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m Higado

Avances en la falla hepatica aguda

Eduardo R. Marin-Ldpez,! Nora Marin-Renteria?

m Infroduccion

La insuficiencia hepética aguda (IHA) es un tras-
torno clinico poco frecuente que se caracteriza por
un rapido deterioro de la funcién hepdtica acom-
pafnada de encefalopatia y coagulopatia en indivi-
duos previamente normales. En Estados Unidos se
calculan mdas de 2 000 muertes anuales por IHA.
Las causas mdas comunes son hepatotoxicidad por
drogas, hepatitis viral, hepatitis autoinmunitaria,
ingesta de herbolaria o complementos dietéticos.
En 20% de los casos no se identifica la causa.'?
Con el advenimiento del trasplante hepatico, la so-
brevida ha mejorado hasta mds de 65%. No exis-
ten estudios controlados a fondo debido a la rareza
de la entidad.

Esta revision analiza los diferentes avances en
el entendimiento de la génesis, factores de pronds-
tico y avances en el manejo de centros especializa-
dos en recibir a estos enfermos que se han presen-
tado en los diferentes foros orales y carteles de la
American Association for the Study of Liver Disea-
ses (AASLD) en 2010 y en la American Gastroente-
rological Association (AGA) en Chicago 2011.

m Factores de la génesis de la IHA

La gran mayoria de los pacientes con hepatitis viral
aguda A tiene una resolucién completa y no es muy
claro como un grupo reducido de pacientes de-
sarrolla IHA, aunque se han postulado factores
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relacionados con la virulencia del agente, la edad
de presentacion o la presencia de coinfeccion, si
bien no se han comprobado estas razones. La sus-
ceptibilidad genética que predispone a la induccién
de la insuficiencia hepdtica aguda no se ha descri-
to previamente y es posible que esté regulada por
polimorfismo en el gen que codifica los receptores
VHACRI, también conocido como TIM. El grupo
de Kim en Boston e INS en Argentina®identificaron
un polimorfismo en el gen que codifica este re-
ceptor en hepatitis A que parece incrementar el
riesgo de hepatitis A grave con falla hepdtica. Re-
sulta interesante que este polimorfismo en el gen
TIM1I protege contra el desarrollo de enfermedades
atépicas en individuos seropositivos a VHA como
asma y alergias.

La respuesta inflamatoria en IHA ocurre en el
60% de los casos. El estudio de James Fisher* en
Rochester mostrd que existen algunos mediadores
que son receptores 4 tipo TLR4 y que muy pro-
bablemente pueden jugar un papel importante en
este proceso. En un estudio en animales demostrd
la presencia de este receptor en aquellos anima-
les sacrificados a diferentes periodos y con dano
pulmonar, necrosis y elevaciéon de alanino-amino-
trasferasa (ALT).

m Papel de los medicamentos en [HA

El foro Research Higligths 2011 AASLD Hepato-
logy: Year in Review presenté cinco de los mads
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importantes articulos citados en el tltimo ano. Ku-
mar y colaboradores® describieron una serie de pa-
cientes con IHA por antifimicos en la India. Debido
a que el trasplante hepatico no esta disponible en ese
pais, se observa completamente la evoluciéon na-
tural del modo en que estas sustancias inducen
IHA y presentan los datos de sobrevida cuando
se comparan con la manera también espontdnea
en que se recupera este grupo de pacientes en
paises occidentales. La hepatotoxicidad por esta-
tinas es baja en general y muy pocos pacientes
muestran elevacidon considerable de las transami-
nasas, lo que puede evidenciar idiosincrasia del
fdrmaco. La atorvastatina aparece como uno de
los medicamentos con graves efectos adversos en
el higado tipo colestdsico y con dafio hepatocelular
por simvastatina. Estas sustancias se usan en per-
sonas que tienen higado por sindrome metabdlico;
sin embargo, lejos de lo que podria esperarse, la
frecuencia informada en Europa es baja.°

Se describid el primer caso de un inhibidor
de GDC-04497 en fase II de estudio para pacientes
con carcinoma basocelular. Un enfermo incluido
en este estudio desarrollé toxicidad grave en hi-
gado con dafio mixto. Es raro observar en fase II
toxicidad; en este caso, el enfermo tenia una in-
gesta moderada de alcohol en su historial. Este
estudio mostré como se deben investigar acucio-
samente todos los datos durante el reclutamiento
de enfermos con nuevas sustancias.

El uso de la acetilcisteina es comtn en pa-
cientes adultos con IHA pero su efecto difiere de
la evolucién en ninos. Este estudio demuestra que
no existe ninguin efecto positivo en la evolucion
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de THA como en los adultos. Se sugiere tener mads
estudios prospectivos en nifios para poder repro-
ducir estos datos independientemente de los resul-
tados observados en adultos.®

m Soporte artificial

El uso de MARS y Prometheus en pacientes con in-
suficiencia hepdtica aguda es todavia controverti-
do; no obstante, cada vez existen mds estudios que
apoyan el uso de estos sistemas. Una investigacion
muestra que los pacientes sometidos a este proce-
dimiento tienen mejor evolucién y pueden evitar el
trasplante; el problema es la relacién costo-benefi-
cio y en México podria no aplicar.
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