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¢, Qué es importante repasar antes de leer este capitulo?
e Recordar la anatomia, fisiologia y semiologia hepética.
e Interpretar adecuadamente las pruebas de funcion hepética.
e Retomar conceptos béasicos de las intoxicaciones por medicamentos.

e Revisar los principales mecanismos de presentacion de las hepatitis por

infeccion. e
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Los objetivos de este capitulo seran:

e Precisar el concepto de falla hepatica aguda (FHA).

e Describir las caracteristicas y formas de presentacion de la FHA.

e Brindarle al personal asistencial, médico general y urgentélogo del servicio, las
herramientas adecuadas para el reconocimiento de la falla hepatica aguda.

e Orientar al médico general en el manejo inicial de los diferentes escenarios
clinicos de falla hepética aguda a los que se puede enfrentar en su practica
médica.

e I|dentificar las diferentes etiologias de la FHA para implementar el tratamiento
especifico en cada una de ellas.

e Promover el manejo oportuno en unidad de cuidados intensivos (UCI).

e Reconocer la importancia del pronostico de cada paciente.
Palabras clave: Fallo Hepatico, Fallo Hepéatico Agudo, Encefalopatia Hepatica.
Keywords: Liver Failure, Acute Liver Failure, Hepatic Encephalopathy.

Como citar este articulo: Galvis S, Giraldo C, Restrepo JC, Rivera JA. Enfoque del
paciente con falla hepatica aguda (FHA). Parte 1 /2. [Internet]. Medellin: Perlas
Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia; 2022 [acceso dia de mes
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1. VINETA CLINICA

Ignacio, masculino de 60 afios con antecedente de Diabetes mellitus tipo Il e infeccién
cronica inactiva por virus de la hepatitis B (VHB), sin evidencia previa de hepatopatia.
Consulta porque la esposa lo encuentra con comportamientos erraticos, impulsivo;
desorientado en tiempo y espacio; comenta que anoche durmié solo una hora,

>

ademas de esto, refiere que desde hace 5 dias lo nota con un tinte amarillo ene

ojos, pecho y palmas de las manos. Niega consumo cronico de medicé’ntos,
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Al examen fisico se encuentra con los siguientes signos vitales: presion arterial
(PA): 110/70 mmHg, temperatura (T): 37,6 °C; frecuencia respiratoria (FR): 19 rmp,
frecuencia cardica (FC): 112 Ipm, escala de coma de Glasgow 13/15, responde al
llamado, orientado en persona, ictericia mucocutanea, ruidos cardiacos ritmicos, sin
soplos, respiratorios sin sobreagregados y dolor abdominal leve.
Se toman los siguientes paraclinicos (ver Tabla 1):

Tabla 1. Paraclinicos del paciente de la vifieta clinica.

Paraclinicos

Carga viral para hepatitis B 192 Ul/mL
Antigeno e de la hepatitis B (HBeAQ) Negativo
AST-TGO Aspartato aminotransferasa 1250 UI/L
ALT-TGP Alanino aminotransferasa 1124 UI/L
GGT- Gammaglutamil transferasa 171 UI/L
Fosfatasa alcalina 310 Ul/L
Bilirrubina total 18 UI/L
Bilirrubina directa 13 UI/L
Tiempo de protrombina 30 segundos
INR (razén internacional normalizada) 3,5
Glucosa 109 mg/dL
Nitr6geno ureico 13 mg/dL
Creatinina 0,8 mg/dL
Amonio 100 mmol/L

Con base al caso clinico anterior, se analiza:

¢, Cual es la impresion diagnostica? ¢ Esta el paciente cursando con una

FHA? ¢ Tiene el paciente encefalopatia hepatica?

¢, Cual seria el manejo inicial en este caso?

o
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¢Por qué es importante hablar de FHA?

Es clave reconocer la falla hepatica aguda como una emergencia meédica debido a su
deterioro rapidamente progresivo con compromiso multiorganico, complicaciones
graves e impredecibles (sepsis, edema cerebral, hipertension intracraneana, entre
otras) y su alto riesgo de mortalidad. Ademas, es importante identificar al paciente
con necesidad de trasplante hepatico de manera oportuna para impactar en su

prondstico.

¢, Como se define la FHA?

La FHA fue descrita a principios de la década de los 70 's como falla hepatica
fulminante, sin embargo, esta definicion ha estado expuesta a multiples acepciones
(1,4). En esta ocasion la definicidn que se propone es: “Pérdida repentina y grave de
la funcién hepatica en un paciente sin enfermedad hepética previa que inicia en un
periodo menor a las 26 semanas con ictericia, alteracion en la coagulacion (INR >1,5)

y encefalopatia hepatica”.

Particularidades

El concepto de FHA también encierra a los pacientes que, si bien tienen una
enfermedad hepatica previa, cuentan con un higado funcional y son aquellos en los
gue su patologia subyacente no habia sido diagnosticada previamente, pero que no
muestran evidencia de fibrosis hepatica por histopatologia, como es el caso de los
pacientes con presentacién aguda de novo de la hepatitis autoinmune, la infeccién
cronica por VHB, el sindrome de Budd-Chiari y la enfermedad de Wilson, esta ultima
especialmente porque clinicamente suele cursar con una enfermedad hepéatica.

cronica con esplenomegalia, pero que con frecuencia no se diagnostica (1).

=
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Clasificacion

Tradicionalmente se ha propuesto clasificar la FHA con la ictericia como primera
manifestacion; en ese sentido, segun el tiempo de aparicion en el que se desarrolla
la encefalopatia después de la ictericia, se tiene: Hiperaguda (<7 dias), Aguda (8-28
dias), Subaguda (29-72 dias) y de aparicion tardia (56 - 182 dias), Tabla 2 (1,2,4,6).

Tabla 2. Clasificacion segun el intervalo entre el inicio de la ictericia y la
encefalopatia hepatica
Clasificacion segun el intervalo entre el inicio de la ictericia y la

encefalopatia hepatica

Insuficiencia hepéatica hiperaguda 0-7 dias
Insuficiencia hepatica aguda 8-28 dias
Insuficiencia hepatica subaguda 29-72 dias

Insuficiencia hepatica aguda de aparicion 56-182 dias
tardia

Adaptado de: Vincent JL. Textbook of critical care. 72 ed. Philadelphia:
Elsevier; 2017.

¢,Como se presenta la FHA?

El mecanismo de dafio y produccién de la enfermedad depende de lo que esté

comprometiendo la funcionalidad del higado. Sin embargo, hay varios puntos de

encuentro en el que todos convergen. La falla hepética aguda se manifiesta cuando
la muerte de los hepatocitos supera la regeneracion, y el higado no puede satisfacer
las demandas metabdlicas del organismo. Esta ocurre por medio de dos mecanismos:

la primera como consecuencia de lesiones hepaticas directas y la segunda

o —

inmunomediada, desencadenada por diferentes etiologias (1,3).
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|eﬂpd°rﬁéls39
linicas -

La citotoxicidad directa es el mecanismo predominante en las hepatiﬁ

(excepto VHB), la isquemia y los trastornos metabdlicos. Por otro lado, la
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Luego de una lesion parenquimatosa grave, la muerte de los hepatocitos suele
seguir uno de los dos patrones clasicos: la muerte celular programada (apoptosis) y
la incapacidad para mantener la integridad de la membrana y organelas intracelulares
(necrosis); esta ultima cuando se suma a la inflamacion extensa, predispone a los
pacientes a la infeccion debido a la deficiencia del complemento y/o al deterioro de la
funcion de las células polimorfonucleares (De Kupffer). Ambos procesos no son
excluyentes y pueden ser incluso simultaneos.

Dentro de las consecuencias de la FHA se encuentra el desarrollo de un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) mediado por la liberacion de
citoquinas proinflamatorias como el TNF-q, la interleucina 1B y la IL6. En términos
generales y dentro de la causa y efecto de la enfermedad se pueden justificar las

manifestaciones sistémicas por medio de los siguientes mecanismos (3):

1. Pérdida de la masa hepatica.
2. Disfuncién metabdlica del higado.

3. Liberacion de sustancias toxicas debido a la destruccién celular.

Figura 1. Patogenia de la falla hepatica aguda (FHA)
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Nota: SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Adaptado de: Schiff ER, Maddrey W, Reddy R. Schiff's diseases of the liver. 122 ed.
Wiley-Blackwell; 2017.

¢, Cuales son las etiologias de la FHA?

Buscar activamente la causa de la enfermedad permite tomar las medidas necesarias
de tratamiento especificas, ademas de definir el pronostico del paciente. La etiologia
de la enfermedad ha cambiado notablemente en los ultimos 50 afios y se ha visto un
comportamiento diferente entre los paises de altos y medianos ingresos. Dentro de
las multiples causas pueden distinguirse las infecciones, toxicidad por acetaminofén,
procesos vasculares, infiltraciones malignas, exposicibn a toxinas, reacciones
idiosincraticas a medicamentos, miscelaneas, entre otras.

La hepatitis viral y la intoxicacion por acetaminofén representan las causas mas
comunes de falla hepatica aguda y se estima que desde un 20 % hasta un 40 % de
los casos no se encuentra una causa clara de la enfermedad (4).

A continuacion, las principales causas:

Hepatitis virales

La hepatitis viral aguda aporta aproximadamente un 70 % de los casos de la FHA.

e Es importante saber que en Colombia el virus de la hepatitis A raramente
ocasiona FHA debido al implemento actual de normas de saneamiento y
vacunacion (6). _

e La infecciébn aguda por el virus de la hepatitis B también es raro verla como
desarrollo de FHA (alrededor del 1,2 %), es importante comprender que la lesién

> —

hepatica en el VHB agudo se debe a una excesiva respuesta inmune del

huésped a los hepatocitos infectados por el VHB. Ademas, se ha visto que ha
/ Uar 3S

susceptibilidad en un porcentaje de pacientes inmunosuprimidos 0 en
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antigeno de superficie de la hepatitis B (HBSAQ).

e Las infecciones por los virus de la hepatitis C o E son infrecuentes, el VHE tiene
una forma de presentacion similar al del VHA.

e Existen otros virus que pueden desencadenar FHA, aunque es un evento raro,
estos son: virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19, virus del

dengue, varicela zdster y herpes simplex.

Toxicidad por acetaminofén

La intoxicacion por este medicamento es una de las causas mas comunes de
intoxicacion y muerte relacionadas con medicamentos. Puede ocurrir después de una
sola ingesta aguda, generalmente con intenciones autoliticas o por la ingestion
repetida de cantidades supra terapéuticas o cronicas. La dosis usual de intoxicacion
es de 13 a 24 g/dia, aunque las dosis terapéuticas de 4 gr. al dia pueden ocasionar
un incremento de las transaminasas de manera asintomatica después de 4 dias de

consumo (3,5).

Lesion hepatica inducida por farmacos (DILI; Drug Induced Liver Injury)

Adicional al acetaminofén, varios medicamentos aun a dosis terapéuticas estan
asociados con FHA. Hasta un 75 % corresponde a polimedicacion con un consumo
de 1 a 8 semanas. Usualmente son reacciones idiosincrasicas y no son dependientes
de la dosis. Las mas comunes son las debidas a medicacion antituberculosa,
antiepilépticos, penicilinas y AINEs. Sin embargo, la lista es extensa e incluye

preparaciones herbales, agentes para perder peso y suplementos nutricionales.

Otros

=

e Toxinas: CCls (cloruro de carbono 1V), amanita phalloides, fésforo

productos a base de hierbas.
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off mbarazo, sindrome de Reye.

e Vascular: isquémico, enfermedad venooclusiva, sindrome de Budd-Chiari,

infiltracion maligna y linfoma de no Hodgkin.

Finalmente, es importante resaltar que en Colombia no se cuenta con
estadisticas, sin embargo, el grupo de Hepatologia del Hospital Pablo Tobon Uribe
a partir de un registro de 38 casos a lo largo de 12 afios identificé que las causas
mas frecuentes son: indeterminada (32 %), toxicas (26 %), hepatitis viral aguda (26
%); la mitad por hepatitis A y la otra mitad por hepatitis B y, otras causas (16 %)
(11).

Figura 2. Principales causas de la falla hepatica aguda (FHA)

Principales causas de falla hepatica aguda

@ Toxicidad por acetaminofén @ Indeterminado @ Reaccion idiosincratica a medicamentos
Hepatitis virales (A,B) Otros

Otras causas mas raras incluyen hepatitis alcohdlica, hepatitis autoinmune,
enfermedad de Wilson, hepatopatia isquémica, sindrome de Budd-Chiari, higado-
graso agudo del embarazo, enfermedad venooclusiva, ingestién de toxinas (p. €j.

Intoxicacion por hongos [Amanita phalloides]), sepsis, malignidad infiltrativa (caneer-

de mama, linfoma, mieloma, melanoma, cancer de pulmén de células pequeias
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Abordaje diagndstico

Como es costumbre en la medicina, una adecuada historia clinica y examen fisico
juegan un papel fundamental y no son la excepcion a la regla para encaminar el
diagnostico de esta enfermedad.

El cuadro clinico de un paciente con FHA ya establecida puede ser inespecifico
porque son pacientes que simulan mucho un proceso séptico; fuera de que la mayoria
de los pacientes, dado el grado de su encefalopatia, se encuentran intubados en la
unidad de cuidados intensivos, hay preguntas claves que se pueden ir resolviendo
con los familiares y con el historial médico.

Es importante indagar la exposicion a medicamentos, sustancias herbales y
naturistas, viajes recientes, vida sexual y antecedentes de enfermedades
psiquiatricas.

Uno de los pilares en la anamnesis y el examen fisico se basa en descartar
una patologia hepatica previa, especialmente la presencia de cirrosis 0 una lesién
hepética inducida por alcohol; para esto conviene preguntar sobre el consumo de
alcohol crénico, historial de ictericia y especialmente signos de hepatopatia cronica
como telangiectasias, asterixis, eritema palmar, prurito, visceromegalias, circulacion

colateral y ascitis (1,2,5).

¢, Coémo saber si el paciente tiene una FHA?
e Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones iniciales pueden variar desde sintomas constitucionales e.
inespecificos como astenia, adinamia, fatiga, nauseas, vOmitos y dolor

abdominal hasta signos de disfuncién multiorganica como hipotensién severa,
Ta,

sepsis y encefalopatia hepatica. Ver Tabla 3.
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La presencia de encefalopatia hepéatica es una de las manifestaciones
definitorias de la FHA. Esta se caracteriza por alteraciones sutiles del estado de
consciencia y de comportamiento como somnolencia, ralentizacion mental,
hasta deterioro cognitivo, confusion, letargo, coma profundo y generalmente es
clasificada bajo los criterios de gravedad de West Haven, en el que grado 1 es
de menor compromiso y grado 4 el que representa peor prondstico y mayor

riesgo de mortalidad. Ver Tabla 4.

Tabla 3. Sintomas de la falla hepatica aguda (FHA)

Sintomas de la falla hepatica aguda

e Hepatomegalia

e |ctericia

e Dolor abdominal

e [Fatiga

e Astenia

e Letargia

e Anorexia

e NAuseas

e Vomito

e Prurito generalizado

e Ascitis
Tabla 4. Criterios West Haven de encefalopatia hepatica segun la gravedad

Grado Descripcion
[ Cambios en el comportamiento, confusiéon leve, dificultad para hablar,

trastornos del suefio.

C

Il Letargo, confusion moderada
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‘estimulos.

v Coma, no responde al dolor

Adaptado de: Schiff ER, Maddrey W, Reddy R. Schiff's diseases of the liver. 122 ed.
Wiley-Blackwell; 2017.

e (Cuales son los paraclinicos iniciales?

Ante la sospecha de un paciente con FHA, deben solicitarse una serie de laboratorios
especialmente para determinar la funcion hepdética, evaluar la gravedad de la
enfermedad, identificar la posible etiologia y complicaciones. Con este propdésito, los

examenes que se requieren son, Tabla 5:

Tabla 5. Exdmenes de laboratorio para determinar etiologia en falla hepética aguda

(FHA).
Etiologia Examen de laboratorio
Toxicidad por Niveles de acetaminofén en suero y orina.

acetaminofén

Hepatitis virales VHD (antigeno delta y anti-VHD), VHB (HBsAg, IgM-
antiHBc, carga viral solo en HBsAg positivo), VHA (IgM
anti-VHA) y VHC (1gG-VHC).

Virus no

hepatotréficos EBV-DNA, CMV-DNA, 19G e IgM VHS.

Hepatitis ANA, anti-Sm Ab, inmunoglobulinas séricas, biopsia
autoinmune hepatica.

Enfermedad de Ceruloplasmina, cobre en orina de 24 horas, pruebas
Wilson genéticas y examen con lampara de hendidura.

Adaptado de: Schiff ER, Maddrey W, Reddy R. Schiff's diseases of the liver. 122 ed.
Wiley-Blackwell; 2017,

Perlas
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, C, D. CMV: citomegalovirus; EBV: Virus de
"Elmtd i élaeprmﬂgv: virus del herpes simple, ANA: anticuerpo antinuclear, Anti-Sm

Ab: anticuerpos anti-musculo liso.

¢, Coémo evallo la gravedad de la FHA?

A partir de que la coagulopatia y la encefalopatia son las caracteristicas clinicas mas
importantes de la enfermedad, los andlisis de la funcién hepética y quimica sanguinea

en general aportan informacion clave para establecer el prondstico del paciente.

De esta manera es imprescindible relacionar los resultados de los laboratorios
con la fisiopatologia de la enfermedad.

Asi pues, los valores de las transaminasas (AST — ALT), bilirrubinas (total y
directa) y fosfatasa alcalina indican el dafio hepatocelular; el INR describe la
capacidad del higado para sintetizar los factores de coagulacion, por lo que, entre
mas prolongados estan los tiempos, mayor compromiso funcional se esta
presentando.

Por otro lado, la glucosa en sangre, gases arteriales, amonio arterial y niveles
de lactato elevados dan cuenta de una alteraciéon metabdlica mayor.

El estado neuroldgico del paciente puntuado por la escala de Glasgow y el
grado de encefalopatia grados Il y IV establecen un desenlace con alto riesgo de
mortalidad (3).

Tabla 6. ExAmenes para evaluar gravedad en la falla hepatica aguda (FHA)

Quimica
”~ AST, ALT, bilirrubina total y directa, fosfatasa alcalina, GGT,
hepatica
albumina y BUN.

Funcién

hepética INR, factor V y fibrindgeno.

Alteracion

- Glucosa en sangre, calcio, magnesio, fosfato, gases arteriales, -

metabdlica

amonio sérico y lactato.

Gllnlcas
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Infeccion
Radiografia de térax, hemocultivos, citoquimico de orina y
urocultivo, citoquimico y cultivo de liquidos biologicos (ascitis y
liquido pleural). VIH 1y VIH 2.

Estado

. Escala de Glasgow

neurologico

Prueba de
Se debe realizar en toda mujer en edad fértil con hepatitis aguda.

embarazo

Nota: ALT: alanina transaminasa; AST: aminotransferasa; GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; BUN: nitrégeno ureico en sangre; INR: razén internacional
normalizada.

Adaptado de: Schiff ER, Maddrey W, Reddy R. Schiff's diseases of the liver. 122 ed.
Wiley-Blackwell; 2017.

¢ Se debe solicitar neuroimagen en la FHA?

La neuroimagen no es necesaria para el diagnostico de encefalopatia hepatica, esta
suele ser complementaria, sin embargo, la importancia de hacer una neuroimagen
radica en que esta permite excluir otras causas clinicas neurolégicas que simulan

encefalopatia hepéatica (12).

¢ Quiénes se encargan del manejo de los pacientes con FHA?

El tratamiento de estos pacientes requiere un enfoque multidisciplinario que incluye
un hepatdlogo, nefrélogo, cirujano de trasplante, un intensivista, asesoramiento con
toxicologia cuando la causa es la intoxicacion por acetaminofén y psiquiatria cuando

hubo una intencién autolitica.

o
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