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Articulo de revision

Insuficiencia hepatica fulminante

Javier Lizardi Cervera,* Paloma Almeda Valdés**

Resumen

Pocas enfermedades en la medicina son tan dramaticas y devasta-
doras que la insuficiencia hepéatica fulminante. Alteraciones agudas
en la funcién celular pueden llevar a necrosis masiva de los hepato-
citos y la pérdida de esta funcion puede ocasionar una respuesta
multiorganica e inclusive la muerte aun cuando el higado comienza
a recuperarse. Este articulo revisa los principales avances y enten-
dimiento en la fisiologia y manejo de esta condicion.

Palabras clave: Insuficiencia hepatica, falla hepatica aguda.

Definicién

El término falla hepéatica fulminante fue por prime-
ra vez utilizado por Trey cerca de 1970 para describir
el inicio de encefalopatia hepatica en un individuo sin
antecedentes de enfermedad hepética previa.t

La insuficiencia hepética fulminante (IHF) se defi-
ne como una necrosis hepatocelular masiva de inicio
agudo, catastrofico y rapidamente fatal.? Es un sin-
drome clinico resultado de una variedad de etiologias
gue condicionan dafio hepatico grave.

Clinicamente se manifiesta como una alteracion
en la funcién hepética de inicio repentino, manifesta-
da por ictericia y seguida de encefalopatia hepatica
en las primeras ocho semanas, en ausencia de una
enfermedad hepatica previa.

Clasificacion

La clasificacion de la IHF ha cambiado en los ulti-
mo afios, Bernuau y colaboradores® en 1986 propusie-
ron el término de insuficiencia hepatica fulminante
para aquellos pacientes que desarrollaban encefalopa-
tia en las dos primeras semanas después del inicio de
la ictericia y subfulminante para aquellos pacientes
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Abstract

Few conditions in medicine are more dramatic or more devastating
than acute liver failure. Acute liver failure embraces a number of
conditions whose common thread is severe injury of hepatocytes or
massive necrosis. Loss of hepatocyte function sets in motion a
multiorgan response, and death may occur even when the liver has
begun to recover. This article highlights recent advances in our
understanding and management of this unique condition.

Key words: Liver failure, acute liver failure.

con intervalos de entre dos semanas y tres meses entre
la aparicién de la ictericia y el desarrollo de la encefa-
lopatia hepética. En este mismo afio Gimson y colabo-
radores* utilizaron el término de insuficiencia hepati-
ca de inicio tardio para aquellos casos de aparicion de
encefalopatia entre ocho semanas y veinticuatro sema-
nas después del inicio de los sintomas.

Laclasificacion actual propuesta en 1993 por O” Grady
y colaboradores® (Tabla 1) define tres subgrupos de IHF
en base al tiempo del desarrollo de la encefalopatia hepa-
ticay permite incluir casos de pacientes con enfermedad
hepética cronica previamente asintomatica.

Epidemiologia

La incidencia de la IHF en Estados Unidos es de
aproximadamente 2,000 casos anuales con una mor-
talidad global (sin trasplante hepatico) del 80%.°

Es responsable de aproximadamente 6% de las
muertes a causa de enfermedad hepatica y cerca del
6% de los trasplantes en adultos son por IHE

Etiologia (Tabla Il)

En los Estados Unidos, la toxicidad por acetami-
nofeno, hepatitis aguda viral, y la reaccién idiosincra-
tica a medicamentos son las causas principales de IHA.
Desafortunadamente en un 15 a 20% de los pacientes
no es posible identificar la causa de la IHF2

Las causas de la IHF pueden ser clasificadas en las
siguientes categorias:
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= Infeccionesvirales.

— Virus hepatotropos: hepatitis A, B, D, y E.

— Virus no hepatotropos: citomegalovirus, virus
de Epstein-Barr, herpes simple virus, varicela
zoster, adenovirus y virus de la fiebre hemo-
rragica.

 Farmacos y toxinas.

— Dafo relacionado con la dosis: acetaminofeno,
tetracloruro de carbono, Amanita phalloides,
fosforo amarillo, toxina de Bacillus cereus,
anti-inflamatorios no esteroideos, sulfonami-
das, tetraciclina, ectasis (metildioximetanfeta-
mina) y remedios basados en plantas medici-
nales.

— Reaccion idiosincrasica: halotano, isoniazida,
rifampicina, acido valproico, disulfiram.

