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1. ¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes y cual es el manejo de
la FHA?

¢,De qué mueren los pacientes con FHA?

Hoy por hoy, las causas mas frecuentemente relacionadas con mortalidad en la FHA
son la falla multiorganica (FMO) y la sepsis grave, por esta razon, es importante saber
gue el tratamiento general de estos pacientes debe ir enfocado a la monitorizacion
cuidadosa de la funcion de los 6rganos y a su vez, en la prevencion y manejo oportuno
de las infecciones. Sin embargo, la progresion de la enfermedad también puede
ocasionar, en el 40 % de los casos, edema cerebral debido al aumento de la presion
intracraneal, lo que genera a su vez un riesgo mayor en los pacientes con
encefalopatia grado Il (25 — 35 %) y hasta un 75 % en los pacientes con encefalopatia
grado IV (1,6). En resumidas cuentas, la muerte de un paciente que llega al servicio
de urgencias con falla hepatica aguda suele atribuirse a complicaciones cerebrales,

infecciones graves y falla multiorganica. A continuacion, se describen con precision:

Encefalopatia: Como se ha mencionado, los pacientes con FHA presentan de una u
otra forma algun grado de encefalopatia. La particularidad es que este tipo de
encefalopatia esta fuertemente asociada al aumento de la presion intracraneana y al
edema cerebral, ésta ultima como causa mas frecuente de mortalidad en la falla
hepatica aguda (2). Esta complicacion representa variabilidad tanto en su
presentacion (cefalea, vomito, asterixis, clonus, desorientaciébn, coma) como en su
patogenia. Los astrocitos son las células predilectas de la disfuncién neuroldgica de
la falla hepética aguda; aqui convergen multiples procesos inflamatorios y
neuroquimicos dados por la acumulacion de amoniaco, lactato y citocinas, que

ocasionan la pérdida de las propiedades viscoelasticas de los astrocitos (1,2).
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Infecciones y sepsis: Las infecciones se han notificado hasta en un 80-90 % en los
pacientes con FHA. La liberacion de citocinas proinflamatorias como consecuencia
de la muerte de los hepatocitos da como resultado las infecciones, sepsis, asi como
del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) en algunos casos. Estas
citocinas alteran los receptores de las células endoteliales y las uniones capilares
estrechas, que permiten el aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica, para estimular localmente las microglias que provocan inflamacion

cerebral y favorecen el aumento de la presion intracraneal (1,3).

Coagulopatia: la disminucion de la sintesis hepética de los factores de coagulacién
(anticoagulantes y procoagulantes), y la coagulacion intravascular diseminada
contribuyen a la aparicion de esta entidad en el contexto de la falla hepatica aguda.
Vale recordar que el tiempo de protrombina y el INR son los examenes mas sensibles
para el pronéstico de la enfermedad. Durante el curso de ésta, los valores de las
plaguetas también se ven disminuidos, sin embargo, la hemorragia es poco comuin a

menos de que el recuento de plaquetas y el fibrinbgeno sean muy bajos (1,3,8).

Lesion renal aguda: la lesion renal aguda es una de las complicaciones mas
tempranas y frecuentes (40-80 %) con las que cursa un paciente recién ingresado a
los servicios especializados. Se ha visto que los pacientes de edad avanzada, con
SIRS y con disfuncion cardiaca presentan mas riesgo de sufrir esta complicacion, sin
embargo, es la intoxicacion por acetaminofén el principal factor de riesgo, su causa
es multifactorial, y predomina la aparicibn de necrosis tubular aguda como
consecuencia de nefrotoxicidad directa del medicamento, deplecion de volumen e

hipotensién secundaria a la enfermedad en si (1,3).

De igual forma, es fundamental mencionar que la progresion de la FHA puede

provocar alteraciones metabdlicas de manera frecuente como hipoglicemia,

hiponatremia y acidosis lactica, asi como lesion renal aguda y pancreatitis, sobre todo
en aquellos pacientes que llegan con consumos agudos o cronicos de aceta

0 que presentan falla hepatica hiperaguda.
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Se debe tener en cuenta que las caracteristicas clinicas de la hipoglucemia
pueden muy facilmente confundirse con la encefalopatia hepética. Los pacientes
pueden cursar con hipotension debido a la disminucion de la ingesta oral y los
vomitos, asi como a la extravasacion de liquido al espacio extracelular, lo que lleva a

la disfuncidn circulatoria y al sindrome de dificultad respiratoria.

¢, Cuél es el manejo de la FHA?

=>» Evaluacion inicial: Los pacientes con FHA representan un reto para el personal
del servicio de urgencias, puesto que, como se comentd anteriormente, cuentan con
diversas formas de presentacion; sin embargo, la atencion que se debe brindar es
igual que para otros pacientes criticamente enfermos, y por tal motivo, lo ideal es que
ante un compromiso franco del estado de conciencia y alteraciones en la coagulacion,
estos pacientes deban ser manejados en la unidad de cuidados intensivos para
controlar y brindar un seguimiento metabdlico y hemodinamico estricto, con lo que se
busca reducir el riesgo de complicaciones (8).

Ante la sospecha de FHA, es necesario realizar un adecuado interrogatorio
donde se enfatice en los antecedentes, con el fin de evaluar una posible etiologia.
Ademas, es de suma importancia definir el intervalo entre la ictericia y los primeros

signos de encefalopatia hepatica para clasificar el subtipo de FHA (1).

- Monitorizacion clinica y manejo:

e Signos vitales: evaluar frecuencia cardiaca y respiratoria, presion arterial,

temperatura, saturacion de oxigeno cada 4 a 6 horas, y control de ingresos y
egresos diariamente.

e Medidas de apoyo: Se recomienda poner al paciente en un ambiente tranquilo”

con la cabecera de la cama >30 ° y la cabeza debe estar en posicion neutral

(14).

=
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e Reanimacion con liquidos endovenosos: el objetivo de la reanimacion
hidrica es mantener una presion arterial media de 75 mmHg o una presion de
perfusion cerebral entre 50 a 60 mmHg; por lo tanto, se recomienda realizar la
reanimacion con solucion salina normal en los pacientes que se encuentren
con hipotension, y en los pacientes con acidosis se recomienda adicionar 75
mEg/L de bicarbonato de sodio, sin embargo, es importante evitar la
sobrehidrataciéon debido a que si el paciente esta presentando edema cerebral

lo puede empeorar (1,10).

Los pacientes que no responden adecuadamente a la reanimacion con liquidos
necesitan apoyo con vasopresor. Se recomienda el uso de noradrenalina porque
mejora la perfusion de los 6rganos periféricos sin aumentar la frecuencia cardiaca y
mantiene el flujo esplacnico, también, se puede considerar el uso de vasopresina en

los pacientes que no responden a la norepinefrina (1, 10).

e Uso de N-Acetilcisteina: La N-acetilcisteina se usa en el tratamiento de la
toxicidad por acetaminofén (ver pregunta 10) pero puede tener beneficio en
otras formas de insuficiencia hepatica aguda. En un ensayo controlado con
placebo se encontré una supervivencia sin trasplante significativamente mayor
en los pacientes que recibian N-acetilcisteina, sin embargo, esta supervivencia
parece reducirse solo a los pacientes con encefalopatia hepética en etapa
temprana (1,10).

e Nutricion: la nutricion se debe iniciar de forma temprana debido a que es un
componente fundamental en el tratamiento de la FHA, ademas ayuda a
prevenir el catabolismo de las reservas corporales de proteinas y reduce el
riesgo de hemorragia gastrointestinal por Ulceras por estrés en pacientes que

se encuentran criticamente enfermos.
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Los pacientes que presentan encefalopatia hepatica entre grado | y Il pueden
satisfacer sus necesidades metabdlicas con la nutricién oral o enteral y los pacientes
con encefalopatia de grado Ill y IV también su nutricion debe ser por medio enteral
debido a que no estad recomendado el uso de sonda nasogastrica porque puede
empeorar la encefalopatia, sin embargo, si no se puede suministrar una adecuada

alimentacion enteral, se puede hacer el cambio a parenteral (10,14).

