientes con probabilidad de sobrevivir
solo con terapia médica (sin la necesidad de THO) de aque-
llos con mal prondstico en los que el THO no deberia
retrasarse. Las principales escalas para determinar la gra-
vedad de la enfermedad son los criterios del King’s College
Hospital (KCC)*® y los criterios de Clichy-Villejuif®®, entre
otros®’.

En la actualidad, la mayoria de los centros de trasplante
usan los KCC (tabla 7), los cuales poseen una sensibilidad del
68-70%, una especificidad del 82-92% y un valor predictivo
positivo del 80% en FHA por paracetamol y 70-90% para otras
etiologias®.

El puntaje pronodstico propuesto por el Grupo de Estu-
dio de Falla Hepatica Aguda -ALFSG index, por sus siglas
en inglés- incluye el grado de EH, la etiologia de la FHA,
el uso de vasopresor, los niveles de bilirrubina total y el
INR, siendo mejor predictor de SLT que el score de MELD y

KCC®. Sin embargo, es importante sefialar que la validacién
prospectiva de este modelo aun esta pendiente.

Evaluacién del trasplante hepatico en falla
hepatica aguda

La FHA sin respuesta al tratamiento de soporte es una indi-
cacion clara para trasplante hepatico. Actualmente es una
entidad que representa entre el 4 y el 8% aproximadamente
de todos los trasplantes de acuerdo con lo reportado por el
Scientific Registry of Transplant Recipients y el European
Liver Transplant Registry>%%*,

La decision de trasplante se debe realizar en un lapso no
mayor a 3 dias mediante la valoracion de un equipo multidis-
ciplinario, con la intencion de evitar un deterioro clinico que
contraindique realizarlo®. Como parte integral de la evalua-
cion se debe llevar a cabo una imagen dinamica del higado y
las vias biliares, un ecocardiograma en las primeras 12 a24h
para confirmar la idoneidad del paciente para el trasplante y
evaluar su estado cardiopulmonar. Los candidatos que cum-
plan con los criterios para el trasplante seran incluidos en
la lista de prioridad, y en caso de un deterioro clinico signi-
ficativo o mejoria notable, se considerara su retirada de la
lista de trasplante®®.

En el 2020 la United Network for Organ Sharing adopto
un nuevo sistema de priorizacion de pacientes con FHA
para catalogar a aquellos con alta mortalidad a corto plazo,
situandolos en prioridad 1A (tabla 8)%.

En México, los criterios propuestos por el Centro Nacio-
nal de Trasplantes son la base para ingresar a un paciente
con FHA. Estos consideran: a) no evidencia de enferme-
dad hepatica previa; b) pacientes en unidad de cuidados
intensivos con las siguientes condiciones: deterioro neuro-
logico con cualquier grado de EH < 8 semanas de evolucion,
INR > 2 y requerimiento de terapia de reemplazo renal, y c)
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Tabla 8 Criterios para prioridad 1 A en lista de trasplante (UNOS)

Pacientes con falla hepatica aguda

Presencia de EH dentro de los 56 primeros dias desde el inicio de sintomas

Admision a unidad de cuidados intensivos
No enfermedad hepatica crénica preexistente
Presencia de cualquiera de los siguientes:
Ventilacion mecanica
Terapia continua de reemplazo renal
INR > 2

Pacientes con trasplante hepatico reciente

Disfuncion primaria del injerto o trombosis de la arteria hepatica dentro de los primeros 7 dias postrasplante con

AST >3,000U/L y alglin parametro de los siguientes:
pH arterial <7.3

pH venoso <7.5

INR>2.5

Lactato >4 mmol/L

AST: aspartato aminotransferasa; EH: encefalopatia hepatica; INR: indice internacional normalizado; UNOS: United Network for Organ

Sharing.

se puede apoyar en los criterios del King’s College Hospital
o Clichy-Villejuif.

