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Resumen

La falla hepética aguda es una patologia con elevada morbimortalidad. El diagnéstico rapido,
estudio etioldgico y abordaje inicial de soporte resultan vitales para mejorar el prondstico a
corto y largo plazo del paciente. Por lo anterior, es importante contar con un protocolo que
facilite el manejo ordenado de los pacientes para aumentar la probabilidad de recuperacion o
la optimizacion previa para quienes es posible el trasplante hepatico. En Costa Rica no existe
una revision reciente epidemiologica que permita saber cudles son las causas mas frecuentes

y sus resultados.

Abstract

Acute liver failure is a pathology with high morbidity and mortality. Rapid diagnosis,
etiological study, and initial supportive approach are vital to improve the patient's short and
long-term prognosis. Therefore, it is important to have a protocol that facilitates the orderly
management of patients to increase the probability of recovery or prior optimization for those
for whom liver transplant is possible. In our country there is no recent epidemiological review
that allows us to know what the most frequent causes are, and their results.

Abreviaturas:

FHA: Falla hepatica aguda

HCA: Hepatopatia cronica avanzada

EH: Encefalopatia hepatica

EW: Enfermedad de Wilson

LRA: Lesion renal aguda

IHA: Injuria hepatica aguda

INR: International Normalizad Ratio

TP: Tiempo de protrombina

HCG: Dr. Rafael A Calderon Guardia



HVS: Herpes virus simplex

MELD: Model end-stage liver disease

KCC: King’s College Hospital

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
VVZ: Virus de Varicela Zoster

CCSS: Caja Costarricense de Seguro Social
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Objetivo primario

e FElaborar una revision de tema que permita generar una guia para el reconocimiento
del paciente en falla hepatica aguda, estudio etiologico, recomendaciones de manejo
de soporte inicial que sea aplicable en los servicios de Medicina Interna, cuidados

intermedios médicos y cuidados criticos de los hospitales nacionales.

Objetivos secundarios

e Definir falla hepatica aguda.

e Comprender la fisiopatologia de la falla hepatica aguda.

e Conocer el manejo general de soporte inicial y las diferencias en el abordaje segiin
la causa de la falla hepatica aguda.

e Reconocer el paciente que debe ser trasladado a una unidad de cuidados intensivos.

e Conocer los criterios y contraindicaciones para un trasplante hepatico.

e Revisar la evidencia disponible a nivel nacional e internacional que valida las

recomendaciones para manejo de los pacientes en falla hepatica aguda.
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Marco tedrico

La falla hepatica aguda (FHA) es un sindrome caracterizado por alteracion aguda en las
pruebas de funcion hepdtica en sangre, asociado a encefalopatia y coagulopatia no explicados
por otras causas, en el contexto de un paciente no conocido portador de una hepatopatia
cronica avanzada. Independientemente de la causa, predispone a un mayor riesgo de falla
multiorgénica y alta morbilidad y mortalidad. (1). La descripcion de esta patologia se inicid
desde 1839, cuando el Dr. Richard Bright describid una intensa ictericia sin causa obstructiva
en posible asociacion con una inflamacion a nivel de higado en una paciente alemana de 18
afios (5). No se incluyen en la definicion los pacientes que hacen FHA en el periodo posterior
a un trasplante hepdatico, que tienen complicaciones bien identificadas con abordajes

especificos.

El reconocimiento del paciente en falla hepatica aguda requiere conocer detalladamente las
posibilidades de presentacion clinica, entender la fisiopatologia de fondo y obliga a realizar
diagnésticos diferenciales, tanto de otras causas que puedan explicar el cuadro como de la
etiologia de la hepatopatia recién diagnosticada. Esto podria guiar una terapéutica especifica

tanto en el agudo como a largo plazo.

El abordaje rapido integral de soporte modifica el prondstico, por lo que establecer un
protocolo es de vital importancia para estandarizar el manejo de los pacientes que permita de
forma practica ser ejecutado desde el servicio de emergencias, salones de Medicina Interna,
unidades de cuidados intermedios y criticos de los centros.

Para simplificar el entendimiento y aplicacion del protocolo, se plantea en orden de aparato
sistemas, contiene lo basico que debe revisarse diariamente en el paciente con falla hepatica
aguda, abordaje de las principales complicaciones, opciones terapéuticas generales, con la

respectiva fuente y respaldo de la evidencia vigente.

Al igual que otros protocolos, corresponde a una guia de trabajo que debe individualizarse al

paciente, el lugar donde se maneje y el nivel de experiencia del equipo.
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La evidencia disponible de mayor validez, ha sido generada a nivel internacional,
principalmente Estados Unidos y Europa. Alli existen diferencias importantes en el sistema
de salud respecto al costarricense, lo que resulta en la necesidad de generar mayor evidencia
sobre la epidemiologia local, opciones terapéuticas disponibles, principales requisitos y
directrices para ingresar a un paciente en una lista de espera para trasplante hepatico, realidad
con la que se enfrenta el médico internista con frecuencia. Sin embargo, al final, se requiere
un manejo multidisciplinario, razén por la que protocolizar el abordaje le permite tener claro
a todas las disciplinas involucradas (Gastroenterologia, Medicina Interna, Cirugia, Cuidados
intensivos, Trabajo Social, Nutricion, Rehabilitacion, entre otras), cudl es el objetivo de su

intervencion y contar con metas comunes.

Metodologia

e Corresponde a una revision de tema, los datos recolectados y la organizacion de la
evidencia disponible que respalda las recomendaciones del protocolo. Esto se realizd
desde diferentes fuentes.

e Busqueda en bases de datos de literatura en salud a nivel de MEDLINE y Biblioteca
Cochrane, de la cual se obtuvieron revisiones sistematicas, meta-analisis, consensos
de expertos, reportes de casos desde el ano 1993 al 2024, en casos donde se repetia la
informacion se prioriz6 la mas reciente.

e El enfoque para la priorizacion de la informacion se basé en nivel de evidencia y en
busqueda de etiologia y manejo especificamente en falla hepatica aguda, excluyendo
de lo revisado la falla hepatica aguda sobre cronica, que queda fuera del marco de
revision del presente trabajo.

e Ademas, se realizd revision de guias provenientes de otras instituciones y
organizaciones internacionales disponibles libremente, como la European Asociacion
for the Study of the Liver (EASL) y la American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD).



Introduccion

Justificacion

La falla hepdtica aguda tiene una incidencia en paises desarrollados de 1 a 6 casos, por millon
de habitantes, ocurre con mayor frecuencia en adultos jovenes, con un curso clinico muy
variable, que va desde la resolucion espontdnea hasta la necesidad de trasplante hepatico de
emergencia (1). Independiente de la causa, predispone a un mayor riesgo de falla
multiorganica, lo cual le confiere una alta morbilidad y mortalidad, que puede alcanzar el
30%. (5).

Cuando se revisa la epidemiologia en el pais siguen existiendo deficiencias en el reporte de
los casos; esto se da pese a que existe un reglamento de vigilancia de la salud, publicado en
el 2017, el cual involucra a todas las instituciones sanitarias. En la Caja Costarricense de
Seguro Social la adecuada recaudacion de datos depende de que el personal médico actualice
de forma constante los diagnoésticos en el expediente digital y que al momento de que un
paciente fallece se ordene correctamente las causas de muerte. Al revisar las causas basicas
de muerte de los primeros semestres de los afios 2022 y 2023, publicados en la pagina oficial
del INEC (Instituto nacional de estadistica y censos), se reportan 3 y 5 casos respectivamente
bajo el diagnostico de insuficiencia hepatica aguda o subaguda, pero no se conoce a detalle
la etiologia de las mismas. Sin embargo, pese a su baja incidencia, es una patologia de
complejidad, mortalidad alta y se necesita mejorar la disponibilidad de informacion sobre
etiologias, manejo y resultados. Requiere un manejo multidisciplinario y rapido para lograr
disminuir su morbimortalidad; sin embargo, no existe a nivel institucional (CCSS) un
protocolo para su abordaje que fundamenta la realizacion de este trabajo guiado por la
evidencia internacional. Debe tomarse en cuenta que los centros donde se realiza el trasplante
hepatico son parte de la CCSS. Esto permite generar bases de datos a nivel nacional sobre

los resultados de los casos y podria evaluar su impacto si se llega a implementar el protocolo.



Proposito del proyecto

Realizar un protocolo de manejo de falla hepatica aguda que tenga el potencial de ser
generalizado a nivel institucional (CCSS), para el abordaje inicial y de soporte posterior en
servicios de Medicina Interna, Unidad de Cuidados intermedios Médicos y Unidad de

cuidados intensivos.

Marco conceptual
Conceptos fisiopatolégicos basicos
Falla hepatica aguda

Hoy en dia es un sindrome bien caracterizado por una injuria hepatica aguda, que puede
asociar alteracion en la bioquimica hepatica, elevacion dos a tres veces el valor normal de las
transaminasas y/o hiperbilirrubinemia, asociado o no a coagulopatia y encefalopatia, lo cual
diferencia injuria de falla hepatica, cuando estas dos tltimas estan presentes. La FHA no esta
explicada por otras causas secundarias ni tampoco corresponde a un paciente portador de una
hepatopatia cronica avanzada (HCA), en un tiempo menor de 26 semanas desde el
diagnostico de la enfermedad. Es importante conocer que en esta definicion existen tres
excepciones; en estas, pese a tener de fondo una hepatopatia cronica, si cumplen los criterios
previamente descritos. Se consideran una falla hepatica aguda, por lo que deben tratarse como
tal; a su vez, corresponden a la presentacion aguda de la enfermedad de Wilson, el
diagnéstico de novo de la hepatitis autoinmune y la reactivacion de la infeccion créonica del

virus B. (4).

El concepto llega desde 1970 por Trey y Davidson, pero fue revisado en 1993, por O’Grady
JG, et.al, donde dividieron tres categorias segun el tiempo de evolucion desde la aparicion de
la ictericia, en hiperagudo en menos de 7 dias, agudo de 1 a 4 semanas, y subagudo de 5 a 26

semanas. Posterior a este periodo, corresponde a una hepatopatia cronica. (4).

La necesidad de modificar el concepto, se debid a que los estudios demostraron las
categorias, relacionaban con la etiologia, el pronostico y el riesgo de complicaciones. Por

ejemplo, la presentacion subaguda se asocia con mayor riesgo de edema cerebral que la de



hiperaguda. Esto se debe a que las enfermedades que suelen tener una presentacion subaguda
son de etiologias de fondo crénicas, con riesgo de reactivacion, como la hepatitis autoinmune
y la enfermedad de Wilson, mientras que las hiperagudas tienen una unica injuria que se
elimina posteriormente por completo, como el caso de los farmacos. Esto permite anticipar
el curso clinico desde el inicio, anticipar un deterioro mas rapido del paciente y su

priorizacion en el manejo intensivo (1),(3).

Fisiopatolégicamente, el curso clinico depende de la etiologia, del tiempo de evolucion y de
las caracteristicas de la injuria inicial. Sin embargo, toda injuria hepatica tiene en comun que
el desarrollo de lesion o necrosis del hepatocito lleve a activacion exagerada de respuesta del
sistema inmune innato mediado por los “pathogen-associated molecular patterns” (PAMPs)
y los “damage-associated molecular patterns” (DAMPs) (2). Existe liberacion de radicales
de oxigeno, incremento de las citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 18, 1 beta y 16, las cuales intentan equilibrar la regeneracion y proliferacion
con la respuesta inflamatoria ante el dafio tisular. Existe también una alteracion en la funcioén

de los monocitos, linfocitos, polimorfonucleares. (2).

Su severidad va a depender de la intensidad y composicion de la respuesta de las citocinas,
resultando en un fenotipo temprano proinflamatorio, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS) y un fenotipo posterior de respuesta antiinflamatoria compensatoria.
(CARS). Estas respuestas son las responsables de las complicaciones extrahepaticas, como
el edema cerebral, lesion renal, insuficiencia respiratoria, disfuncién endotelial y

microcirculatoria (2).

La obesidad puede aumentar la mortalidad asociada previo y posterior a trasplante hepatico

y la diabetes mellitus aumenta el riesgo de falla hepatica aguda en el contexto de una injuria.

En la siguiente figura se realiza un resumen de la fisiopatologia basico.
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Figura 1. Resumen de la fisiopatologia basica. Adaptado de Shannan Tujios, MD,
Management of Acute Liver Failure: Update 2022, Semin Liver Dis. 2022 Aug; 42(3): 362—
378. Published online 2022 Aug 24. doi: 10.1055/5-0042-1755274 y de Maiwall R, Sarin
SK. Plasma Exchange in Acute and Acute on Chronic Liver Failure. Semin Liver Dis. 2021
Nov;41(4):476-494. doi: 10.1055/5-0041-1730971. Epub 2021 Jul 14.PMID: 3426113
PAMPs:“pathogen-associated molecular patterns”, DAMPs: “damage-associated molecular
patterns”, SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, CARS: respuesta
antiinflamatoria compensatoria.

Injuria hepatica aguda

Como se explicéd anteriormente, en el caso de no presentar alteracion en estado conciencia,
se conoce como Injuria hepatica aguda (IHA), lo cual refleja la presencia de necrosis hepatica
y con o sin coagulopatia. (1). Se relaciona con otras causas como trauma, sepsis, congestion
hepatica, enfermedad autoinmune o inflamatorias sistémicas, neoplasias, entre otros. La
conducta terapéutica va guiada a la enfermedad de fondo, por lo que es vital hacer el

diagnostico diferencial.

Encefalopatia

3

Las guias americanas y europeas definen la encefalopatia hepatica (EH) como ‘“una
disfuncion cerebral causada por insuficiencia hepatica y/o derivaciones portosistémicas”. Su
severidad puede ir desde sutiles cambios cognitivos o neuropsiquiatricos, hasta un estado de
coma. Los sintomas y signos clinicos mds frecuentes son asterixis, agitacion psicomotriz,

alteraciones conductuales, letargo, extrapiramidalismo, convulsiones, entre otros, que puede



fluctuar durante el tiempo. Estd mejor caracterizada en el paciente con HCA que en FHA,
donde suele ocurrir mas temprano en la evolucion.(6). Es importante conocer la clasificacion
del sistema O ‘Grade. Esta es las mas utilizada, clasificando la FHA desde el tiempo de inicio
de la ictericia a la aparicion de la encefalopatia en aguda (0 a 1 semana), subaguda (1 a 4
semanas). Estas se relacionan con mayor frecuencia a insultos agudos, como farmacos, y
aguda (4 a 8 semanas), a otras etiologias como hepatitis autoinmune o enfermedad de Wilson,

donde la injuria hepatica puede perpetuarse y empeorar su pronostico sin TH. (6).

La fisiopatologia no esta del todo clara, se sabe que hay distintas sustancias asociadas con
neuroinflamacion, por ejemplo, acidos biliares y xenobidticos, pero trabajos recientes
resaltan el rol sinérgico de la hiperamonemia y la inflamaciéon sistémica.
La hiperamonemia no es causada Uinicamente por el aumento en la produccion a nivel del
enterocito, secundario a la disbiosis, sino también a la disminucion en la eficacia del circulo
de la urea a nivel hepético y/o la presencia de un corto circuito portosistémico. En cuanto al
estado inflamatorio sistémico, existen niveles aumentados de interleucina 6 y 17, factor de
necrosis tumoral alfa, disminucién del conteo de linfocitos, disminucién del HLA — DR,
ademads a nivel del sistema nervioso central, en el astrocito, los altos niveles de glutamina
pueden causar un aumento en la estimulacion de los receptores glutaminérgicos y receptores
GABA, los cuales son canales idnicos selectivos a Na®, K"y Ca?*, cualquier estimulacion
sostenida resulta en dafio osmdtico debido a la entrada excesiva de iones y agua
(excitotoxicidad)(6).

Los cambios en la hemodinamia de la circulacion cerebral, pueden variar segin la etapa de
la evolucion, de una franca disminuciéon a un aumento significativo que condicione a

hiperemia y mayor edema, pero de etiologia vasogénico (6,7,8).

Con el aumento del amonio, este metaboliza a glutamina en el musculo y en los astrocitos,
con el objetivo de mantener la osmolaridad, se da el intercambio con otros componentes
como la taurina, y asi evitar el edema celular. Sin embargo, estos mecanismos tienen eficacia
de forma cronica, razén por la que es mas frecuente ver edema cerebral en la falla hepatica

aguda.



Todos los pacientes deben tener una evaluacion mediante estudios de imagenes, lo ideal es
realizar resonancia magnética cerebral (RMN), pero puede realizarse también tomografia
axial computarizada (TAC), lo cual es mas accesible en nuestro medio y un
electroencefalograma (EEG). (11) Lo anterior permite excluir otras causas de encefalopatia
como medicamentos, alteraciones metabolicas, infecciones, convulsiones, trombosis,
sangrado, entre otros. Ademas, si el paciente en la evolucion presenta un nuevo deterioro
siempre deben actualizarse las imdgenes y descartar todos los diagnosticos anotados.
Los niveles de amonio en sangre se miden por recomendacion de las guias, pero su
interpretacion debe ser cautelosa y en caso de ser normales, debe plantearse otras
posibilidades diagnosticas, con un valor predictivo negativo (VPP) cercano 80%. Si son
altos, no deben utilizarse como criterio diagndstico de EH, en el contexto agudo, pero en
cronico, si se consideran los niveles altos de amonio como predictores de mayor riesgo de
presentar EH. (11,13)
La frecuencia con la que se presentan complicaciones severas ha disminuido
aproximadamente a un 20%; sin embargo, cuando existe hipertension endocraneana asociada

la mortalidad puede llegar a ser hasta de un 50% (9).

Clasificacion Semanas entre el inicio de la ictericia y
la encefalopatia

Sistema O ‘Grade

e Hiperagudo Oal
e Agudo la4
e Subagudo 4al2

Sistema Japonés
e Fulminante 0a8

¢ Inicio tardio
Subclase: Agudo Oal
Subclase: Subagudo >l a8

Tabla 1. Sistema de clasificacion de la falla hepatica aguda. Adaptado de Vasques, et al,
Acute liver failure, Current Opinion in Critical Care 28(2):p 200, April 2022. |



Clasificacion de la encefalopatia hepatica (EH) segiin los criterios de West Haven.

Etapa I:

Estado mental deteriorado con creciente necesidad de dormir, dificultad para hablar

Etapa II:

Reduccién significativa del estado mental con trastornos de orientacion, deterioro pronunciado de la memoria (somnolencia: grave
somnolencia)

Etapa III:

Alteracion de alto grado de la conciencia (Sopor: el paciente mayoritariamente duerme, pero se despierta), pérdida de orientacién, confusion,
habla incoherente, disminucion de la respuesta a estimulos dolorosos.

Etapa IV:

Inconsciencia sin respuesta a estimulos dolorosos (coma).

Tabla 2. Criterios de West Haven. Adaptado de Ferenci P, Lockwood A, Mullen K, et al.
Hepatic encephalopathy—definition, nomenclature, diagnosis, and quantification: final
report of the working party at the 11th World Congresses of Gastroenterology, Vienna,
1998. Hepatology 2002;35(3): 716e21.

Hemostasia

Es un elemento fundamental de la FHA. Refleja el impacto del daio hepatico donde existe
un disbalance entre los factores procoagulantes, los anticoagulantes y el sistema fibrinolitico
(14,1). Se analizan los componentes inicialmente por separado y luego como la sumatoria de

alteraciones en las tres fases del modelo celular conduce a distintos fenotipicos clinicos.

a. Plaquetas

Pueden presentar trombocitopenia, pero no es frecuente en FHA, tiene relacion con aumento
en la mortalidad y su etiologia es multifactorial. Secuestro esplénico por la hipertension
portal, disminucion de la produccién hepética de trombopoyetina, supresion medular
secundaria a alcohol, farmacos antivirales.
En algunos casos, el consumo de plaquetas podria generar su agregacion y activacion, lo cual
también se ha visto in vitro en la circulacion general secundario probablemente al estrés
oxidativo. El factor de Von Willebrand (FvW), una gluproteina producida a nivel endotelial,
tiene como funcidn favorecer la agregacion plaquetaria, generando union entre ellas, también
se encuentra aumentado en estos pacientes, con un consecuente estado de

hipercoagulabilidad. (14,15,24).



b. Factores de coagulacion

Todos los factores de coagulacion son producidos a nivel del higado, excepto, el factor VIII
(antihemofilico A), que se produce en el endotelio y se encarga de la activacion plaquetaria
cuando existe una lesion endotelial. Esto causa liberacion de citocinas, que estimula atin mas
la produccion de este factor muy elevado en enfermedad hepatica. (14,19)
Los anticoagulantes naturales, como la proteina C, S y antitrombina, estan disminuidos, en
un rango de 10 a 65%, respecto al normal. El fibrindgeno, tiene afectacion muy variable,
donde los niveles pueden ser elevados, normales o disminuidos. (14)
Ademas, niveles bajos del inhibidor plasmatico del factor tisular (TFPI), el cual bloquea la
iniciacion de la cascada del modelo celular. (16,18)
c. Fibrindlisis

Todas las proteinas involucradas en este proceso tienen produccion hepética, con excepcion
del activador de plasminogeno tisular y el PAI 1 (inhibidor del activador del plasmin6geno

que favorece el desbalance (16, 20).

Antihemostatico Prohemostatico
Trombocitopenia Niveles alto de FvW
Disfunsién plaquetaria Niveles bajos de ADAMTS 13 .
Hemostasia
A Primaria
Disminucion de factores de Niveles alto de FVIII
coagulacién (excepto VIIl y XIlI) Disminucién de proteinaC,Sy
Fibrinégeno bajo antitrombina
Disfibrinogenemia Deterioro de la via TFPI

A

Disminucién plasmina Disminucién pplasminégeno
Bajo TAFI Alto PAI-1

Alto tPA

Figura 2. Adaptado de Jody L. Kujovich, Coagulopathy in liver disease: a balancing act.
M.Rudler, et al. (2021) Diagnosis and Management of Hepatic Encephalopathy, Clin Liver
Dis. 2021 May;25(2):393-417.

Fibrinol




Estudio etiologico

Como se establecid al inicio de este protocolo, el objetivo es dar puntos clave clinicos de
laboratorio y gabinete para la sospecha de una etiologia determinada, por su impacto
prondstico y terapéutico. Las principales causas descritas en la de literatura internacional

coinciden en incidencia al menos en las primeras de causas. Refiérase a la Tabla 3, en la que

se resumen.
Causa Prevalencia | Datos clinicos Gabinete y laboratorio
Paracetamol 39-45% Niveles muy elevados | Niveles de paracetamol en
de transaminasas, sangre
progresion clinica
rapida, acidosis
metabolica, lesion
renal aguda, historia
clinica de ingesta
incidental o
escalonada.
Toxicidad por otras | 8-13% Historia clinica, resto | Niveles de farmacos en
drogas de estudios negativos, | sangre cuando es posible.
curso subagudo, Toéxicos en orina

farmacos con mayor
frecuencia descritos (
antituberculosos,
principal isoniazida,
nitrofurantoina,
valproato, fenitoina,
AINES, estatinas).

Amanita phalloides:
sintomas
gastrointestinales
severos posterior a la
ingesta, lesion renal
aguda,
deshidratacion.

Idiosincratica:
sospecha por historia
clinica, con el resto
de examenes
negativos
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Virales

HAV: 4%
HBV: 7%
HSV: 0.5%

Virus hepatotropos:
Elevaciones
moderadas a severas
de transaminasas (5 a
10 veces valor
normal), uso de
drogas intravenosas,
conductas sexuales de
riesgo, diagndstico
previo de infeccion
cronica por HBV.
HSV: las lesiones
vesiculares a nivel de
piel y/o mucosas, no
siempre estan
presentes al momento
del diagnostico, debe
preguntarse por el
antecedente.

anti HAV IgM

HBV HBsAg, anti-HBc
IgM HBV DNA.
anti-HEV IgM

anti-HSV IgM

anti VZV IgM, serologias
por CMV, HSV, EBV,
parvovirus y PCR por
VZV, serologia por HIV.

Hepatitis
autoinmune

5%

Paciente joven, con
globulinas elevadas,
en quienes los
anticuerpos estan
positivos en la
mayoria de los casos,
pero no en todos en el
momento agudo.

La existencia de otra
enfermedad
autoinmune debe
aumentar la sospecha.

Curso subagudo,
podrian estar los
anticuerpos positivos
0 no en agudo.

ANA y/o ASMA, SLA y
LKM-1y LCI1

Sindrome de Budd-
chiari

2%

Dolor abdominal,
ascitis,
hepatomegalia, en el
ultrasonido hay
pérdida del flujo
doppler en la venas
hepaticas, y flujo
reverso en la vena
portal

Ultrasonido doppler eje
esplenoportal




11

Malignidad

1%

Historia previa
personal de cancer,
hepatomegalia
masiva, FALC muy
elevada.

TAC o preferiblemente
resonancia

Congestion hepatica

4%

Historia personal de
insuficiencia cardiaca
o respiratoria,
inestabilidad
hemodinamica,
transaminasas muy
elevadas, lesion renal,
mejoria de todos los
hallazgos luego de
mejoria
hemodinamica.

Ecocardiograma, NT pro
BNP, US abdomen

Enfermedad de
Wilson

3%

Paciente joven
(menos de 20 afios),
con anemia
hemolitica
autoinmune, lesion
renal, acido trico
disminuido,
antecedente
heredofamiliar
positivo, diagnostico
previo ya conocido de
EH.

Cobre sérico,
ceruloplasmina, analisis
ocular con lampara de
hendidura, analisis
genético.

Embarazo

Higado graso agudo
del embarazo
(HGAE)/Hemolisis,
elevacion de
transaminasas y bajo
conteo plaquetario
(HELLP)

1%

Mujer embarazada, en
el segundo o tercer
trimestre, con dolor
abdominal
predominante en
epigastrio, nauseas,
vomitos, hipertension
arterial, APP positivo.

HELLP: anemia
microangiopatica,
elevacion de enzimas
hepaticas y
trombocitopenia

HGAE: Tercer
trimestre de
embarazo,

Sub beta HCG, US
abdomen, acido urico.
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hipoglucemia,
poliuria, polidipsia,
niveles bajos de acido

urico.
Indeterminada 14% Todos los estudios anti-HEV IgM Anti-
previos negativos. HCV/HCV RNA, anti-

CMV/CMV DNA, anti-
EBV/EBV DNA, examen
toxicologico

Tabla 3. Estudio etiologico: adaptado de los siguientes articulos.

1. Bernal W, Cross TJ, Auzinger G, Sizer E, Heneghan MA, Bowles M, et al. Outcome
after wait-listing for emergency liver transplantation in acute liver failure: a single centre
experience. J Hepatol 2009;50:306-313.(21)

2. Ostapowicz G, Fontana RJ, Schigdt FV, Larson A, Davern TJ, Han SH, et al. Results of
a prospective study of acute liver failure at 17 tertiary care centers in the United States. Ann
Intern Med 2002;137:947-954. (22)

3. Tan AC, Van Krieken JH, Peters WH, Steegers EA. Acute fatty liver in pregnancy. Neth
J Med, 60 (2002), pp. 340 (23)

1. Hepatoxicidad inducida por farmacos (Drug Induce Liver Injure) DILI.

A. Paracetamol:

La sobredosis con paracetamol, descrita en toda la literatura como la causa mas frecuente de
FHA, puede ser intencional o accidental, en el caso de la intencional, asociado a ideaciones
suicidas, podria estar acompafiado de ingesta excesiva de alcohol o consumo de otros
farmacos y ocurre con una ingesta aguda mayor o igual a 10 gramos. Cuando es accidental,
con una presentacion conocida como escalonada, donde existe el consumo excesivo por
varios dias para alivio del dolor y se genera una dosis alta acumulada. Esta tltima asocia peor

pronostico condicionado por su mayor asociacion con falla multiorganica (26).

En el caso de que se documenten niveles elevados de paracetamol en sangre, pero en la
presentacion clinica exista poca elevacion de transaminasas, lesion renal aguda en una
evolucion muy temprana, acidosis metabolica importante, debe plantearse la probabilidad de
que exista otro farmaco causal o asociado, por ejemplo, salicilatos, antidepresivos triciclicos,

metanol que causen disfuncion mitocondrial directa.
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Los pacientes con menores reservas de glutation tienen mayor susceptibilidad a presentar
falla hepatica por sobredosis de paracetamol como es el caso de los que consumen

croénicamente fenitoina, obesos, etilistas (26).

Metabolismo de la acetaminofén

Sulfato === Acetaminofén == Glucurénido
Conjugacion 90%
C

== Excrecion renal / NA

Glutation NO disponible
CYP 450 Glutation disponible

(CYP 2E1,CYP1A2,CYP3A4)

NADPQ1 libre NADPQ1 conjugado

hepatotéxico No téxico .
Se excreta en orina

Figura 3. Metabolismo de la acetaminofén. Adaptado de: Burns M, et al. Acetaminophen
(paracetamol) poisoning in adults: Pathophysiology, presentation, and diagnosis. UpToDate
2016.

N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI), citocromo P450, N-acetilcisteina (NAC).

B. Otros farmacos

En cuanto a lo descrito con otros farmacos, es mas frecuente en personas mayores de 60 afos,
y la presentacion asociada a FHA es aproximadamente un 10% del total de los DILI, siendo
mas frecuente en el dafio hepatocelular que la presentacion colestasica, que habitualmente
tiene un curso mas subagudo.
Dentro de las clases de farmacos mas asociados con DILI se encuentran los antituberculosos,
anticonvulsivantes, antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos, propiltiuracilo.
En muchos casos no se logra tener con detalle la historia completa sobre la ingesta reciente
y detallada de los farmacos consumidos en los tltimos 6 meses, por lo que termina siendo un
diagnéstico de exclusion. La figura 4 da ejemplos de farmacos de uso frecuente en la practica

clinica (16)(29)(30).
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Drogas ilicitas como cocaina o metanfetaminas pueden causar lesion hepatica aguda mediada
por la isquemia aguda, presentado también aumentos importantes de las transaminasas, la
deshidrogenasa lactica, y rapido deterioro renal, que mejora rdpidamente al mejorar la
hemodinamia. El de riesgo de presentar DILI puede aumentarse con la reactivacion de una

infeccion viral, por lo que siempre debe excluirse como etiologia concomitante (29).

Otras drogas:
Propiltiouracilo (19)
Disulfiram (9)
Halotano (8)
Hierbas (6)
Amitriptilina (2)
Nefazodona (2)
Metotrexato (5)
Troglitazona (4)
Metildopa (5)
Mercaptopurina o azatioprina (3)
Fialuridina (3)
Casos Unicos

Antituberculosis:
Isoniazida (48)
Isoniazida mas otro
farmaco antituberculoso (2)

Antiepilépticos:
Fenitoina (20)
Valproato (20)
Carbamazepina (3)
Antiinflamatorios: Caso Unico: Felbamato
no esteroides:

Diclofenaco (3) Estatinas Antibiéticos:

Bromfenaco (2) Atorvastatina (3) Nitrofurantoina (12)

Ibuprofeno (2) Cerivastatina (2) Ketoconazol (8)

Casos Unicos: Simvastatina (2) Amoxicilina y clavulanato (5)
etodolaco Casos Unicos: Trimetoprim-sulfametoxazol (2)
naproxeno pravastatina Minociclina (2)
indometacina Ezetimiba Casos Gnicos:

fluvastatina terbinafina

ciprofloxacina
telitromicina
levofloxacina
itraconazol
moxifloxacina

Figura 4. Tomado de The Lancet, 376(9736), Bernal W, Auzinger G, Dhawan A, Wendon
J, Acute Liver Failure, pag 422. Copyright (2010). Causas por drogas de falla hepatica
aguda diferente de acetaminofén, que requirieron trasplante hepatico de emergencia en
Estados Unidos, de 1987 a 2006. (16)

2. Hepeatitis virales

HVB es la causa mas frecuente FHA asociada a los virus de hepatotropos, como infeccion
de novo, asociada a virus delta o en enfermedad cronica que se reactivo. El tratamiento en
agudo disminuye la carga viral, lo cual se asocia con mejoria en el prondstico.
La reactivacion en el contexto de enfermedad cronica ocurre con mayor frecuencia en casos
donde el paciente esta bajo inmunosupresion, como el caso de trasplante de 6rgano sdélido,
quimioterapia, o farmacoldgica durante el tratamiento de enfermedad autoinmunes. