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La falla hepatica aguda, que presenta ele-
vada mortalidad. Su etiologia es diversa.
Esta caracterizada por el inicio en forma subita
de disfuncion hepatica severa que se manifies-
ta por ictericia, encefalopatia hepatica y
coagulopatia sin que se hubiera documentado
hepatopatia preexistente y que rapidamente
ocasiona falla organica multisistémica que a
menudo produce la muerte.

La falla hepatica aguda se clasifica en hiper-
aguda, aguda y subaguda de acuerdo al in-
tervalo entre la ictericia y la encefalopatia, de
0-7 dias, de 8-28 dias y de 29 dias a 12 se-
manas, respectivamente. A pesar de que, ge-
neralmente, junto con la falla hepatica hiper-
aguda se encuentra edema cerebral, tiene
mejor prondstico en comparacion con los tipos
agudo y subagudo. En esta clasificacion se
incluyen los casos de enfermedad hepatica
crénica asintomatica o desconocida cuyo pri-
mer sintoma es la falla hepatica aguda, por
ejemplo la enfermedad de Wilson o una sobre-
infeccion con HDV en un paciente con hepati-
tis B cronica.

Elisa Mojica Murioz, MD
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CAUSAS

Las causas de falla hepatica aguda son:

» Hepatitis viral: Hepatitis A,B,C y E, virus del
herpes simple, virus de Epstein-Barr, cyto-
megalovirus, paramixovirus.

+ Toxicidad por acetaminofén: intento de sui-
cidio, accidental.

+ Toxicidad farmacoldgica: antimicrobianos
(amoxacilina clavulanato, ciprofloxacina,
eritromicina, isoniazida, nitrofurantoina,
tetraciclina), valproato sddico, lovastatina,
fenitoina, triciclicos, halotano, oro, flutami-
da, dipiridio, antabuse, ciclofosfamida, éx-
tasis, loratadina, pemolina, propiltiouracilo
y troglitazona. Hay que anotar que cada
vez se encuentran mas medicamentos que
producen esta enfermedad.

» Otras toxinas: Amanita phalloides, solven-
tes organicos, medicinas herbolarias (gin-
seng) y toxinas bacterianas (Bacillus cereus
y cianobacterias).

» Causas diversas: higado graso agudo del
embarazo, hepatitis autoinmunitaria, sin-
drome de Budd-Chiari, insuficiencia cardia-
ca, eclampsia, golpe de calor, isquemia, de-
ficiencia de aciltransferasa de lectina y
colesterol, leucemia, linfoma, metastasis
hepaticas, paludismo, sindrome de Reye y
enfermedad de Wilson
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EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos y en Inglaterra la primera
causa es por intoxicacion farmacoldgica (ace-
taminofén), seguido por los virus; sin embar-
go, hay un porcentaje entre 15-20% de pacien-
tes con falla hepatica aguda en que no se pue-
de identificar causa alguna, por lo que se con-
sidera idiopatica. En Europa y en el resto del
mundo la causa mas frecuente son las infec-
ciones por virus, seguidas por las reacciones
a farmacos o toxicos; aproximadamente en una
tercera parte no es posible identificar la causa.

ANATOMIA PATOLOGICA

Se produce necrosis hepatica masiva, la cual
se caracteriza por desaparicion casi total de
hepatocitos por necrosis, sustituidos por infil-

trado inflamatorio, macréfagos cargados de
pigmento y células de Kupffer con detritos celu-
lares en su interior. En el examen histologico
es imposible diferenciar la necrosis hepatica
masiva producida por virus de la producida por
toxicos. En los pacientes que han sobrevivido
algunos dias, se evidencian signos de regene-
racion como mitosis y nddulos regenerativos.

CUADRO CLINICO

La falla hepatica aguda se presenta con un
inicio brusco de la sintomatologia en la mayo-
ria de los pacientes: fatiga, malestar general,
pérdida del apetito, nduseas, coluria e icteri-
cia, con menos frecuencia dolor abdominal y
fiebre. A esta sintomatologia le sigue el inicio
de la encefalopatia hepatica, edema periféri-
co y ascitis.

Disminucién del tamafio hepético

Clinica Ex. paraclinicos
Ictericia Hiperbilirrubinemia
Encefalopatia Elevacién de aminotransferasas

Disminucion de protrombina y factor V

ENCEFALOPATIA

Es un requisito para poder establecer el diag-
néstico de falla hepatica aguda. La severidad

de la encefalopatia se clasifica segun los as-
pectos clinicos.

Etapa| Estado mental

Temblor Electroencefalografia

arrastra da; trastornos en el ritmo del suefio

I Euforia y depresion ocasional; confusion leve fluctuante;
actividad mental y afecto bajos; descuido personal; habla

Ligero Por lo general normal

I Intensificacion de la etapa I; somnolencia; conducta ina-
propiada; capaz de conservar el control de esfinteres

Anormal; lentificacion
generalizada

Presente (se desencade-
na con facilidad)

1l Duerme la mayor parte del tiempo pero se puede desper-
tar; su habla es incoherente; su confusion es notable

Suele encontrarse si el
paciente puede colaborar

Siempre anormal

mulos dolorosos

IV | No se puede despertar; puede reaccionar o no a los esti-

Suele estar ausente Siempre anormal

Tomado de: Bernstein D, Tripodi J. Fulminant hepatic failure. Crit Care Clinics 1998;14:181-197.
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En la falla hepatica aguda la autorregulacién
del flujo cerebral de oxigeno se ve trastorna-
day, por lo tanto, la disminucion de la presion
arterial media puede producir hipoxia cerebral,
mientras que el aumento puede exacerbar la
hipertension endocraneana. Para el diagnos-
tico de hipertension endocraneana son de
poca confianza los signos clinicos como el
papiledema, rigidez de descerebracion, con-
vulsiones, dificultad respiratoria e hipertension.
La utilidad de la TAC es limitada, debido a que
la ausencia de los cambios producidos por
edema cerebral no excluye la presencia de
hipertension endocraneana.

ICTERICIA

Aparece temprano en la evolucién y progresa
rapidamente, alcanzando cifras de bilirrubine-
mia total superiores a 25 mg/dL, a expensas
de ambas bilirrubinas, pero especialmente la
directa. Las transaminasas se elevan hasta
50 veces los valores normales, pero descien-
den en 5-6 dias por la necrosis hepatica.

EFECTOS CARDIORRESPIRATORIOS

Se caracteriza por estado circulatorio hiperdi-
namico, con vasodilatacion generalizada, re-
sistencia vascular cerebral baja, hipotension
y aumento del gasto cardiaco. El aporte de
oxigeno a los tejidos es suficiente o incluso
aumentado, pero hay disminucion en la ex-
traccion tisular y bajo consumo de éste, lo cual
origina hipoxia tisular y acidosis lactica que
conduce a falla multisistémica. También se
presenta edema pulmonar no cardiogénico y
sindrome de dificultad respiratoria del adulto.

EFECTOS RENALES

Ocurren como parte de la falla organica multi-
sistémica en 55-84% de los casos. Se mani-

fiestan por oliguria,retencién de sodio y agua,
indicadores de mal prondostico. Es el resulta-
do de un trastorno funcional (sindrome hepa-
torrenal), de necrosis tubular aguda o prerrenal
por hipovolemia.

EFECTOS SOBRE LA COAGULACION

El higado es el sitio primario de sintesis de
los factores de coagulacion, por lo cual el
sangrado es una manifestacion clinica de
suma importancia. Se evidencia por sangra-
do digestivo alto, el cual ha disminuido gra-
cias a la profilaxis con antagonistas H2. Otros
lugares frecuentes de sangrado son naso-
faringe, pulmones, retroperitoneo y tejidos
subcutaneos.

INFECCIONES BACTERIANAS Y FUNGICAS

La mayoria de las infecciones se originan en
las vias respiratorias y urinarias. Setenta por
ciento se deben a bacterias Grampositivas
como Staphylococcus aureus 'y epidermidis y
estreptococos. Generalmente se presentan
temprano en la evolucion clinica y hasta en
un tercio de los pacientes puede ser silente
sin signos de respuesta inflamatoria sistémica

También son frecuentes las infecciones micoti-
cas por Candida albicans o Candida glabrata,
las cuales tiene una alta tasa de mortalidad.

ALTERACIONES METABOLICAS
Y DEL EQUILIBRIO ACIDO-BASE

La hipoglucemia es frecuente debido a que
se agotan las reservas hepaticas de gluco-
geno con gluconeogénesis defectuosa. Se
debe monitorizar en forma horaria las cifras
de glucemia. Otras complicaciones son la
hipertension portal y la ascitis.
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DIAGNOSTICO

Se debe identificar la etiologia mediante una
anamnesis detallada en la que se interrogue
sobre exposicién a toxicos, ingesta de farma-
cos o antecedentes de exposicion a virus. Se
continua con el examen fisico y paraclinicos
como marcadores virales, determinacion de
toxicos en caso de sospecha (acetaminofén
en sangre y alfa amanitinas en orina), ecogra-
fia abdominal para descartar enfermedad he-
patica cronica o lesiones ocupantes de
espacio.

El siguiente paso es el diagndstico temprano
de las posibles complicaciones asociadas a
la falla hepatica aguda.

TRATAMIENTO INICIAL

Los pacientes con falla hepatica aguda pue-
den deteriorarse rapidamente y en forma im-
predecible. Se hace necesaria la vigilancia
neurologica estrecha. Es frecuente la inestabi-
lidad hemodinamica, la disfuncion respirato-
ria e hipoxemia que empeoran la lesion neuro-
l6gica, por lo que es necesario realizar en for-
ma rutinaria vigilancia de la presién arterial
de manera invasora y pulsoximetria.

En general los pacientes con causas y edad
favorables y encefalopatia en etapa | o Il re-
quieren de observacion clinica, evitar las toxi-
nas adicionales, acceso venoso periférico para
administrar una solucién glucosada. Los pa-
cientes con enfermedad mas severa, es decir
encefalopatia lll o IV o que presenten deterioro
neuroldgico rapido en presencia de caracte-
risticas desfavorables, requeriran vigilancia
mas intensa de cada uno de los sistemas orga-
nicos disfuncionales. La inestabilidad hemodi-
namica necesita una carga apropiada de vo-
lumen y reanimacion con liquidos con apoyo
vasopresor, ademas de canalizacion arterial
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general y pulmonar. Se recomienda colocar
un catéter venoso central (catéter de Swan-
Ganz) en caso de inestabilidad hemodinamica,
catéter arterial, sonda vesical y nasogatrica e
intubacion orotraqueal si la encefalopatia es
grado lll o IV. La vigilancia de la presion endo-
craneana y de la hemorragia cerebral ofrece
una posibilidad para reducir el riesgo de muer-
te cerebral.

Se debe realizar en forma seriada hemogra-
ma, gases, electrolitos, pruebas de funcion
renal. El control de la funcién hepatica se hace
todos los dias (como minimo bilirrubinas y PT).
Los pacientes pueden recibir dieta hipopro-
teica (20-40 g de proteinas/dia) unicamente
si presentan encefalopatia estado | o Il. Si
presenta encefalopatia mas avanzada deben
recibir dieta absoluta. No se ha demostrado
que la nutricién parenteral sea de beneficio
en esta situacion.

El tratamiento antiviral tiene utilidad limitada
en los casos agudos, se benefician especial-
mente los pacientes que tienen hepatitis agu-
da por virus herpes, como el de Epstein-Barr
o el del herpes simple.

Para la remocién de los desechos hepaticos
se ha usado la hemofiltraciéon continua y las
transfusiones de plasma; recientemente se
han realizado estudios en los que se demues-
tra que la combinacion de ambas medidas tie-
ne un mejor impacto en el tratamiento del pa-
ciente con falla hepatica aguda.

TRATAMIENTO INTERDISCIPLINARIO

Toxicologia. Acetaminofén: para los casos
mas severos se debe administrar N-acetil-
cisteina por via intravenosa; sin embargo, en
Colombia no se dispone de esta presentacion,
por lo cual se administra por via enteral. En
algunos casos se ha administrado la presen-
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tacién oral de N-acetilcisteina por via
parenteral.

EDEMA/HIPERTENSION ENDOCRANEANA

Debido a que la aparicién de encefalopatia es
un criterio diagnéstico de falla hepatica agu-
da debe descartarse siempre que el trastorno
neurologico se deba a otra causa. A medida
que la funcién hepatica empeora aparece la
encefalopatia, sin embargo, lo que mas pre-
ocupa es la aparicion del edema cerebral, de-
bido a que la hernia cerebral es una causa
principal de muerte en los pacientes no trata-
dos. Si la encefalopatia progresa hasta el es-
tado llI-1V es necesaria la monitorizacion de
la presion intracranea. El objetivo es mantener
la presion endocraneana por debajo de 20
mmHg y la presién de perfusion cerebral de
50 mmHg.

Es posible medir el consumo cerebral de oxi-
geno mediante la colocacion de un catéter en
el bulbo yugular. Se calcula la diferencia del
contenido de oxigeno entre la sangre arterial
y la sangre venosa yugular; cuando la diferen-
cia es elevada indica isquemia cerebral.

La monitorizacion de la dinamica cerebral tie-
ne valor para orientar sobre los pacientes que
se beneficiaran con el transplante y los que
no son candidatos para éste, ademas pronos-
tica la posibilidad de muerte cerebral durante
el procedimiento. Debe tenerse en cuenta que
ninguno de los dispositivos mencionados es
mas util que las valoraciones clinicas repeti-
das en los pacientes conscientes.

En los pacientes con encefalopatia | y Il se
deben evitar los sedantes Es también muy
importante que se encuentre en un ambiente
tranquilo, con cabecera elevada a 30° y que
tenga valoraciones repetidas por observado-
res capacitados. Cuando el sujeto se deterio-

ra hasta un estado de encefalopatia Ill-IV no
puede proteger sus vias respiratorias para lo
cual requiere intubacién orotraqueal.

Entre los medicamentos se administra manitol
(1g/kg) en solucion al 20 % intravenoso en
forma de bolos siempre y cuando la osmolari-
dad sea menor de 320 mosm/L. Los esteroides
no han demostrado tener efecto sobre la mor-
talidad o la disfuncion neurolégica. La prosta-
ciclina aumenta el metabolismo cerebral sin
incrementar el flujo sanguineo cerebral. Se
emplean los barbituricos (bolo de tiopental
sadico 3-5 mg/kg seguido de infusion conti-
nua a 3-5mg/kg/hora) en combinacioén con hi-
potermia para disminuir la presion endocra-
neana.

La hiperventilacion reduce la presion de dio-
xido de carbono y el flujo sanguineo cerebral
con lo cual se disminuye la presion endocra-
neana, sin embargo, en la encefalopatia avan-
zada la hiperventilacién disminuye en forma
severa el flujo sanguineo y el consumo de
oxigeno cerebral y puede potenciar la apari-
cion de isquemia cerebral.

ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

A medida que la funcién hepatica se deterio-
ra, se presenta vasodilatacién progresiva e
hipotension. Los pacientes que no pueden al-
canzar el estado hiperdinamico como respues-
ta a la injuria, tienen pocas probabilidades de
sobrevivir y generalmente fallecen debido a
sepsis. El objetivo debe ser optimizar el volu-
men circulatorio, aunque se puede requerir de
un catéter arterial pulmonar para orientar el
tratamiento cuando coexisten insuficiencia
renal progresiva y edema pulmonar. Si el pa-
ciente sigue hipotenso se puede emplear
noradrenalina, para obtener una presion de
perfusiéon cerebral mayor a 60 mmHg, com-
binado con dopamina a dosis bajas.
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ALTERACIONES RESPIRATORIAS

Conforme progresa la enfermedad hepatica
hay hiperventilacion y alcalosis respiratoria
antes que acidosis respiratoria. Cuando el
paciente se encuentra en etapa Il de encefalo-
patia hay riesgo de broncoaspiracion y se hace
necesaria la intubacion y el apoyo ventilatorio.
Para el tratamiento lo mas recomendado es
el aumento de la FiO, y no el PEEP porque
aumenta la congestion hepatica, altera el gas-
to cardiaco, la transferencia de oxigeno lo que
puede producir aumento de la presion
endocraneana.

INSUFICIENCIA RENAL

Luego del transplante hepatico se restaura la
funcién renal normal, aunque es posible que
inicialmente se requiera de dialisis.

ASPECTOS GASTROINTESTINALES

La profilaxis con bloqueadores H2 y sucralfate
ha disminuido la incidencia de hemorragia di-

gestiva alta, aunque de todas formas esta in-
dicada la endoscopia para descartar varices
esofagicas. Ocasionalmente se presenta pan-
creatitis aguda en la falla hepética aguda y el
transplante solo se debe retrasar si en la TAC
se evidencia pancreatitis necrotizante.

INFECCION

Debido a que en ocasiones las manifestacio-
nes clinicas son muy escasas se recomienda
realizar en forma rutinaria hemocultivos y culti-
vos de liquidos biolégicos. Muchas veces el em-
peoramiento de la encefalopatia, una leuco-
citosis discreta sin fiebre o la aparicion de in-
suficiencia renal sugieren que el paciente pue-
da tener un proceso infeccioso. En algunos
centros se inicia profilaxis antibidtica contra
bacilos Gramnegativos, gérmenes de origen
entérico y Staphylococcus aureus y contra
Candida hasta que haya mejoria hepatica. Se
administran antibiéticos poco absorbibles por
via oral como la norfloxacina (400 mg/12 h) con
nistatina (1 millén de U c/6h). Si se sospecha
infeccion se debe iniciar una cefalosporina de
tercera gneraion asociada a un antifungico.

Complicaciones Tratamiento

Edema cerebral

Monitor extradural de presion si la encefalopatia es grado llI-IV. Evitar maniobras que
aumenten la presion endocraneana. Reposo. Si la presion es mayor de 20 mm de Hg
aplicar manitol 1g/kg/ bolo, luego hemofiltracién y plasmaféresis. Coma barbiturico.

Falla renal
Hemofiltracion.

Evitar la hipotension, drogas nefrotdxicas, control de la infeccion. Dopamina 2-4 ug/kg/h.

Infeccion bacteriana

Buena higiene. Alto indice de sospecha. Cultivos diarios de sangre, orina y otros liquidos.
Antibioticoterapia empirica. Considerar descontaminacion intestinal selectiva. Considerar
profilaxis antibiética intravenosa.

Falla circulatoria

Colocar catéter central y medir indicadores de hipoxia tisular con frecuencia. Evitar
vasoconstrictores. Considerar N-acetilcisteina.

Complicaciones
hemorragicas

Ranitidina o sucralfate. Plasma fresco congelado sélo en casos de sangrado y antes de
procedimientos invasores.

Hipoglicemia.

Medir glicemia cada hora.Solucion de glucosa hipertdnica.

Tomado de Mas A, Rodés J. Fulminant hepatic failure. Lancet 1997; 349:1081-85.
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TRANSPLANTE HEPATICO

El Unico tratamiento eficaz que existe hasta
ahora es el transplante de higado; sin embar-
go, hay que escoger muy bien a los pacientes
que lo van a recibir: es obvio que no se realizara
a un sujeto que se recuperara soélo con las me-
didas de sostén. Asimismo, los pacientes con
gran riesgo deben ser valorados inmediatamen-

te como candidatos para el transplante de hi-
gado, porque cualquier demora puede hacer
que el paciente se complique aun mas y con
esto se elevan las tasas de morbimortalidad.

Existen varias técnicas para realizar el trans-
plante de higado; la preferida para los pacien-
tes que no tienen posibilidades de recuperar-
se es la ortotdpica.

Indicaciones para transplante hepatico cuando la causa es
diferente a intoxicacion por acetaminofén

Encefalopatia estado Il

curso subagudo.

Empeoramiento de la encefalopatia luego de mejoria inicial.
Encefalopatia estado |-l sin mejoria luego de 72 horas de tratamiento en

Contraindicaciones del transplante hepatico

Sepsis no controlada.

Lesiones malignas extrahepéticas.

Lesion cerebral irreversible causada por hemorragia intracraneal.
Edema cerebral que no responde a tratamiento.

PRONOSTICO

Se han identificado diversas variables de im-
portancia prondstica y se han formado crite-
rios pronosticos.

Criterios de Clichy: lo formularon un grupo
de investigadores franceses valorando facto-
res prondstico de 115 pacientes con falla he-
patica aguda. Observaron que eran factores
prondsticos independientes de la superviven-
cia, por analisis multivariado, la concentracion
del factor V, edad del individuo, ausencia de
antigeno de superficie de HBV y concentra-
cién sérica de a-fetoproteina. La mortalidad
fue particularmente alta en los pacientes que
presentaban coma o confusién y que tenian
una concentracion de factor V menor de 20%

con edad menor de 30 afios o0 menor de 30%
con edad mayor de 30 afos.

Criterios del King's College Hospital: fue-
ron publicados en 1989 y se obtuvieron me-
diante analisis retrospectivo de 558 pacien-
tes que se trataron en este hospital londinense
y recibieron validacién en otra cohorte de 175
pacientes. Sirven esencialmente para pronos-
ticar la mortalidad y son:

A. Individuos que ingirieron acetaminofén:
* pHmenorde 7,3 (independiente del gra-
do de encefalopatia).
« TPT mayor a 100 segundos o INR >6,5
y concentracion de creatinina sérica>3,4
mg/dl en pacientes con encefalopatia Il
olV.
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B. Sin ingestion de acetaminofén:

« TPT mayor a 100 segundos o INR >6,5
(independiente del grado de encefalo-
patia).

O tres de las siguientes variables:

+ Edad menor de 10 o mayor de 40 afos.

» Causas: hepatitis no A no B, halotano,
hepatitis de otro tipo, reacciones farma-
coldgicas idiosincraticas.

* Duracion de la ictericia mayor a 7 dias
antes de iniciarse la encefalopatia.

* TPT mayor a 50 segundos, INR >3,5.

» Concentracion sérica de bilirrubina >
17,5 mg/dL.

Lactato sérico: otros estudios han utilizado
la concentracion de lactato sérico como indi-
cador pronostico en intoxicacion por acetami-
nofén, encontrando que un valor de 3,5 mmol/
L tiene una sensibilidad de prediccion de muer-
te de 67% y una especificidad de 95%. Un
valor de 3,0 mmol/L luego de la reanimacion
con liquidos endovenosos tiene una sensibili-
dad de 76% y una especificidad de 97%.

Si se combinan ambos criterios la sensibili-
dad asciende a 91%.

La concentracion de lactato arterial mayor de
3,5 mmol/L luego de una reanimacién tempra-
na con liquidos endovenosos es una indica-
cién de trasplante hepatico.

Histologia hepatica: es de mal prondstico la
necrosis de mas de 50% del parénquima he-
patico; sin embargo la utilidad de la biopsia
hepatica es limitada por el riesgo de hemorra-
gia y la heterogeneidad de los cambios pato-
l6gicos. Es util para descartar la presencia de
hepatopatia croénica.
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CAPITULO XI: FALLA HEPATICA AGUDA
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