Los pacientes que son registrados en lista de espera de
trasplante hepatico pueden ser retirados a causa de mejo-
ria clinica con resolucion espontanea, o por deterioro y
presencia de contraindicacion para el trasplante. Las con-
traindicaciones relevantes a tener en cuenta se pueden
clasificar en 3 categorias principales. Primero, las contra-
indicaciones médicas y los factores de mal pronostico, que
incluyen la presencia de malignidad activa, infecciéon por
VIH/sida, insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo reducida, dependencia de soporte
ventilatorio con una fraccion inspirada de oxigeno mayor
del 90%, presion positiva al final de la espiracion elevada,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y acidosis con-
comitante, inestabilidad hemodinamica que requiera el uso
de mas de 2 vasopresores, sepsis no controlada y confirma-
cion de infeccion fungica invasiva. Segundo, la presencia de
dafo neurologico irreversible, como herniacion encefalica
y hemorragia intracraneal severa. Finalmente, la existencia
de barreras psicosociales, como la falta de red de apoyo y
soporte social, trastorno de abuso de sustancias no contro-
lado y una baja probabilidad de adherencia al seguimiento
médico y al tratamiento farmacoldgico®”. Todas ellas se cla-
sifican mayoritariamente como contraindicaciones relativas,
con excepcion del dano neurologico irreversible, que cons-
tituye una contraindicacion absoluta.

Factores éticos y psicosociales

La valoracion psicologica y del entorno social puede resul-
tar un reto por el deterioro neuroldgico que desarrollan los
pacientes, principalmente ante la presencia de EH avan-
zada. Es importante indagar la aceptacion del trasplante,
la red de apoyo familiar, la evaluacion de recursos y el posi-
ble apego al tratamiento inmunosupresor. La etiologia de la
FHA puede conllevar estigmas sociales tales como el intento
suicida o el consumo de drogas intravenosas, que requieren
de evaluaciones precisas en términos de justicia y equidad.

Supervivencia de falla hepatica aguda
posterior a trasplante

La supervivencia reportada en Europa y Estados Unidos va
del 79 al 84% en el primer afno postrasplante, es del 75% a los
5 anos y del 72% a 10 anos. Los factores que se han identifi-
cado como predictores de mortalidad posterior a trasplante
por FHA son el sexo masculino, donador mayor de 60 anos,
receptor mayor de 50 anos, incompatibilidad de ABO y
tamano reducido del injerto®”®'. Las causas mas frecuen-
tes de mortalidad en este periodo son infecciones (fungicas
principalmente), complicaciones neurologicas y falla orga-
nica multiple®®. Ademas, aquellos pacientes que durante el
tiempo en lista de espera requirieron mayores medidas de
soporte (ventilacion mecanica, uso de vasopresores, trasfu-
sién de hemoderivados, y mayor nimero de intervenciones
médicas y farmacoldgicas por complicaciones neuroldgicas)
presentan una peor sobrevida'"?.

Conclusiones

Es esencial detectar de manera oportuna a los pacientes
con FHA, ya que el inicio temprano del tratamiento y la
referencia apropiada a un centro de trasplantes pueden
mejorar significativamente la supervivencia. La FHA se pre-
senta como una entidad poco comun, siendo la IPC la causa
principal en paises desarrollados, mientras que en paises de
ingresos medios-bajos las principales causas son las hepatitis
virales agudas, sobre todo por virus de la hepatitis Ay E, y
la indeterminada. Se ha observado un aumento en la super-
vivencia sin necesidad de trasplante, independientemente
de su presentacion con o sin lesion renal aguda, mediante
el empleo de TCRR. Es crucial optimizar el manejo médico
de soporte en areas de terapia intensiva, llevar a cabo una
monitorizacion continua e identificar rapidamente las com-
plicaciones de la FHA, en especial el edema cerebral, las
infecciones y la coagulopatia. En la evaluacion inicial, se
deben considerar las escalas prondsticas de supervivencia
sin necesidad de trasplante para identificar a los pacientes
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que deben iniciar valoracion para un trasplante hepatico. En
general, la supervivencia a largo plazo de los receptores de
trasplante por FHA muestra resultados favorables.

Consideraciones éticas

Este articulo se basa en una revision bibliografica exhaus-
tiva y, por lo tanto, no involucra la participacion directa de
pacientes ni la necesidad de la aprobacion de un comité de
ética institucional. Es importante destacar que no se han
utilizado datos personales identificables en este trabajo, y
hemos tomado medidas para proteger la privacidad de cual-
quier informacion que pudiera haber sido utilizada en la
revision bibliografica.

Financiacién

No se recibi6 patrocinio de ningln tipo para llevar a cabo
este articulo.
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