° Laboratorios:

- Quimica hepatica: Se deben controlar diariamente los valores de ALT, AST, BT y
BD (1,10).

- Gases arteriales, lactato, electrolitos, hemograma, PT y PTT: se debe evaluar
cada 6 a 8 horas. Es importante evaluar la presencia de hipoglucemia, hipopotasemia,
hipomagnesemia e hipofosfatemia (10).

- Glucosa: la mitad de los pacientes con FHA desarrollan hipoglicemia, por lo que es
de suma importancia su monitorizacion estricta cada 2-3 horas. En caso de que los
valores disminuyan por debajo de 60 mg/dL se debe corregir de inmediato y de
manera muy controlada con un bolo intravenoso de 50 a 100 ml de Dextrosa al 50 %.
Por otro lado, la hiperglucemia puede contribuir al aumento de la presién intracraneal
(5).

- Amonio: Se deben evaluar los niveles de amonio debido a que un nivel de amoniaco

>150 mg/dL se ha asociado con un mayor riesgo de hernia cerebral.

e Estado neuroldgico y encefalopatia hepatica:

El examen clinico neurolégico es mandatorio para detectar signos tempranos de
encefalopatia, y evaluar las manifestaciones que den cuenta de su progresion (grados
lll o IV) (2). Los pacientes con encefalopatia grado | deben ser monitorizados en una.
unidad de cuidados especiales. A medida que la enfermedad progresa, los pacientes

tienen mas riesgo de edema cerebral, por lo tanto, son pacientes que requieren
~al

especial atencion en la unidad de cuidados intensivos.
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El soporte neuroldgico del paciente debe incluir:
e Cabecera elevada (30 °).
e Disminuir movilizacion.
e Disminuir la estimulacion.
e Evitar la fiebre.

e Euvitar la hipoglicemia/hiperglicemia (5).

Cuando se instaura la encefalopatia grado Ill o grado IV esta indicada:
e Tomografia computarizada de craneo simple para excluir otra posible causa
de deterioro neurolégico.
e Intubacién con el fin de brindar un soporte respiratorio mas seguro.
e Medicion de la presion intracraneal (PIC), por riesgo aumentado de edema
cerebral.

Objetivos:
e Presion intracraneal (PIC): <20 mmHg.

e Presion de perfusioén cerebral (PPC): >50 mmHg.

Es importante tener en cuenta que existen ciertos pacientes que se consideran
con alto riesgo de presentar HIC (hipertension intracraneana), entre ellos se
encuentran: pacientes jovenes con presentaciones agudas o hiperagudas, pacientes
con hiperamonemia mayor a 200 mmol/L que no descienden con intervenciones
iniciales, pacientes con dafio renal y pacientes que han requerido soporte vasopresor

>0,1 pg/kg/min.

Cuando el paciente sobrepasa los limites de normalidad de la PIC, existen

diferentes modalidades de tratamiento:

¢

e Manitol: bolo inicial de 0,5-1,0 g/kg durante 5 minutos, seguido de dosis__

adicionales cada 2-6 horas seguin sea necesario hasta conseguir el reto
de la PIC.

(0]
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e Solucion salina hiperténica (3 %) (1,2,6).

Se utilizan estas medidas debido a que se cree que la induccion hipernatrémica
(145-150 mEqg/L) puede disminuir el paso de agua al cerebro y por tanto reducir el

edema cerebral y por consiguiente la PIC (10).

Se debe tener en cuenta que:
e El manitol es un medicamento que debe ser controlado en el contexto de una
insuficiencia renal aguda por sobrecarga de volumen y/o edema de pulmén.
e La solucion salina acarrea el riesgo de acidosis metabdlica hiperclorémica.
e Debe utilizarse con frecuencia la escala de coma de Glasgow, para clasificar a
los pacientes y mirar la progresion o la resolucion de la enfermedad.

e Evaluacioén de signos de infeccion y disfuncion organica:

Las infecciones bacterianas mas frecuentemente notificadas son: neumonia,
infecciones del tracto urinario, bacteriemias inducidas por catéter y bacteriemias
espontaneas. Asi mismo, los bacilos Gram negativos y los cocos Gram positivos son
los microorganismos aislados con mayor frecuencia. En este Ultimo caso, se deben

iniciar antibiéticos de amplio espectro para cubrir dichos agentes infecciosos.

Deben tomarse muestras constantes de sangre, orina y cultivos de ser
necesario, ya que la infeccibn como presentacion en pacientes criticamente enfermos
como los pacientes con encefalopatia grado IV es muy dificil de diagnosticar. Con el

fin de brindar cubrimiento a estos agentes, se recomienda:

Profilaxis:
e No hay evidencia de que la administracion de antibiético intravenoso de
manera profilactica disminuya la incidencia de infeccién en los pacientes con .
FHA. =
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Terapia:
e SIRS persistente.
e Progresion de encefalopatia.
¢ Inestabilidad hemodinamica con hipotension refractaria.
e Cultivos de vigilancia positivos.

e Paciente en lista de trasplante.

e Coagulopatia y prevencion de hemorragias:

No esta indicada la correccion profilactica de la coagulacion con plasma fresco
congelado o factores de coagulacion. Por el contrario, puede ocasionar un efecto
trombdético. Existen en general dos situaciones especificas para brindar transfusion

y/o infusion de plasma fresco congelado, crioprecipitados y plaquetas:

e Insercién de monitor de la PIC.

e Sangrado activo.

En los pacientes que persisten con ictericia esta indicada la administracion de:

e Vitamina K, 10mg, por via subcuténea o intravenosa durante 3 dias (1,3).

e Terapia de reemplazo renal (TRR)

Como se mencion6é anteriormente, el compromiso renal ocurre por diferentes
mecanismos, especialmente por nefrotoxicidad directa del efecto que ocasiona la
intoxicacion por medicamentos (principalmente acetaminofén), hipovolemia, edad
avanzada, SIRS, entre otros. Con el fin de preservar la funcion renal, se recomienda:
e Evitar medicamentos nefrotoxicos.
e Evitar medios de contraste.

e Tratamiento oportuno de la infeccion.

o

e Tratamiento adecuado de los trastornos hidroelectroliticos asociados.””
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La terapia de reemplazo renal en los pacientes con FHA se indica bajo los
pardmetros convencionales, se debe instaurar con el fin de contrarrestar la
sobrecarga de volumen, y brindarla de manera temprana y segura especialmente en

aquellos pacientes que cursen con: hiponatremia e hiperuricemia.

Es importante mencionar que de no establecer un TRR temprana y segura
aumentara el riesgo de inestabilidad hemodindmica e hipertension intracraneal. Por
esta misma razon, se prefiere una TRR continua sobre la intermitente debido a que

proporciona mayor estabilidad en ambos aspectos.
¢Cual es el manejo segun la etiologia de la FHA?

e Toxicidad por acetaminofén: El factor mas importante para el manejo de la
toxicidad por acetaminofén es la N-acetilcisteina (NAC). Se recomienda administrar
en las primeras 8 horas luego de la ingestion, sin embargo, es util también si ha
pasado mas tiempo. Existen dos formas de presentacion, una forma oral y otra
intravenosa, esta Ultima se utiliza en pacientes con encefalopatia hepética o pacientes
gue no tengan disponible la via oral (5,6). La acetilcisteina intravenosa debe
administrarse de la siguiente manera:
e Administrar una dosis de carga de 150 mg/kg en dextrosa al 5 % durante 15
minutos, luego dar una dosis de mantenimiento de 50 mg/kg durante 4 horas
y, por ultimo, dar una dosis de 100 mg/kg administradas en 16 horas.

e No es necesario ajustar la dosis en pacientes con toxicidad renal (5,6).

e Hepatitis virales: en los pacientes en los cuales se confirma que la FHA se debe
a reactivacion o infeccién primaria por el virus de la hepatitis B se debe ofrecer manejo

con entecavir (0,5 mg cada 24 durante minimo 12 meses) o tenofovir (13).

=
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e Hepatitis autoinmune: en quienes se confirma esta entidad, se recomienda
empezar el manejo con esteroides debido a que han mostrado buena respuesta con
estos medicamentos, por lo tanto, la dosis de prednisona es de 40 a 60 mg/dia,

ademas de empezar los tramites para la lista de trasplantes de higado (13).
¢, Cual es el prondstico del paciente con FHA?

La FHA tiene una mortalidad aproximada de 30 a 40 % y la supervivencia sin
trasplante en el contexto de acetaminofén y hepatitis A es mayor al 50 %; para las
otras causas es de aproximadamente 25 %, por tal motivo, es importante identificar
los pacientes candidatos de trasplante hepatico oportunamente. La encefalopatia
hepética de grados altos, la edad, la gravedad de la lesién hepatica, la presencia de
ictericia o coagulopatia y la disfuncion renal predicen una peor supervivencia. Los
criterios de King's College son utilizados rutinariamente en la practica clinica para

identificar el pronéstico del paciente, Tabla 7, (6,8).

Tabla 7. Criterios de King’s college de prondstico en falla hepatica aguda (FHA).

Criterios del King's College

FHA por acetaminofén
e pH arterial <7,3 después de reanimacioén hidrica y luego de 24 horas
de la ingestion.

e Lactato >3 mmol/L.

e 0 los 3 siguientes criterios:
e Encefalopatia hepatica grado Il o IV.
e Creatinina sérica >300 pmol/L (3,4 mg/dL).
e INR>6,5 (0 TP >100 s).

=
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FHA por No-acetaminofén

e INR>6,5 (0 TP >100 s)
e 0 3 de los siguientes 5 criterios:
e Etiologia: hepatitis de origen indeterminado o secundaria a
medicamentos
e Edad <10 6 >40 afios
e Intervalo entre ictericia y encefalopatia >7 dias
e Bilirrubina >300 ymol/L (17,5 mg/dL)
e INR>35

Nota: Adaptado de EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute

(fulminant) liver failure.

El trasplante hepatico sin duda representa una oportunidad de supervivencia
en todos los pacientes con prondstico desfavorable. Actualmente, asi como hay
diferencias en la patogenia, progresion de la enfermedad y tratamiento entre las
causas debidas a intoxicacion por acetaminofén y las que no lo son, los criterios para

el trasplante también varian, de tal forma que:

Indicaciones:
Trasplante hepético en intoxicacion por acetaminofén:
e pH<7,3
e TP >100 segundos
e INR >6,5
e Creatinina >3,4 mg/dL

e Encefalopatia grado IlI/IV.
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Trasplante hepatico en FHA por otras causas:

TP >100 segundos
INR >6,5

Bilirrubina >17,4 mg/dL
TPP >50 segundos
Edad >40 6 <10 afos

No mejoria o progresion del cuadro a pesar de tratamiento.

Es fundamental primero diferenciar cuéles seran los pacientes candidatos para

trasplante y cuales pueden recuperarse espontdneamente, y segundo tener claro que

no todos los pacientes por mas de que haya persistencia y se cumplan los criterios

de trasplantes son aptos para el procedimiento. Las contraindicaciones que deben

tenerse en cuenta son:

Enfermedad cardiopulmonar grave.

Neoplasia maligna extrahepatica.

Hernia cerebral evidenciada por una PIC >40 mmHg sostenida por mas de 2
horas.

Sepsis que no mejora a ninguna medida de tratamiento.

Infeccion por VIH.

Pancreatitis hemorragica.

Enfermedad neurodegenerativa de base.

¢Cuando hay que sefialar que la FHA esta resuelta?

La resolucion de la falla hepatica se presenta cuando el paciente tiene una mejoria

de la encefalopatia, las pruebas de coagulacion y los valores de bilirrubina de manera

espontanea, es decir, el paciente no necesita soporte ventilatorio, hemodinamico,"

hematolégico ni tratamiento para encefalopatia o edema cerebral.
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e La ictericia, la alteracion de la coagulacién (INR >1,5) y la encefalopatia
hepatica representan las condiciones clinicas mas caracteristicas de la falla
hepatica aguda.

e Dentro de la anamnesis es crucial contar con los antecedentes para evaluar
una posible etiologia.

e Se debe definir el intervalo de tiempo entre la ictericia y la aparicion de signos
de encefalopatia hepatica para poder clasificar el subtipo de FHA.

e Es fundamental que los pacientes con FHA reciban manejo y seguimiento
estricto en la Unidad de Cuidados Intensivos.

e La piedra angular del tratamiento en general de los pacientes con FHA se
centra en la monitorizacién cuidadosa de la funcion de los 6rganos y en la
prevencion y manejo oportuno de las infecciones.

e La N-Acetilcisteina es el tratamiento de eleccién para la FHA producto de la
intoxicacion por acetaminofén a una dosis de carga inicial de 150 mg/kg IV
durante 60 minutos.

e Los principales paraclinicos de control y seguimiento en la FHA son: quimica
hepética (AST, ALT), gases arteriales, lactato, electrolitos, hemograma, PT y
PTT, glucosa y amonio. Un buen examen clinico neuroldgico es indispensable
para detectar signos tempranos de encefalopatia, asi como evaluar las
manifestaciones que den cuenta de su progresion.

e Debe considerarse una medicion controlada y constante de la presion
intracraneal (PIC) por riesgo aumentado de edema cerebral.

e Ante sospecha de infeccidn, se deben tomar muestras constantes de sangre,
orina y cultivos; estos pacientes requieren cuidados especiales.

e La encefalopatia hepatica Il y IV, la edad, la presencia de ictericia o
coagulopatia y la disfuncién renal predicen una peor supervivencia.

e Los criterios de King's College son utilizados rutinariamente en la practica

clinica para identificar el pronéstico del paciente. i

e Eltrasplante renal representa hoy en dia la oportunidad de SUpeineﬂ,é.i

Perlas
Glynlcas

grande con la que cuenta un paciente con FHA grado Il y IV.



7 UNIVERSIDAD o <@~
"/ DE ANTIOQUIA o

‘ ;\_/
Facultad de Medicina
3. VINETA CLINICA (DESENLACE)

Ignacio es un paciente que se encuentra cursando con una falla hepética hiperaguda
(ictericia — encefalopatia <7 dias) por sospecha de reactivacion de la infeccién por
VHB (interrogatorio y demas antecedentes negativos). Mencionamos como
confirmada una falla hepatica a la luz de los paraclinicos (INR >1,5; bilirrubinas en
rangos mayores al limite superior) y alteracion del estado de conciencia que lo
clasifican como una encefalopatia hepatica grado I-Il con base a los criterios de West-

Haven.

e El manejo inicial en este paciente seria:

> Medidas generales:

- Hospitalizar en unidad de cuidados especiales (UCE).
- Cabecera >30 °.

- Nutricion enteral.

- Monitorizacion de signo vitales cada 4 a 6 horas.
- Tomar dos accesos venosos.

- Sin necesidad de oxigenoterapia.

- Reanimacion hidrica.

- Iniciar N-Acetilcisteina.

- Iniciar entecavir.

> Laboratorios:

- Pruebas de funcién hepética.

- Glucometrias cada hora.

- lonograma.

- Control de hemograma.

- Reactantes de fase aguda.

- Funcion renal.

> Imagenes:

&

- Tomografia de abdomen simple.
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