= Cardiovascular. Insuficiencia cardiaca derecha, sin-
drome de Budd-Chiari, enfermedad veno-oclusiva del
higado, golpe de calor.

= Metabdlica. Higado graso del embarazo, enferme-
dad de Wilson, sindrome de Reye, galactosemia, in-
tolerancia hereditaria a la fructosa, tirosinemia.

= Otras causas. Infiltracion neoplasica (linfoma o me-
tastasis), hepatitis autoinmune.

« No determinada.

La hepatitis viral aguda es una de las principales
causas de IHF aunque menos del 1% de los casos se
presentan de esta forma.® En los pacientes con hepa-
titis A tienen mayor riesgo de desarrollar IHF los
pacientes menores a 40 afios, con viajes a areas en-
démicas y enfermedad hepatica preexistente (princi-
palmente por virus de hepatitis C).2° En el caso de
las infecciones por virus de hepatitis B sélo se ha
reportado IHF en 1% de los casos de hepatitis aguda
ictérica.'* Los casos de IHF ocasionada por infeccion
aguda por virus de hepatitis C son esporadicos. Por
ultimo, el virus de la hepatitis E debe ser considera-
do en areas endémicas y durante el tercer trimestre
del embarazo, durante el cual la mortalidad puede
ser de hasta 40%.12

El acetaminofeno es la causa mas frecuente de IHF

Tablal. Clasificacion de lainsuficiencia hepatica.

Definicion Tiempo de desarrollo de encefalopatia

Entre 0 a 7 dias
Entre 8 a 28 dias
Entre 29 dias a 12 semanas

Insuficiencia hepética hiperaguda:
Insuficiencia hepatica aguda:
Insuficiencia hepética subaguda

por farmacos, varia su incidencia en las diferentes se-
ries reportadas en la literatura siendo del 15% al 27%
de las causas de INF?® La toxicidad del acetaminofeno
es dosis dependiente (mayor a 10 a 15 gramos diarios).

Amanita phalloides es un hongo que causa IHF al
ser ingerido en forma accidental. El cuadro se inicia 24
horas después de ingerir los hongos, con diarrea 'y do-
lor abdominal. La intoxicacién puede ser tratada con
penicilina.'

En un estudio realizado en la Universidad de Pitts-
burgh de 177 casos de IHF en un periodo de 15 afos, la
hepatitis viral se present6 en un 31% de los casos la
toxicidad por acetaminofeno en 18%, la reaccion a me-
dicamentos en 12% y la causa no pudo ser determina-
da en un 28% de los casos.®

Tablall. Principales causas de insuficiencia hepatica.

Hepatitis virales Hepatitis A, B, C, Dy E
Herpes simple
Virus de Epstein- Barr
Intento suicida y accidental
Antimicrobianos
» Ampicilina-clavulanato,
+ Ciprofloxacina,
« Nitrofurantoina
* Tetraciclina
Acido valproico
Lovastatina
Fenitoina
Triciclicos
Halotano
Sales de oro
Flutamida
Ciclofosfamida
Loratadina
Propiltiouracilo
Troglitazona
Amanita phalloides
Solventes orgénicos
Hierbas medicinales (gin-seng)
Toxinas bacterianas
(Bacillus cereus y cianobacterias)
Higado graso del embarazo
Hepatitis autoinmune
Insuficiencia cardiaca
Eclampsia
Isquemia
Deficiencia de lecitin acil colesterol
transferasa
Leucemia
Linfoma
Metéstasis hepaticas
Sindrome de Reye
Enfermedad de Wilson

Intoxicacion por acetaminofeno
Toxicidad por medicamentos

Otras toxinas

Miscelaneos

Indeterminada
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Manifestaciones clinicas

La IHF presenta un espectro clinico que puede va-
riar desde sintomas no especificos como nausea, vomi-
to y dolor abdominal, hasta el desarrollo de ictericiay
encefalopatia hepatica. La encefalopatia en raras oca-
siones puede preceder a la ictericia.’®

Los principales datos que permiten hacer el diag-
nostico son:

= Inicio rapido de la disfuncion hepética con ictericia
y prolongacion del tiempo de protrombina.

= Encefalopatia hepatica.

= Ausencia previa de enfermedad hepatica (aunque
la presencia de una enfermedad hepética compen-
sada, no excluye el diagnostico).

A continuacion se describen los principales hallaz-
gos clinicos que se presentan en la IHF.

Encefalopatia hepatica

El desarrollo de encefalopatia hepatica generalmente
es subito y con evolucion progresiva, como ya fue men-
cionado, en raras ocasiones generalmente se presenta
después del inicio de la ictericia. En fases iniciales el gra-
do de alteracién cognoscitiva puede fluctuar, mientras
que en fases tardias puede caracterizarse por pérdida del
estado de alerta y coma. Es importante sefialar que el
pronostico de supervivencia es inverso al grado de ence-
falopatia. Los pacientes con encefalopatia grado I-11 tie-
nen una supervivencia (sin trasplante) de 65% a 70% en
comparacion con pacientes con encefalopatia grado 1V
en quienes la supervivencia es menor al 20%.6

Edema cerebral

El edema cerebral es la principal causa de muerte en
los pacientes con IHF y ocurre en el 75% de los casos
con encefalopatia hepatica grado I1V.*” Los mecanismos
implicados incluyen tanto edema vasogénico por aumen-
to de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
asi como edema citotoxico por aumento de osmolaridad
intracelular de los astrocitos por aumento del sodio y
glutamina por inhibicién de la bomba Na*-K* APTasa.

El desarrollo de hipertension intracraneal (mayor
a 25 mmHg) causa disminucion de la perfusion cere-
bral, la cual debe de mantenerse por arriba de 50
mmHg para evitar isquemia cerebral y herniacion del
tallo cerebral.

Médica Sur, México

Las manifestaciones clinicas del edema cerebral in-
cluyen: hipertension arterial sistémica, bradicardia,
hiperventilacién, postura de descerebracion, reflejos
pupilares anormales (generalmente dilatacién) y final-
mente alteracién del patrén de la respiraciéon y apnea.

La tomografia axial computada es poco sensible para
la deteccidon y monitorizacion del edema cerebral.'® La
medicidn de la presién intracraneana con transducto-
res subdurales es mas sensible, seguray efectiva espe-
cialmente en el paciente con ventilacion mecéanica.

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal oliglrica ocurre en aproxima-
damente 30% a 50% de los pacientes con IHF y hasta en
70% de los casos causados por acetaminofeno.’® Entre
las principales causas se encuentran azotemia prerre-
nal, necrosis tubular aguda, sindrome hepatorrenal y
dafio tubular directo por acetaminofeno. El desarrollo
de insuficiencia renal es un factor de mal pronéstico.*®

Hipoglucemia

La hipoglucemia ocurre por alteracion en la gluco-
neogénesis, deplecion del glucdgeno hepatico y aumen-
to de la insulina circulante. Puede ocasionar un rapi-
do deterioro del estado mental, sin embargo, en
ocasiones los signos de hipoglucemia no son tan evi-
dentes. Se recomienda monitorizacién frecuente de los
niveles de glucosa y administracién de glucosa por via
intravenosa en caso necesario.

Alteraciones electroliticas y acido base

La alcalosis respiratoria puede observarse en eta-
pas iniciales y es generalmente consecuencia del vé-
mito e incremento en el trabajo respiratorio. Poste-
riormente la hipoventilacion puede ocasionar una
acidosis respiratoria. La acidosis es independiente de
la funcién renal y puede preceder a la encefalopatia.
Adicionalmente, la falla hepatica puede ocasionar acu-
mulacién de lactato que pudiera empeorar la acidosis
metabolica. En los pacientes con IHF secundaria a ace-
taminofeno la acidosis metabolica ocurre en 30% de
los casos, siendo un indicador de mal pronéstico.

Algunas otras alteraciones electroliticas incluyen
hipokalemia, hiponatremia e hipofosfatemia.

Cambios respiratorios y circulatorios

La hipoxemia es comun y multifactorial. Algunos
pacientes desarrollan edema pulmonar y sindrome de
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insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIR-
PA) refractario a tratamiento y generalmente fatal.?°

La vasodilatacion y disminucion de las resistencias
periféricas pueden llevar a hipotensién con un gasto
cardiaco alto. En estos casos lo éptimo es monitoriza-
cion hemodinamica invasiva y en caso necesario trata-
miento con aminas vasoactivas.

Infeccion

Las infecciones en los pacientes con IHF se presen-
tan por dafio a las células de Kupffer, deficiencia de la
sintesis de complemento y alteracion de las barreras
fisicas.?* Ademas, existe una disminucién en la activi-
dad de la opsonizacion y alteracion en la funcion de los
neutrofilos. La infeccion se presenta en el 80% de los
pacientes con IHF. Los gérmenes predominantes son
estreptococos, Staphylococcus aureus y bacterias coli-
formes. Los hongos se han detectado en cerca del 30%
de los casos y la mayoria corresponden a Candida.?? Los
antibidticos profilacticos han demostrado utilidad en
este grupo de pacientes.

Alteraciones de la coagulacion

Se ha demostrado una disminucién en la produccion
de los factores I, 11, V, VII, IX y X lo cual ocasiona una
prolongacién del tiempo de protrombina. La coagulopa-
tia es una caracteristica de la IHF2 El factor V es utiliza-
do para seguimiento del paciente y es ademas un factor
predictor del prondstico. La coagulacion intravascular
diseminada puede ocurrir por una disminucion en el ni-
vel de antitrombina 11 y un incremento en los complejos
de trombina-antitrombina I11. Puede presentarse fibri-
nolisis acompafiada por incremento en los niveles de di-
mero D.? La trombocitopenia en estos casos es comun.

Pronéstico

La IHF es una enfermedad con tasas de mortalidad
hasta del 80% sin trasplante hepatico. Diversos facto-
res prondsticos han sido identificados. En 1986, Ber-
nuau y colaboradores en Clichy investigaron los facto-
res pronostico en una cohorte de pacientes con IHF
relacionada a hepatitis B encontrando el nivel de fac-
tor V, la edad, ausencia de antigeno de superficie de
hepatitis B y nivel de alfa-fetoproteina como factores
predictores independientes de la supervivencia.®

Posteriormente, en 1989 O” Grady y colaboradores
del King“s College® estudiaron variables clinicas y bio-
guimicas y su relacién con la mortalidad en pacientes
con IHF encontrando que las de principal importancia
son la etiologia, edad del paciente, duracion de la icte-
ricia, nivel de bilirrubina, tiempo de protrombina, pH
en sangre arterial y creatinina sérica. En reportes ini-
ciales estos criterios identificaron un 77% de casos fa-
tales relacionados a acetaminofeno y en 96% no rela-
cionados a acetaminofeno. La supervivencia en
pacientes que no cumplieron los criterios fue del 89%
y 82% respectivamente.?®

En las tablas 111 y IV se muestras los criterios del
King~s College y de Clichy para pacientes con IHF.

Es importante, sefialar que la presencia de necrosis
del parénquima hepético en méas de un 50% ha sido re-
portada como un marcador de mal prongéstico. Las limi-
taciones de la biopsia hepética son principalmente el
riesgo de sangrado y el probable error en la toma de la
muestra debido a la heterogeneidad de los cambios pa-
tolégicos.?”

Se ha propuesto que la disminucién del volumen
hepatico puede ser un predictor de mal pronéstico.?

Se han descrito algunas otras variables para deter-
minar el prondstico como la capacidad de eliminacién

Tablallll. Criterios del King’s College Hospital.

Criterios de no supervivencia en pacientes con IHF

Intoxicacion por acetaminofeno

pH < 7.30 (independiente del grado de encefalopatia)

Tiempo de protrombina > 100 segundos (INR > 6.5)
Creatinina sérica > 3.4 mg/dL en pacientes con encefalopatia hepatica grado 3 y 4

Sin intoxicacion por acetaminofeno

Tiempo de protrombina > 100 segundos (INR > 6.5) independientemente del grado de encefalopatia o

por lo menos tres de las siguientes variables (independientemente del grado de encefalopatia ):
+ Edad < 10 afios 0 > 40 afios

+ Hepatitis no A no B, hepatitis por halotano, reacciones idiosincraticas a drogas

+ Duracion de la ictericia antes del inicio de la encefalopatia de més de 7 dias

+ Tiempo de protrombina >50 segundos (INR > 3.5)

+ Niveles de bilirrubina sérica >17.5 mg/dL
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TablalV. Criterios de Clichy.

+ Nivel del factor V de coagulacion

+ Edad < 30 afios

+ Ausencia de antigeno de superficie del VHB
+ Niveles bajos de alfa feto proteina

de galactosa,? la relacion arterial de cuerpos cetdnicos,*
la relacién factor VIlI/factor V3! la medicion de protei-
na Gc,* la evaluacion de APACHE-2 (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) y los niveles de lactato
en sangre.®
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