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Resumen

Introduccion:

La Falla Hepatica Aguda (FHA) es un sindrome clinico poco frecuente pero
de alta mortalidad, definido por la presencia de coagulopatia mas encefalopatia
hepatica (EH) en pacientes sin enfermedad hepatica cronica previa, con una
evolucion clinica menor a 26 semanas. Su rapida progresion y la elevada
morbimortalidad asociada a esta hacen imprescindible su reconocimiento temprano
y un manejo estandarizado. En hospitales periféricos o con recursos limitados, la
ausencia de protocolos clinicos especificos y de servicios especializados, como
hepatologia o trasplante hepatico, favorece un abordaje heterogéneo, con retrasos
tantos diagndsticos como terapéuticos que impactan negativamente en el

pronadstico.

Objetivo:

Desarrollar una guia clinica practica con un algoritmo diagnostico y
terapéutico para la identificacion temprana, evaluacion estandarizada y manejo
oportuno del paciente adulto con FHA que consulta al Servicio de Emergencias del
Hospital Dr. Maximiliano Peralta Jiménez, adaptada a los recursos y limitaciones del

contexto local.

Metodologia:

Se realizd una revisidn narrativa con metodologia sistematizada mediante la

busqueda sistematica de literatura cientifica en las bases de datos PubMed,



Cochrane Library y UpToDate. Se incluyeron revisiones sistematicas, metaanalisis,
consensos de expertos, guias de practica clinica y estudios observacionales
relevantes publicados entre 1989 y 2025. Asimismo, se analizaron y compararon las
recomendaciones de las guias internacionales de la European Association for the
Study of the Liver (EASL) y la American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD), priorizando su aplicabilidad en el ambito de emergencias y cuidados

criticos.

Resultados:

La guia desarrollada establece criterios diagnosticos claros para la FHA,
enfatiza la identificacion etiolégica temprana, especialmente lesidn hepatica
inducida por farmacos, hepatitis virales, hepatitis autoinmune y otras causas menos
frecuentes, e integra herramientas prondsticas validadas para orientar la referencia
temprana a centros de trasplante hepatico. El algoritmo propuesto prioriza el manejo
inicial integral, incluyendo soporte hemodinamico, neurolégico, metabdlico y renal,
asi como el uso oportuno de N-acetilcisteina y la prevencion de complicaciones

como la hipertension intracraneal.

Conclusiones:

La implementacion de un algoritmo clinico estructurado, basado en evidencia
y adaptado a la realidad local, puede reducir la variabilidad en la atencion, optimizar
el uso de recursos disponibles y mejorar los desenlaces clinicos en pacientes con
FHA. Esta guia constituye una herramienta practica y replicable para servicios de

emergencias en contextos similares.



Palabras clave (Vancouver/MeSH):

Insuficiencia hepatica aguda; Encefalopatia hepatica; Lesion hepatica

inducida por farmacos; Hepatitis autoinmune; acetilcisteina; Liver transplantation.
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1. Introduccién y planteamiento del problema

La falla hepatica aguda (FHA) es una enfermedad poco frecuente, pero con
alta morbimortalidad, especialmente en centros sin recursos especializados ni
protocolos estandarizados. En el Servicio de Emergencias del Hospital Max Peralta,
la ausencia de guias claras y la falta de servicios como hepatologia o trasplante
hepatico generan un manejo clinico heterogéneo, con posibles retrasos
diagnosticos y terapéuticos que incrementan el riesgo de complicaciones vy

mortalidad.

Dado que diversas enfermedades frecuentes en el pais, como el higado
graso, la enfermedad de Wilson y las intoxicaciones por farmacos o toxinas, pueden
evolucionar a FHA, es prioritario establecer protocolos clinicos basados en

evidencia.

Contar con una algoritmo de atencion adaptada al contexto regional permitiria
estandarizar la atencion, optimizar recursos, facilitar referencias oportunas vy
mejorar los resultados en salud, ademas de servir como modelo replicable para

otros centros con condiciones similares.



1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo General:

Realizar una revision narrativa con metodologia sistematizada
actualizada sobre la falla hepatica aguda (FHA) en adultos, enfocada en
etiologias, presentaciones clinicas, diagndstico y manejo en emergencias y a
partir de la sintesis de la misma, disefar y validar un algoritmo estandarizado
para el abordaje diagnostico y terapéutico de FHA en adultos que acuden al
Servicio de Emergencias del Hospital Dr. Maximiliano Peralta Jiménez, asi

como recomendaciones para su implementacién local.

1.1.2 Objetivos Especificos:

e Establecer los criterios diagndsticos para la FHA.

o Diferenciar las principales etiologias de la FHA y promover su identificacion
temprana.

e Comparar y analizar las recomendaciones vigentes de guias internacionales
de practica clinica sobre el manejo de la FHA.

e Proponer un algoritmo clinico aplicable al contexto considerando recursos y
limitaciones locales que permita la atencién estandarizada y oportuna de

pacientes en FHA en el Servicio de Emergencias del Hospital Dr.
Maximiliano Peralta Jiménez.

e Determinar los criterios de referencia y seleccion para trasplante hepatico en

pacientes con FHA.



2. Metodologia

El presente trabajo corresponde a una revision narrativa con metodologia

sistematizada basada en la recopilacion y andlisis critico de la evidencia cientifica

disponible en las bases de datos utilizadas que respalda las recomendaciones asi

como las propuestas de abordaje y diagndstico del algoritmo, el proceso de

identificacion, cribado y seleccion fue llevado a cabo segun las guias PRISMA 2020

(Figura 1).

Figura 1. Identificacién, cribado e inclusiéon de estudios segin PRISMA 2020

Identificacion de estudios en bases de datos

Registros identificados de
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(n=526):

1- Pubmed (n=419)
2- Uptodate (n= 29)
3- Cochraine (n=27)

Registros
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Prueba completa
cribada para elegibilidad (
n=201)

Estudios
incluidos en revision
narrativa (n=81)

Registros eliminados
antes del cribado:
Registros duplicados
(n=55)

Eliminados por
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hepatica crénica en el titulo
o resumen (n=270)

Registros excluidos por
estar fuera del alcance
(n=120)
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Se incluyeron articulos indexados en las bases de datos PubMed, Cochrane
y UpToDate, de las cuales se extrajeron revisiones sistematicas, metaanalisis,
consensos de expertos y reportes de casos publicados entre 1989 y 2025. Para la
busqueda se emplearon las palabras clave previamente descritas en este
documento como falla hepatica aguda , etiologia de la falla hepatica , fisiopatologia
de la falla hepatica aguda utilizando la los sugientes términos MeSH y operadores
booleanos: ((Acute liver failure) AND ( Human viral hepatitis OR Autoimmune
hepatitis OR N-acetylcysteine OR Liver transplantation OR Drug-induced liver injury
OR Hepatic encephalopathy)) AND (systematic review[PT] OR meta-analysis[PT]
OR Consensus development Conference[PT] OR practice guideline[PT] or

Consensustitle/abstract] OR case report[PT])

Se excluyeron en el proceso de cribado los estudios con los términos MeSH
falla hepatica cronica (FHC) y el operador booleano NOT especificando las
secciones de titulo y abstract, por considerarse fuera del alcance de esta revision.
Solo los estudios que hicieran referencia al manejo de la falla hepatica aguda fueron
incluidos en la revisidon narrativa final, excluyendo aquellos que no mencionaran
medidas terapéuticas aplicables al servicio de emergencias meédicas, aquellos que
incluyeran poblacion pediatrica y aquellos que no excluyeran explicitamente

paciente con FHC posterior a la revision completa del texto.
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3. Marco Teérico

La falla hepatica es una entidad subdiagnosticada con una progresion hacia
un desenlace fatal en un corto plazo , dado su heterogeneidad en cuanto su
presentacion clinica , por lo que un diagnostico precoz y un manejo estandarizado

nos ayudaria a prevenir complicaciones asi como una mejoria en la supervivencia .

Al revisar la epidemiologia nacional, se desconoce la incidencia exacta de la
FHA, ya que no existen registros estadisticos sistematizados ni reportes formales
por parte de los profesionales de salud. Durante 2024 se reportaron 12 muertes por
insuficiencia hepatica aguda, y en el primer semestre de 2025 se registraron 6
fallecimientos; sin embargo, se desconoce la etiologia especifica de estos casos, lo
que limita la comprensién del comportamiento clinico y las causas subyacentes de

la enfermedad en el pais (1,2).

Definicién y clasificacion: La definicion de FHA ha experimentado multiples
revisiones terminoldgicas y criterios diagndsticos a lo largo del tiempo. En la
actualidad, la definicion mas aceptada a nivel internacional describe a la FHA como
una alteracién en la coagulacién, evidenciada por un indice Internacional
Normalizado (INR, por sus siglas en inglés) mayor a 1.5, acompanada de cualquier
grado de EH en un paciente sin antecedentes de cirrosis, y con una evolucion clinica

menor a 26 semanas (3-5).

De manera analoga a su definicién, se han propuesto diversos criterios para
la subclasificacién de la FHA. En 1993, John O’ Grady y colaboradores introdujeron
el primer sistema de clasificacion que incorporaba variables etioldgicas,

complicaciones clinicas y aspectos prondsticos. Este sistema, ampliamente
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utilizado en la practica clinica actual, categoriza la FHA en tres subtipos: hiperaguda,

aguda y subaguda (3,6).

La FHA hiperaguda se caracteriza por la aparicion de EH en un plazo menor
a siete dias desde el inicio de la ictericia. En contraste, el subtipo agudo se define
por el desarrollo de EH entre una y cuatro semanas, mientras que en la FHA
subaguda, la encefalopatia se presenta entre las cuatro y doce semanas posteriores

a la aparicion de los primeros sintomas (3).

A pesar de la falta de consenso entre las distintas clasificaciones propuestas,
el intervalo temporal entre la aparicion de los primeros sintomas, usualmente
ictericia, y el desarrollo de EH constituye un eje central en la mayoria de los sistemas

de clasificacion y en la caracterizacion fenotipica de la FHA (3,6,7).

La relevancia de la EH en la estratificacion clinica de la FHA radica en que
su manifestacion representa una disfuncién hepatica severa, estrechamente
vinculada con la elevacion de los niveles de amonio en sangre arterial. Esta
hiperamoniemia se asocia de manera significativa con un mayor riesgo de
desarrollar hipertension intracraneal (HIC) y eventual herniacién cerebral,
complicaciones que, si bien han disminuido en frecuencia gracias a los avances en
el manejo intensivo, continuan representando desenlaces clinicos potencialmente

letales en el contexto de la FHA (3).

3.1 Etiologia

La FHA puede tener su origen en una amplia gama de causas etiologicas.

Identificar la etiologia subyacente resulta fundamental para orientar el tratamiento,
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estimar el prondstico y determinar la necesidad de trasplante hepatico (8). Una
clasificacion practica y ampliamente aceptada divide las causas de FHA en dos
grandes categorias: aquellas inducidas por farmacos y aquellas no relacionadas con

el uso de medicamentos (5).

3.1.1 Falla hepatica inducida por farmacos

La falla hepatica inducida por farmacos (DILI, por sus siglas en inglés),
constituye la causa principal de FHA en Estados Unidos, Europa y Australia (2,6,7).
Entre los agentes farmacolégicos implicados, el paracetamol (acetaminofén) es el
mas frecuentemente asociado a esta condicion, siendo responsable del 45.7 % de

los casos de FHA en América del Norte y del 65.4 % en el Reino Unido (9).

Aproximadamente la mitad de los casos de sobredosis por paracetamol son
intencionales y estan relacionados con intentos de autoeliminacion, mientras que el
resto corresponde a sobredosis no intencionales, habitualmente en pacientes que
exceden las dosis diarias recomendadas en el contexto del manejo del dolor crénico

(10).

La hepatotoxicidad inducida por paracetamol suele ser predecible y
dependiente de la dosis. No obstante, bajo determinadas circunstancias, la DILI
puede manifestarse de manera idiosincrasica, es decir, independiente de la dosis
administrada. Este fendmeno se observa, por ejemplo, en pacientes con
antecedentes de consumo crénico de alcohol, desnutricion o en aquellos que
reciben concomitantemente farmacos inductores de enzimas del sistema del

citocromo P450. En tales casos, el dafo hepatico es consecuencia de una mayor
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produccion de N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), un metabolito altamente

reactivo y téxico (7).

Aunque la FHA asociada al paracetamol puede desarrollarse tras la ingestion
aguda de una dosis elevada (habitualmente 210 g/dia), el riesgo de mortalidad se
incrementa significativamente cuando la ingestion ocurre de manera escalonada
durante varias horas o dias (7). Sin embargo, a pesar de ser considerada la causa
mas frecuente de FHA en el mundo occidental, la mortalidad asociada a la
hepatotoxicidad por paracetamol es relativamente baja en comparacién con otras

etiologias (5).

La lesion hepatica secundaria a sobredosis de paracetamol se caracteriza
por una elevacion extrema de las transaminasas hepaticas con un patron
hepatocelular, acompafada de niveles de bilirrubina normales o ligeramente
elevados dentro de las 8 a 12 horas posteriores a la ingesta excesiva del farmaco.
Esta condicion puede evolucionar rapidamente hacia una falla multiorganica,
consecuencia de una respuesta proinflamatoria inicial intensa que desencadena un
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), seguido de una respuesta
antiinflamatoria compensatoria que conduce a disfuncion inmunoldgica (4,11). Esta
es una de las pocas causas de FHA que cuenta con un tratamiento especifico. Si
se sospecha una sobredosis de paracetamol, se debe administrar N-acetilcisteina
(NAC) de forma inmediata, incluso si los niveles séricos de paracetamol son

negativos (12).

Por otro lado, diversas clases de farmacos también han sido implicadas en la
etiopatogenia de la DILI con evolucién a FHA. Entre ellos, los antiepilépticos,
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antimicrobianos, antimicéticos y antiinflamatorios no esteroideos ocupan un lugar
destacado. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la tuberculosis, como la
isoniazida y rifampicina; antibiéticos como el acido clavulanico en combinacién con
amoxicilina, y el trimetoprim-sulfametoxazol; asi como agentes antifungicos
sistémicos, se encuentran entre los mas frecuentemente relacionados con

hepatotoxicidad grave (6,12).

Una anamnesis farmacoldgica exhaustiva es esencial e implica documentar
todos los agentes administrados, su dosificacion, frecuencia y duracion del
tratamiento. La identificaciéon de un farmaco como agente causal de FHA es un
diagndstico de exclusion, y para ello se han propuesto recientemente criterios

estandarizados por la Drug-Induced Liver Injury Network (13).

A diferencia del paracetamol, la mayoria de los farmacos implicados en DILI
no generan toxicidad hepatica de manera dosis-dependiente, siendo la
hepatotoxicidad de tipo idiosincrasico la mas habitual. Este tipo de reacciones suele
presentarse en los primeros seis meses tras el inicio de la terapia, y es inusual que
un medicamento administrado de forma continua durante mas de uno o dos afos

cause hepatotoxicidad de novo.

También se ha reportado dafo hepatico asociado al consumo de productos
de origen herbolario, suplementos nutricionales y agentes para la pérdida de peso,

por lo que su indagacion debe formar parte de la evaluacion clinica integral (14,15).
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3.1.2 Falla hepatica no inducida por farmacos

3.1.2.1 Hepatitis Viral

La FHA de origen viral se asocia comunmente a la infeccion por el virus de la
hepatitis A (VHA), el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis E (VHE).
En términos generales, las hepatitis virales constituyen la principal etiologia de FHA

en Asia, Africa y paises en vias de desarrollo (4,8,16).

La FHA inducida por VHA suele presentarse de manera hiperaguda y, en
comparaciéon con la causada por VHB, presenta un mejor pronéstico (17). En la
mayoria de los paises en desarrollo, la incidencia de infeccion aguda por VHA ha

disminuido significativamente tras la introduccion de programas de vacunacion (16).

Menos del 1 % de los individuos infectados con VHA desarrollan FHA; sin
embargo, esta complicacion es mas frecuente en adultos mayores, en quienes se
asocia con un desenlace clinico desfavorable (18,19). Entre los factores de riesgo
identificados para la progresién a FHA tras una infeccion por VHA se incluyen: edad
mayor de 40 afios, antecedentes de uso de drogas por via intravenosa, enfermedad
hepatica alcohdlica e infeccidn cronica concomitante por VHB o virus de la hepatitis

C (VHC) (20).

La FHA secundaria a infeccion por VHE, al igual que la causada por VHA,
también se caracteriza por una presentacion hiperaguda, generalmente con buen
prondéstico y baja mortalidad (21). EI VHE es endémico en regiones tropicales y
subtropicales, con brotes epidémicos perioddicos principalmente relacionados con el

consumo de agua contaminada (16).
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A diferencia del VHA y VHE, la FHA asociada a infeccion por VHB suele
presentarse con un curso clinico agudo (22). Esta forma tiene un prondstico menos
favorable, ya que aproximadamente el 4 % de las infecciones agudas por VHB
progresan a FHA, con una tasa de mortalidad mayor (3). La FHA por VHB puede
originarse no solo por una infeccion aguda de novo, sino también por la reactivacion
de una infeccion crénica latente, especialmente en contextos de inmunosupresion.
Esta reactivacion viral puede ocurrir de forma espontanea, aunque es mas frecuente
durante o después de tratamientos inmunosupresores. La reactivacion del VHB en
estos escenarios se asocia con un riesgo considerablemente mayor de progresion
a falla hepatica y muerte, en comparacion con una infecciéon primaria. La
identificacion precoz de pacientes en riesgo y la administracion oportuna de

profilaxis antiviral han demostrado reducir significativamente la mortalidad (16).

Otras causas virales raras de FHA incluyen virus de herpes simplex, varicela

zoster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y parvovirus (4,7,23).

3.1.2.2 Hepatitis autoinmune (HAI)

La hepatitis autoinmune (HAI) constituye una de las causas mas frecuentes
de FHA dentro del grupo de enfermedades hepaticas de origen inmunoldgico. En
Estados Unidos, representa aproximadamente el 6 % de los casos de FHA y, en
general, se asocia con una baja tasa de recuperacion espontanea (3,24). La
presencia de cualquier otra enfermedad autoinmune concurrente debe elevar la

sospecha diagnostica de HAI (4).

Si bien la HAI se clasifica técnicamente como una enfermedad hepatica

cronica, los casos agudos de presentacion inicial, previamente no reconocidos ni
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diagnosticados, se consideran una excepcidn a esta clasificacion y pueden

manifestarse como FHA (12,21).

Desde un punto de vista demografico, los pacientes con FHA secundaria a
HAIl suelen ser mujeres jévenes, de origen caucasico, con sobrepeso u obesidad

(25).

3.1.2.3 Amanita phalloides

La intoxicacidn por Amanita phalloides representa una causa rara pero grave
de FHA (26). Este hongo es responsable del 90 % de las muertes por intoxicacion
fungica, con una distribucién global y una mortalidad que puede alcanzar hasta el
83 % sin trasplante hepatico. Los grupos de riesgo incluyen nifios, recolectores de

hongos silvestres y personas con fines recreativos o autoliticos (27).

Su toxicidad se debe a dos grupos de compuestos: las falotoxinas, que
causan dafo intestinal pero no son absorbidas, y las amatoxinas, especialmente la
a-amanitina, que inhibe la RNA polimerasa Il, bloqueando la sintesis proteica y
provocando muerte celular, principalmente en hepatocitos. La recirculacion

enterohepatica y la reabsorcion renal prolongan su efecto téxico (26,27).

La intoxicacién progresa en cuatro fases clinicas: latencia asintomatica,
sintomas gastrointestinales, dafio hepatico subclinico y FHA (27). El diagndstico se
basa en la historia clinica y debe sospecharse en pacientes con sintomas

gastrointestinales tardios tras el consumo de hongos (26).
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3.1.2.4 Otras causas

El sindrome de Budd-Chiari es una condicién poco frecuente, responsable de
aproximadamente el 09 al 15 % de los casos de FHA. Se origina
predominantemente por una obstruccién trombaética del flujo venoso hepatico; sin
embargo, también puede deberse a condiciones no trombdticas que afectan las
venas hepaticas, la vena cava inferior o la auricula derecha. Esta entidad se
presenta con mayor frecuencia en mujeres jévenes y se asocia a estados de
hipercoagulabilidad, por lo que resulta fundamental descartar trastornos
trombofilicos subyacentes o procesos neoplasicos. En Estados Unidos, el uso de
anticonceptivos orales ha sido identificado como un factor de riesgo relevante para

su desarrollo (4,6,12,28).

Por otro lado, la enfermedad de Wilson, un trastorno autosémico recesivo, se
caracteriza por la acumulacion patolégica de cobre en el higado debido a una
alteracion en su excrecion biliar. El cobre en exceso se libera a la circulacion
sistémica, depositandose en diversos 6rganos. Su presentacion clinica es variable
e incluye manifestaciones que van desde FHA hasta enfermedad hepatica crénica
e incluso alteraciones psiquiatricas, como psicosis. En el contexto de FHA, los
pacientes con enfermedad de Wilson suelen presentar niveles séricos bajos de
ceruloplasmina, anillos de Kayser-Fleischer, anemia hemolitica Coombs negativa,
elevacion de transaminasas con fosfatasa alcalina normal o disminuida,
insuficiencia renal aguda, y una mayor prevalencia en mujeres jovenes. Esta
condicion se asocia con mal pronéstico, y el trasplante hepatico constituye la unica

opcion terapéutica con potencial de supervivencia (29-31).
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La hipoperfusion hepatica, resultante de un suministro inadecuado de sangre
oxigenada al higado, es otra causa reconocida de FHA. Esta situacion conduce a
una lesidn hepatocelular hiperaguda, aunque generalmente autolimitada,
caracterizada por niveles marcadamente elevados de aminotransferasas vy
concentraciones bajas de bilirrubina. Es mas frecuente en pacientes de edad
avanzada con comorbilidades como enfermedad cardiovascular, insuficiencia
cardiaca severa o sepsis. Las causas comunes de isquemia hepatica incluyen
insuficiencia cardiaca grave, hipotension secundaria a hipovolemia, shock séptico,
hipoxia, insuficiencia respiratoria y consumo de cocaina. El prondstico en estos
casos es relativamente favorable, con tasas de recuperacion espontanea
reportadas entre el 58 % y el 64 %, dado que la restitucién del volumen intravascular

puede restaurar rapidamente la estabilidad hemodinamica (3,8,32).

3.2 Manifestaciones Clinicas

La FHA se presenta como un sindrome clinico complejo y dinamico,
caracterizado por un espectro amplio de signos y sintomas que reflejan un
compromiso sistémico progresivo. La manifestacion clinica inicial suele ser
inespecifica, lo cual dificulta el diagnostico temprano. Entre los sintomas mas
frecuentes se encuentran fatiga, letargia, malestar general, anorexia, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, ictericia, prurito y confusion leve (4,33). Con la progresion
de la enfermedad, pueden surgir manifestaciones mas severas como hipotension,

sepsis, convulsiones y EH (33).

El examen fisico puede evidenciar dolor a la palpacion en el cuadrante

superior derecho, hepatomegalia, ascitis y, en casos asociados a infeccién por virus
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del herpes simple, lesiones cutaneas vesiculosas. Las alteraciones del estado
mental, secundarias a EH, pueden no ser clinicamente aparentes en las fases

iniciales del cuadro clinico (4).

Desde el punto de vista bioquimico, la FHA se asocia frecuentemente con
elevaciones marcadas de las aminotransferasas y de la bilirrubina sérica. Una
disminucién abrupta en los niveles de aminotransferasas debe interpretarse con
cautela, ya que puede representar tanto una mejoria clinica como una pérdida
masiva de hepatocitos. Un INR mayor a 1.5 constituye un criterio diagnostico

esencial (4).

En el plano fisiopatologico, la FHA se caracteriza por una necrosis
hepatocelular extensa, con liberacién masiva de toxinas y citocinas proinflamatorias
que desencadenan una respuesta inflamatoria sistémica severa e inducen
inmunosupresion adquirida, predisponiendo al desarrollo de infecciones bacterianas
oportunistas (34,35). La pérdida subita de funciones metabdlicas hepaticas
esenciales se traduce clinicamente en hipoglicemia (por alteracion de la
gluconeogénesis), acidemia lactica (por disminucion en el aclaramiento de lactato),
hiperamonemia (por falla en la detoxificacién del amonio) y coagulopatia (por
deterioro de la sintesis de factores de coagulacién). La cascada inflamatoria
secundaria potencia la disfuncion multiorganica, manifestandose en complicaciones
como disfuncion circulatoria, pancreatitis, inmunosupresién, supresion medular,

lesion pulmonar aguda y sindrome de distrés respiratorio agudo (7,36,37).

La coagulopatia representa una manifestacion clinica distintiva de la FHA. La
mayoria de los factores de la coagulacion, exceptuando el factor de von Willebrand

22



y el factor VIII, son sintetizados en el higado y presentan una vida media corta. La
disminucién en la produccién de los factores Il, V, VII, IX y X constituye el principal
mecanismo de alteracidon hemostatica. A esto se suman fendmenos de coagulacion
intravascular diseminada y fibrindlisis, que consumen plaquetas y factores de
coagulacion, intensificando el trastorno. La trombocitopenia y la disfuncién

plaquetaria inducida por uremia se presentan en mas del 60 % de los pacientes (12).

En cuanto a la hemodinamica, la FHA genera una disfuncion circulatoria
progresiva. Inicialmente, la hipovolemia se debe a la ingesta oral insuficiente y al
incremento en las pérdidas insensibles y gastrointestinales de liquidos (38).
Conforme avanza la enfermedad, la necrosis hepatica y la liberacion de citocinas
inducen vasodilatacion sistémica e hiperemia, configurando un perfil hemodinamico
semejante al shock séptico, con hipoperfusion tisular subsecuente (39,40). Esta
alteraciéon hemodinamica compromete la perfusion tisular, lo que favorece la
disfuncién multiorganica. Entre las complicaciones mas relevantes derivadas de
esta disfuncion circulatoria se encuentran la insuficiencia renal aguda y el sindrome
hepatorrenal, los cuales ocurren predominantemente como consecuencia de una
hipoperfusion sostenida (7,41,42). Inicialmente de origen prerrenal por hipovolemia,
la lesion renal evoluciona rapidamente hacia necrosis tubular aguda debido a
isquemia persistente. Esta complicacion afecta a mas del 50 % de los pacientes con
FHA, siendo mas prevalente en adultos mayores y en aquellos con hepatotoxicidad

por acetaminofén (7).

Entre las alteraciones metabdlicas, la hipoglicemia constituye una

complicacion relevante, atribuida a la disminucién de la gluconeogénesis y a la
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reducida captacion hepatica de insulina, lo que favorece su acumulacion periférica
y desencadena hipoglicemia severa (43). También son comunes las alteraciones
electroliticas como hiponatremia (relacionada con hipervolemia), hipofosfatemia,
hipocalemia y trastornos del equilibrio acido-base. La hiperventilacion inducida por
el sistema nervioso central puede generar alcalosis respiratoria, promoviendo la
excrecion renal de hidrogeno y la reabsorcion de potasio, lo cual contribuye a la
hipocalemia (38,44). No obstante, estas alteraciones rara vez desencadenan

arritmias cardiacas clinicamente significativas (44).

Una manifestacion neurologica fundamental en el contexto de la FHA es la
EH, cuya identificacion resulta esencial para establecer el diagndstico clinico. Esta
entidad comprende una gama de alteraciones neuropsiquiatricas que van desde
somnolencia leve, enlentecimiento cognitivo y euforia, hasta coma profundo (45).
Su severidad se clasifica mediante los criterios de West Haven, que definen cuatro
grados de afectacion neuroldgica progresiva, como lo muestra la Tabla 1 (ver anexo

1) (46,47):

La severidad de la FHA se encuentra estrechamente relacionada con el grado
de EH presente al momento de la evaluacion clinica inicial, siendo los estadios mas

avanzados un marcador pronostico de mayor morbimortalidad (46).

En este contexto, es imperativo que, ante la llegada de un paciente al servicio
de urgencias, el clinico mantenga un alto indice de sospecha diagndstica. Toda
alteracién del estado mental acompafiada de prolongacion del INR, anomalias en la

coagulacion e ictericia debe ser considerada indicativa de posible FHA (6).
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Aunque la fisiopatogenia de la EH no ha sido completamente dilucidada, se
postula que los mediadores inflamatorios y las neurotoxinas desempefan un rol
fundamental al alterar el flujo sanguineo cerebral y aumentar la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica. En el contexto de la FHA, la inflamacién sistémica y la
neuroinflamacion local inducen la liberacion de citocinas y neurotoxinas, lo que
conlleva a edema cerebral, disfuncion astrocitaria y manifestaciones
encefalopaticas. La hiperamonemia, caracteristica de la FHA, favorece una mayor
exposicion del sistema nervioso central al amonio, el cual es metabolizado por los
astrocitos en glutamina. Este aminoacido, al ser osmoéticamente activo, incrementa
el contenido intracelular de agua en los astrocitos, contribuyendo al desarrollo de

edema cerebral y agravando el cuadro neuroldgico (48,49).

El edema cerebral constituye una complicacion neurologica grave en la FHA
y se presenta en aproximadamente entre el 75y el 80 % de los pacientes que cursan
con EH grado 4. Esta condicion puede adquirir un caracter potencialmente letal al
progresar hacia HIC, responsable de entre el 20 y el 25 % de las muertes asociadas
a FHA (16). Los signos clinicos que orientan hacia la presencia de HIC incluyen
hipertension arterial sistolica, bradicardia y alteraciones del patron respiratorio. En
ausencia de intervencion oportuna, esta evoluciéon puede derivar en hipertonia
muscular, posturas de descerebracion, abolicion de los reflejos pupilares e
insuficiencia respiratoria terminal (5). Dado que la HIC puede desarrollarse de forma
subclinica en estadios precoces, antes de la aparicion de signos clasicos de FHA,

se requiere mantener un alto indice de sospecha clinica para permitir su deteccion
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temprana y prevenir desenlaces fatales, como la herniacion cerebelosa, que puede

ocurrir antes de la implementacion de medidas terapéuticas eficaces (7).

3.3 Evaluacion inicial

Los objetivos diagndsticos de FHA se basan en:

1. Reconocimiento temprano de FHA y diferenciacion de otras condiciones
agudas.

2. Determinacion de la severidad, prondstico y la necesidad potencial de
referir para trasplante hepatico.

3. ldentificacion de la posible etiologia (24).

Es fundamental realizar una anamnesis médica minuciosa que incluya de
forma detallada la exposicion reciente a medicamentos, especialmente aquellos
conocidos por su asociacion con FHA, asi como el consumo de productos
herbolarios y suplementos nutricionales en los seis meses previos al inicio del

cuadro clinico (21).

Adicionalmente, debe reconstruirse cuidadosamente la evolucion temporal
de los sintomas, documentando la fecha de aparicién de la ictericia y de la EH, asi
como los posibles factores predisponentes para el desarrollo de FHA. La historia
clinica debe incluir antecedentes de viajes recientes, especialmente a regiones
endémicas de hepatitis viral, y la identificacion de factores de riesgo especificos
para hepatitis A (transmisién fecal-oral), hepatitis B (contacto sexual sin proteccién
0 uso de drogas intravenosas) y hepatitis E (exposicibn en zonas de alta

endemicidad). Asimismo, se debe registrar la presencia de condiciones clinicas o
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tratamientos inmunosupresores recientes, entre otros factores relevantes, que

puedan contribuir al desencadenamiento o agravamiento del dafio hepatico (21,24).

Los hallazgos en el examen fisico en FHA seran consistentes con disfuncion
hepatica severa, que incluyen hipotension, EH, HIC, ictericia, sangrado o presencia

de hematomas (24).

Los estudios de laboratorio desempefian un papel fundamental en la
evaluacion inicial de la FHA, ya que no solo contribuyen a determinar la severidad
del cuadro clinico y el prondstico del paciente, sino que también pueden orientar
hacia la etiologia subyacente. Los examenes de laboratorio que usualmente se
obtienen en pacientes que se presentan con FHA y los hallazgos usuales, se

resumen en la Tabla 2 (ver anexos) (21,24).

La ecografia hepatica con Doppler debe ser realizada sistematicamente en
todos los pacientes con FHA, con el objetivo de descartar la presencia de cirrosis
hepatica y eventos trombdticos en la vasculatura hepatica. Adicionalmente, pueden
indicarse estudios de imagen complementarios segun la presentacion clinica
individual. Por ejemplo, una tomografia axial computarizada (TAC) de craneo esta
indicada en pacientes con EH de grado avanzado, con el fin de descartar HIC.
Asimismo, una TAC de abdomen puede ser util en el contexto de evaluacién para

trasplante hepatico (21,50).

En situaciones en las que la historia clinica, los analisis de laboratorio y las
pruebas de imagen no permiten esclarecer la etiologia de la FHA, puede

contemplarse la realizacion de una biopsia hepatica (50). Sin embargo, esta
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decision debe tomarse con precaucion, dado el riesgo inherente de complicaciones,
en particular hemorragia y mortalidad. La evidencia disponible no respalda su uso
rutinario; no obstante, cuando la biopsia se considere imprescindible, se recomienda
realizarla preferentemente por via transyugular en lugar de percutanea, debido a su

menor riesgo de complicaciones hemorragicas (4,51).

3.4 Manejo y tratamiento

3.4.1 Evaluacidn pronéstica inicial

La evaluaciéon prondstica temprana en pacientes con FHA es esencial para
determinar la necesidad de un trasplante hepatico urgente, ya que la progresion
puede ser fulminante y rapidamente fatal. Entre las herramientas mas utilizadas se
encuentran los criterios del King's College (KCC), el MELD-Na vy los criterios de
Clichy, cada uno con aplicaciones especificas dependiendo de la etiologia

subyacente de la insuficiencia hepatica.

Los KCC fueron desarrollados como un sistema de estratificacion prondstica
para determinar la necesidad de trasplante hepatico en pacientes con FHA. Se
dividen en dos grupos: aquellos aplicables a falla hepatica por paracetamol y los
correspondientes a causas no relacionadas con paracetamol. Para etiologias no
inducidas por paracetamol, se considera indicacion de trasplante urgente si el
tiempo de protrombina es mayor a 100 segundos (INR > 7), o si se cumplen al
menos tres de los siguientes criterios: edad menor de 10 o mayor de 40 anos,
duracién mayor a siete dias entre la aparicion de ictericia y la encefalopatia, INR >

3.5, bilirrubina sérica > 300 umol/L y una etiologia no relacionada a hepatitis viral
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(9,52). Su aplicabilidad es amplia, aunque algunas limitaciones han sido reportadas

en intoxicaciones por amatoxinas, donde la sensibilidad puede ser menor (53).

El MELD-Na (Model for End-Stage Liver Disease — Sodium) es otra
herramienta que se ha adaptado a pacientes con FHA, aunque fue originalmente
disefada para hepatopatia cronica. Este modelo considera los niveles séricos de
bilirrubina, creatinina, INR y sodio, proporcionando una puntuacion que predice
mortalidad a corto plazo. Puntuaciones mayores de 30-35 se asocian con mal
pronostico, y se ha propuesto su uso como complemento en la toma de decisiones
respecto al trasplante hepatico en pacientes con FHA, especialmente en aquellos

con disfuncién multiorganica (54).

Por otro lado, los criterios de Clichy se utilizan especificamente en casos de
hepatitis fulminante de origen viral, particularmente hepatitis B. Evaluan dos
parametros: el grado de encefalopatia y la disminucién de factores de coagulacion,
especificamente el factor V. En pacientes menores de 30 afos, un nivel de factor V
menor de 20 % junto con encefalopatia es indicativo de mal prondstico. En mayores
de 30 anos, el umbral disminuye a < 30 %. Estos criterios han demostrado una

buena correlacion con la necesidad de trasplante en hepatitis viral fulminante (55).

En conjunto, estas herramientas permiten una estratificacion precisa del
riesgo de mortalidad en la FHA, facilitando la toma de decisiones clinicas de alta
complejidad, como la derivacion prioritaria a centros especializados en trasplante
hepatico. Su aplicacién integrada y ajustada al contexto etiolégico optimiza la
precision prondstica y favorece la asignacion oportuna de intervenciones
terapéuticas potencialmente salvadoras.

29



3.4.2 Enfoque Inicial y Soporte Hemodinamico y Ventilatorio

El diagndstico precoz representa un pilar fundamental en el abordaje de la
FHA, ya que su retraso se asocia con un incremento significativo en la
morbimortalidad (7). La FHA suele estar acompafada por disfunciéon multiorganica,
en la que el sistema cardiovascular se ve frecuentemente comprometido, precedido

por un SIRS y marcada inestabilidad hemodinamica (8).

Dado que estos pacientes a menudo se presentan con hipotensién o estado
de choque, el tratamiento inicial debe centrarse en restaurar el volumen
intravascular y corregir los desequilibrios metabdlicos, con el objetivo de prevenir
una progresion del dafio hepatico y la afectacion de otros érganos. Esto implica una
adecuada reanimacion con fluidos intravenosos, ademas de la correccion de
alteraciones electroliticas y de los trastornos acido-base (43,56). Este manejo
puede realizarse fuera de unidades de cuidados intensivos, lo que permite acortar

el tiempo hasta el inicio del tratamiento (57).

En todos los pacientes hipotensos, se recomienda realizar cultivos
sanguineos y de orina al ingreso. Si la presion arterial media se mantiene por debajo
de 60 mmHg pese a la expansidon de volumen, debe considerarse el uso de
norepinefrina como vasopresor inicial (8,58). En casos refractarios, puede anadirse
vasopresina y, de ser necesario, hidrocortisona (300 mg 1V), debido a que se ha
observado insuficiencia adrenal relativa en un porcentaje considerable de estos
pacientes (8,59). También se recomienda la administracion profilactica de
inhibidores de bomba de protones para prevenir Ulceras por estrés y un monitoreo

constante de la glicemia (60,61).
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En pacientes con EH grado IlI-IV o deterioro neurolégico progresivo, se
indica intubacion precoz para proteccion de via aérea y adecuada oxigenacion,
evitando la aspiracion y la hipercapnia, que exacerba el edema cerebral e
incrementa la presion intracraneal. Se recomiendan estrategias ventilatorias que
optimicen el intercambio gaseoso: PEEP baja, evitar hipoxia e hipercapnia, y empleo
de hiperventilacion breve solo si hay elevacion de presion intracraneal segun el

protocolo del EASL (21).

3.4.3 Compromiso Neurolégico y Manejo de la Hipertension Intracraneal HIC

En cuanto a las complicaciones neuroldgicas, uno de los eventos mas
temidos es el desarrollo de HIC secundaria a edema cerebral. La hiperamonemia
es un factor fisiopatoldgico clave, ya que promueve la hinchazén de los astrocitos.
Estos constituyen una gran parte del volumen cerebral, por lo que aumentos leves
en el contenido de agua pueden elevar significativamente la presion intracraneal,

con riesgo de herniacion cerebral (62,63).

La profilaxis del edema cerebral es esencial. Aunque los tratamientos
disponibles no revierten la fisiopatologia de base, pueden retardar su progresion.
Se recomienda mantener al paciente con la cabecera de la cama elevada a 30° y el
cuello en posicion neutra para facilitar el drenaje venoso cerebral. La EH suele
provocar hiperventilacion y alcalosis respiratoria, lo que mejora la autorregulacion

del flujo cerebral; por ello, no debe inhibirse este mecanismo compensatorio (64).

La hiponatremia debe corregirse, ya que contribuye a la entrada de agua a
los astrocitos. Asimismo, se sugiere iniciar de forma temprana la terapia de

reemplazo renal (TRR) mediante hemofiltracion veno-venosa continua en pacientes
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con oliguria, sobrecarga de volumen o hiperamonemia significativa (>150 pymol/L),
condiciones asociadas con mayor riesgo de edema cerebral (65). Debe evitarse el
uso de medidas de recalentamiento en pacientes con hipotermia espontanea, ya
que mantener temperaturas entre 33-35 °C se ha vinculado con menor incidencia

de HIC (66).

Ante signos clinicos o radiologicos de HIC (presion intracraneal >20 mmHg)
o el deterioro del estado neuroldgico, se recomienda la administracion de bolos de
manitol (0,5—-1 g/kg IV) o, como alternativa, bolos de solucion salina hipertonica. Si
hay recurrencia, puede considerarse repetir los bolos y profundizar la sedacién con

propofol o barbituricos (8).

3.4.4 Manejo de Coagulopatias

El manejo de las coagulopatias en la FHA presenta desafios importantes. A
pesar de la prolongacion del tiempo de protrombina y del INR, el riesgo de sangrado
espontaneo es bajo en ausencia de procedimientos invasivos, debido a un nuevo
equilibrio hemostatico entre factores procoagulantes y anticoagulantes. Por lo tanto,
no se recomienda la administracion rutinaria de plasma fresco congelado, excepto
ante sangrado activo o la necesidad de intervenciones invasivas. En estos casos,
pueden emplearse plasma fresco, concentrados de complejo protrombinico o
crioprecipitados, segun el perfil de coagulacién individual y el contexto clinico

(67,68).
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3.4.5 Prevencion y Manejo de Infecciones

En lo referente al riesgo de infecciones, incluyendo sepsis, no se aconseja el
uso rutinario de antibiéticos de amplio espectro. No obstante, en pacientes con
hipotensidn persistente o deterioro neuroldgico progresivo, puede justificarse una
terapia antibidtica empirica. Un agente comunmente empleado es la penicilina G,
que compite con las amatoxinas por los sitios de unidén en proteinas plasmaticas,
bloqueando su entrada a los hepatocitos y previniendo la progresiéon de la EH. La

dosis recomendada en adultos es de 40 millones de unidades por dia (6).

3.4.6 Uso de N-acetilcisteina (NAC)

La NAC es el tratamiento estandar en casos de sobredosis por acetaminofén,
con evidencia solida que respalda su eficacia en la mejora de la supervivencia y su
bajo perfil de toxicidad. Aunque la via optima de administracién continua siendo
debatida, se prefiere la administracion intravenosa ante la sospecha de sobredosis
para asegurar una adecuada biodisponibilidad del farmaco (8). Ademas, la NAC se
ha propuesto como un agente antioxidante y vasodilatador con efectos
inmunomoduladores, mostrando beneficios potenciales incluso en hepatotoxicidad

no relacionada con paracetamol (4,69,31).

3.4.6.1 Compromiso Renal y Terapia de Reemplazo Renal (TRR)

La lesion renal aguda es una complicacion frecuente, afectando al 70 % de
los pacientes con FHA, y hasta un 30 % requiere TRR (41). Es fundamental iniciar
esta terapia de forma precoz en casos de oliguria persistente tras expansion de
volumen y uso de vasopresores. Asimismo, debe considerarse en pacientes con

niveles de amonio sérico >150-200 umol/L, hiperamonemia progresiva o edema
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cerebral, independientemente del nivel de creatinina. Se prefiere la TRR continua
sobre la hemodialisis intermitente, debido a su menor impacto hemodinamico y

cerebral (8).

3.4.6.2 Intervenciones Etiolégicas Especificas

Existen ademas intervenciones especificas segun la etiologia de la FHA, que
pueden ser cruciales en ciertos escenarios clinicos. Por ejemplo, en la hepatitis B
aguda con disfuncién hepatica, esta indicado el inicio temprano de tratamiento
antiviral con analogos de nucledsidos como tenofovir o entecavir, lo cual puede

prevenir la progresion a FHA y reducir la mortalidad (70).

En el sindrome de Budd-Chiari, el tratamiento anticoagulante temprano ha
demostrado mejorar el pronédstico (71). En casos agudos con progresion a falla
hepatica, ademas del manejo anticoagulante, pueden considerarse intervenciones
como la derivacién portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) o la
trombectomia. La TIPS descomprime el sistema portal y mejora la perfusion
hepatica, mientras que la trombectomia esta indicada en casos de trombosis

extensa o refractaria (72—-74).

En la enfermedad de Wilson fulminante, la aféresis terapéutica,
especialmente la plasmaféresis, puede utilizarse como terapia de puente para
eliminar cobre sérico y reducir su toxicidad mientras se espera el trasplante
hepatico, que sigue siendo el tratamiento definitivo (75,76). La plasmaféresis
también puede ser util en otras formas de FHA, ya que elimina toxinas unidas a
albumina (como amoniaco, endotoxinas y aminoacidos aromaticos), las cuales

estan implicadas en la EH y las alteraciones hemodinamicas. Asimismo, contribuye
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a restablecer la homeostasis mediante el reemplazo de factores de coagulacion y la
eliminacién de mediadores procoagulantes y productos de degradacién. Segun la
American Society for Apheresis (ASFA), esta intervencion tiene una recomendacion
de categoria lll en la mayoria de los casos de FHA, excepto en la enfermedad de
Wilson fulminante, donde se clasifica como categoria | como tratamiento adyuvante

previo al trasplante (77).

En la intoxicacion por Amanita phalloides, aunque no existe un antidoto
especifico, la administracion temprana de silibinina (dentro de las primeras 48
horas) puede mejorar la supervivencia al bloquear competitivamente la entrada de
amatoxinas en el hepatocito. La penicilina G, con un mecanismo de accién similar,
facilita su eliminacion. También se ha utilizado NAC por su efecto antioxidante y

hepatoprotector, incluso en casos no relacionados con paracetamol (27).

En el higado graso agudo del embarazo y el sindrome HELLP, el tratamiento
de elecciéon es el parto inmediato, que suele revertir rapidamente la disfuncién
hepatica (78). En el caso de HAI como causa de FHA, no se ha demostrado un
beneficio claro con el uso de corticosteroides (35); sin embargo, puede considerarse
un ciclo corto (de aproximadamente una semana) en pacientes con EH leve (grados

1 0 2) para evitar infecciones asociadas al trasplante (79).

3.5 Criterios para Referencia a un Centro de Trasplante Hepatico

La identificacion oportuna de los pacientes con FHA que podrian beneficiarse
de un trasplante hepatico es crucial, dado el curso rapidamente progresivo y la alta
mortalidad de esta condicion. Por ello, se recomienda referir de forma temprana a

un centro especializado en trasplante hepatico a todo paciente con FHA que cumpla
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criterios clinicos de alta gravedad o que muestre signos de deterioro progresivo,

independientemente de la etiologia.

Uno de los sistemas mas utilizados para guiar esta decision es el KCC, el
cual ha sido validado ampliamente para predecir mortalidad y la necesidad de
trasplante. Estos criterios se dividen segun la causa subyacente de la FHA y se

resumen en la siguiente Tabla 3 (Ver anexos).

El cumplimiento de estos criterios se asocia con una mortalidad elevada en
ausencia de trasplante, por lo que deben considerarse como umbral para la
referencia urgente. No obstante, la decision final debe basarse en una evaluacion
integral del paciente, incluyendo la reversibilidad potencial de la causa, las

comorbilidades y las contraindicaciones para el trasplante (52).

3.6 Prondstico en FHA

El prondstico en FHA depende fuertemente de la etiologia. Las mejores tasas
de recuperacion espontanea se observan en casos de toxicidad por paracetamol
(70 %) y complicaciones del embarazo (83 %), mientras que causas como HAI,
hepatitis B aguda, DILI y etiologias indeterminadas tienen un prondstico mas pobre

(<35 %) (3,5).

Las variables prondsticas clave para predecir la falta de recuperacion
espontanea y la necesidad de trasplante hepatico incluyen: grados avanzados (3 y

4) de EH y coagulopatia severa, definida como un INR mayor a 6.5 (28).
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La identificacion temprana de la causa subyacente y la aplicacién de modelos
pronosticos adecuados son esenciales para determinar la necesidad de trasplante

hepatico y guiar el manejo clinico.

4. Resultados

4.1 Recomendaciones Individuales: Guia de la American Gastroenterological

Association (2017) (51)

4.1.1 Pruebas Diagnésticas:

1. Enfermedad de Wilson: No se recomienda testeo rutinario, excepto si hay

alta sospecha clinica.

2. Virus Herpes Simple: Se sugiere realizar prueba diagndstica y tratamiento

empirico como aciclovir.

3. Virus Varicela Zéster (VZV): Se sugiere no hacer pruebas rutinarias en

pacientes inmunocompetentes.

4. Hepatitis E en embarazadas: Se recomienda realizar pruebas debido a su

alta mortalidad.
5. HAI: Se recomienda solicitar autoanticuerpos.
Herramientas de Pronéstico:

6. MELD vs KCC: Se prefiere la puntuacion MELD (punto de corte: 30.5) sobre

los KCC.
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4.1.2 Procedimientos:

7. Biopsia hepatica: Se recomienda no usar de forma rutinaria.

8. Tratamiento de la presién intracraneal: Se desaconseja el tratamiento
empirico para reducirla.

9. Sistemas de soporte hepatico artificial: Se deben usar solo en ensayos

clinicos.

4.1.3 Terapéutica:

10.FHA inducida por acetaminofén: Fuerte recomendacion del uso de NAC.
11.FHA no asociada a acetaminofén: El uso de NAC se sugiere solo en

estudios clinicos.

4.2 Recomendaciones Individuales Guia de la European Association for the

Study of the Liver (2017) (21)
4.2.1 Definicion y Diagnéstico:

o La FHA requiere coagulopatia (INR >1.5) y EH en ausencia de cirrosis.

o Se aceptan excepciones como enfermedad de Wilson o HAI si presentan

encefalopatia aguda.

4.2.2 Manejo segun etiologia:

1. Toxicidad por paracetamol: Recomiendan uso temprano de NAC aunque

los niveles estén bajos o sean indetectables.

2. Lesion hepatica inducida por farmacos (DILI): Diagndstico de exclusion;

requiere historia clinica detallada.
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. Enfermedad de Wilson: Realizar estudios en jévenes con hemdalisis, anemia

Coombs negativa, anillo de Kayser-Fleischer, etc.

. VHS, VZV VHE, CMV, VEB: Recomiendan pruebas de acidos nucleicos en

FHA de causa indeterminada.

. HAI: Considerar esteroides tempranos; si no hay mejoria en 7 dias,

considerar trasplante urgente.

. FHA en el embarazo: El tratamiento principal es el parto inmediato; el

trasplante rara vez es necesario.

4.2.3 Diagnéstico y Monitoreo:

Biopsia hepatica: Solo si se necesita descartar malignidad o cirrosis; no

aporta valor pronoéstico.

Estudios de laboratorio: Toéxicos, serologias virales, autoanticuerpos,

amonio, gasometria, etc.

Principios generales:

Derivacion temprana a centro de trasplante.

Excluir causas secundarias (isquemia, infecciones).

Clasificar subtipos de FHA segun intervalo entre ictericia y encefalopatia.

Usar registros de FHA vy actualizar herramientas prondsticas con

biomarcadores.
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4.3 Comparacion de similitudes

La comparacion entre ambas guias se desarrolla en la Tabla 4, la cual se

puede localizar en la seccion de Anexos en este manual.

40



5. Discusion

Con base en la revision extensa bibliografica y el analisis de las guias
internacionales mas relevantes sobre la FHA, asi como la evaluacion de la
aplicabilidad clinica segun los recursos disponibles y la realidad actual, se proponen
las siguientes recomendaciones diagndsticas y terapéuticas para el abordaje de
pacientes con FHA en el Hospital Dr. Maximiliano Peralta Jiménez:

e En la evaluaciéon de la FHA, es imprescindible realizar pruebas dirigidas a
establecer el diagndstico y excluir la enfermedad hepatica crénica
subyacente

e Todo paciente con sospecha de FHA debe tener una historia clinica amplia
que incluya antecedentes personales patolégicos, consumo de toxicos,
medicamentos, productos homeopaticos (en los ultimos 6 meses), cuadros
virales previos, viajes recientes asi como contacto con animales y
condiciones laborales actuales.

e Enlavaloracién inicial, los estudios de laboratorio deben incluir hemograma,
pruebas de funcion hepatica, pruebas de funcion renal y electrolitos
completos, pruebas de coagulacidén, amonio y gasometria arterial.

o Se recomienda realizar en todos los casos un ultrasonido de abdomen, con
el objetivo de descartar hallazgos sugestivos de hepatopatia crénica,
infiltracion maligna o permeabilidad vascular.

o Debe solicitarse interconsulta al servicio de Gastroenterologia lo antes

posible, tras la identificacion o sospecha de FHA.
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Todo paciente con FHA o sospecha de esta condicion debe tener un nivel de
amonio plasmatico al ingreso.

Los pacientes con encefalopatia hepatica de grado Ill o IV deben ser
evaluados para proteccion temprana de via aérea.

En presencia de hiperamonemia significativa (>150 pmol/L), existe un riesgo
elevado de edema cerebral e hipertension endocraneana. En estos casos, se
debe realizar un examen fisico neurolégico enfocado en signos clinicos
indirectos de hipertension endocraneana y solicitar una tomografia de
sistema nervioso central sin contraste.

Ante signos clinicos o radiolégicos de HIC (presion intracraneal >20 mmHgQ)
o deterioro del estado neuroldgico, se recomienda la administracion de bolos
de manitol (0,5-1 g/kg IV) o, en su defecto, bolos de solucion salina
hipertonica.

En paciente con antecedentes de trastorno depresivo o intentos de
autoeliminacion que ingresen con datos compatibles con FHA, se deben
solicitar niveles séricos de paracetamol.

Todo paciente con FHA inducida por intoxicacion por paracetamol debe
recibir tratamiento lo mas pronto posible con N-acetilcisteina.

En relacion con el riesgo de infecciones, no se aconseja el uso rutinario de
antibioticos de amplio espectro en ausencia de un foco infeccioso claro.

La reversion de la coagulopatia presente en FHA solo debe considerarse en
caso desangrado activo o necesidad de intervenciones invasivas.

En pacientes con hipotensién refractaria a la reanimacion con liquidos, la

noradrenalina debe emplearse como vasopresor de primera linea.
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« Todo paciente con FHA que requiera soporte hemodinamico, ventilatorio,
TRR e presente signos de hipertension endocraneana debe ser valorado por
la Unidad Cuidados Intensivos segun disponibilidad.

« En caso de FHA con falla renal, oliguria, niveles amonio >150-200 pmol/L,
edema cerebral, se debe considerar la iniciacion temprana de terapia de
reemplazo renal continua, independientemente del nivel de creatinina.

e Todo paciente con FHA que cumpla criterios clinicos de gravedad
establecidos por los KCC debe ser referido de forma temprana a un centro
especializado en trasplante hepatico.

En el contexto local, y considerando que el objetivo principal es establecer un
protocolo de estandarizacion para el diagndstico y manejo precoz de la FHA, con el
fin de aumentar la supervivencia de los pacientes, es fundamental reconocer que, a
pesar de tratar de adaptar las recomendaciones internacionales, siempre existiran

barreras contextuales que dificulten su cumplimiento total.

Una de las principales limitaciones identificadas es la identificacion temprana
del paciente con sospecha de FHA al momento de la primer atencion meédica. En
muchos casos, debido al sistema de triaje, el paciente puede ser clasificado de
forma errénea y atendido en consultorios generales, donde la revaloraciéon médica

puede extenderse entre 4 y 6 horas desde el primer contacto.

Otra barrera significativa es la disponibilidad del servicio de radiologia,
especialmente fuera del horario habil y durante los fines de semana. Esto dificulta

la realizaciéon oportuna de ultrasonidos abdominales para evaluar signos de
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hepatopatia cronica, infiltracion maligna o alteraciones en la permeabilidad vascular,

lo cual constituye un elemento esencial en la evaluacion inicial de estos pacientes.

Asimismo, la capacidad de ingreso inmediato a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) representa una limitacion importante, dado que este tipo de
pacientes requiere un entorno de alta vigilancia y soporte avanzado. La falta de
disponibilidad inmediata de camas en UCI puede retrasar intervenciones criticas y

agravar el pronaostico.

Esta limitacidon también afecta la posibilidad de inicial TRR de manera
oportuna en pacientes que cumplan criterios para su indicacion, ya que el acceso a

este tratamiento requiere ingreso previo a una unidad de cuidados criticos.

Finalmente, se destaca como debilidad estructural que el centro médico no
cuenta con un equipo interdisciplinario para lo que es la realizacidon de trasplante
hepatico, por lo que todos los casos tributarios deben ser referidos al Hospital
Calderon Guardia (HCG) para su aprobacion por el servicio de trasplante. Este
proceso requiere coordinacion institucional, lo cual puede conllevar demoras
significativas en la toma de decisiones y ejecucion del traslado, impactando

negativamente en el desenlace clinico de los pacientes. Conclusiones

La FHA es una patologia subdiagnosticada, caracterizada por una progresion

rapida hacia la fatalidad si no se identifica y trata de forma temprana.

Uno de los principales objetivos en el desarrollo de este algoritmo propuesto
para la atenciéon de la FHA fue establecer un protocolo de deteccion y manejo

temprano, mediante la estandarizacién de procesos clinicos. Este algoritmo brinda
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herramientas concretas para orientar la sospecha diagnostica, desde la recopilacion
sistematica de antecedentes clinicos hasta la solicitud adecuada de estudios de

laboratorio iniciales, lo que facilita una intervencioén temprana y eficaz .

Cada una de las pautas incluidas en el algoritmo fue disefiada tomando en
cuenta los recursos disponibles y las condiciones especificas del Hospital Dr. Max

Peralta, garantizando su aplicabilidad y viabilidad dentro de este contexto.

Asimismo, se incorporé una seccion especifica del orientada a facilitar la
identificacion de la etiologia probable de la FHA a partir de la historia clinica y los
estudios basicos de laboratorios, permitiendo iniciar un tratamiento dirigido lo antes

posible.

Finalmente, se integré una herramienta que permite, una vez establecido el
diagndstico y brindado el tratamiento de soporte, identificar de forma sencilla los
pacientes que cumplen criterios para trasplante hepatico, promoviendo asi la

referencia oportuna como medida terapéutica definitiva.
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6.Conclusiones

Por ende, al momento del diagndstico o sospecha de un paciente con falla
hepatica aguda el mismo debe ser atendido de manera prioritaria enfocandonos en
buscar datos clinicos o tomograficos indirectos de hipertension endocraneana dada

por la hiperamonemia y tratarlos.

Optimizar la hemodinamia del paciente y el estado de shock de forma
temprana con volumen u opresores segun lo requiera y por ultimo, identificar el

paciente en coagulopatia y ver la necesidad de correccion de la misma.

El abordaje estandarizado y oportuno de estos pacientes en falla hepatica
aguda teniendo como prioridad la identificacion temprana y su riesgo alto de
encefalopatia, inestabilidad hemodinamica y coagulopatia son los 3 pilares a

corregir para un desenlace favorable para el paciente

Se espera que el flujopgrama propuesto al llevarnos a un manejo
estandarizado basado en deteccion y tratamiento oportuno de la falla hepatica nos
brinde mejoras en el abordaje con el fin de mejorar la morbimortalidad de los mismos

y favorecer los desenlaces.
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8. Anexos

Anexo 1 - Tablas de evidencia

Tabla 1. Criterios de West Haven

Grado Criterio

Grado | Se caracteriza por una falta de conciencia leve, euforia o
ansiedad, disminucion del nivel de atencidn, dificultad para
realizar operaciones aritméticas simples (suma o resta), y
alteracion del ritmo del suefio.

Grado Il Se manifiesta como letargia o apatia, desorientacion
temporal, cambio evidente de personalidad, conducta
inapropiada y dispraxia.

Grado lll  Presenta somnolencia hasta estado de semiestupor,
responde a estimulos, confusion y desorientacion profunda.

Grado IV Corresponde a un estado de coma.

Tabla original de autor con informacién tomada de (47).
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Tabla 2. Evaluacion y estudios para pacientes que se presentan con FHA

Examen de Laboratorio

Hallazgos

Hemograma completo

Plaquetas usualmente bajas.

Urea y electrolitos

El sodio sérico con frecuencia se encuentra
bajo, especialmente en hepatotoxicidad por
acetaminofén.

La urea usualmente esta baja por una
produccion reducida.

La creatinina sérica es un marcador prondstico
de utilidad.

Enzimas hepaticas

La AST/ALT sérica es variable, pero es muy alta
en toxicidad por acetaminofén.

La bilirrubina es un marcador prondstico en la

falla hepatica no relacionada con paracetamol;
puede encontrarse elevada en la enfermedad

de Wilson debido a hemdlisis.

Una fosfatasa alcalina baja puede encontrarse
en la enfermedad de Wilson.

Una fosfatasa alcalina baja puede encontrarse
en la enfermedad de Wilson.

Fosfato - Un nivel elevado es indicativo de un prondstico
desfavorable; sugiere una ausencia de
regeneracion hepatica.

Magnesio - Usualmente bajo.

Tiempo de protrombina,
INR

Indicador muy sensible de la funcion hepatica.
Tiene valor prondstico en todas las formas de
FHA .

Puede mejorar con la administracion de
vitamina K en estados carenciales.

Serologias virales para
virus hepatotréopicos (VHA,
VHB, VHC, VHD, VHE, VHS,
CMV, VEB, parvovirus)

Puede ser indicativo hepatitis viral.

Determinacion sérica de
paracetamol y tamizaje
toxicolégico al ingreso

Puede ser indicativo de toxicidad por
paracetamol u otra forma de hepatotoxicidad
inducida por farmacos.

Marcadores autoinmunes
en caso de sospecha de
HAI:

Puede ser indicativo de HAI.
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Examen de Laboratorio Hallazgos

eAnticuerpo anti-actina
¢ASMA

eAnti-LKM-1

eNiveles de
inmunoglobulina IgG

Cobre urinario,
ceruloplasmina plasmatica
si se sospecha de
enfermedad de Wilson

- El nivel de ceruloplasmina suele ser muy bajo,
pero puede ser normal.
- El cobre urinario generalmente esta elevado.

- Valor prondstico, puede ser un indicador de

Amoniaco arterial
edema cerebral en la FHA.

Lactato en sangre arterial - Un nivel elevado es indicativo de un prondstico
total desfavorable.
Glucosa sérica - La hipoglicemia es comun.

Tabla adaptada de (24).

Abreviaturas: AST. aspartato  aminotransferasa;  ALT: alanina
aminotransferasa, Anti-LKM: anticuerpo antimicrosomal hepatorrenal; ASMA:
anticuerpo del musculo liso; HAV: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis
B; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus de la hepatitis E; VHS: virus del herpes
simple; CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; INR: indice Internacional
Normalizado.
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Tabla 3. Criterios del King's College (KCC) para trasplante hepatico en FHA

Etiologia Criterios para indicacion de trasplante
Cumplimiento de uno solo:
* pH arterial < 7.30 (tras reanimacion)

Paracetamol o
* INR > 6.5, creatinina > 3.4 mg/dL y encefalopatia grado Ill o IV
Cumplimiento de uno solo:
* INR > 6.5 (independientemente de encefalopatia)

o]
No » Tres o mas de los siguientes:

— Edad < 10 0 > 40 afos

paracetamol

— Etiologia indeterminada, por halotano o idiosincratica
— Ictericia > 7 dias antes del inicio de la encefalopatia
—INR>3.5

— Bilirrubina total > 17.5 mg/DI

Tabla original de autor con informacion tomada de (52).

Abreviaturas: INR: indice Internacional Normalizado.
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Tabla 4. Comparacion de Recomendaciones entre las Guias AGA y EASL para

el Manejo de la FHA
Aspecto AGA EASL Similitudes
Enfermedad No pruebas Pruebas dirigidas Ambos limitan las
. o . pruebas a casos
de Wilson rutinarias segun sospecha

sugerentes

VHS: test y tratar;

Recomiendan

Apoyo al tamizaje

VHSIVZV VZV: no test ta.mlzaj’e V|ra.l SI. selectivo
etiologia es incierta
VHE en Recomienda También lo Recon.ocen alta
. mortalidad en
embarazo testeo recomienda
embarazadas
Considerar HAl y Enfatizan
Buscar . ) .
HAI . usar esteroides si es deteccion
autoanticuerpos
temprano oportuna
losih
Biopsia No usar de forma Solo si hay Uso reservado en
iy . sospecha de otras casos
hepatica rutinaria .
enfermedades seleccionados
Recomendado en rFeucir:r?endacién en Coinciden en uso
NAC FHA por

acetaminofén

intoxicacion por
paracetamol

temprano

Tratamiento de

Desaconsejado de

Poco énfasis

No hay datos
soélidos para su

PIC forma empirica
uso
i , No prioriza, pero Ambos
Herramientas Prefiere MELD p . P .
r sugiere mejora consideran
prondsticas  sobre KCC .
futura pronaostico clave
Derivacién a . Recomendado Enfasis en
Implicado .
trasplante claramente referencia precoz
Soporte .
p’ . No lo recomienda No se apoya su
hepatico Solo en ensayos . .
. de rutina uso estandar
artificial

Tabla original de autores con informacién tomada de (21,51)
Abreviaturas: FHA: falla hepatica aguda; HAV: virus de la hepatitis A; VHB: virus de
la hepatitis B; VHD: virus de la hepatitis D; VHE: virus de la hepatitis E; VHS: virus
del herpes simple; CMV: citomegalovirus; VEB: virus de Epstein-Barr; VZV: virus
varicela zoéster; HAI: hepatitis autoinmune, NAC: N-acetilcisteina; PIC: presion
intracraneal; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; KCC: criterios de King’s

College.
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Anexo 2 - Mapa conceptual del algoritmo

Algoritmo para el manejo y dlagndstico de la falla hepédtica aguda
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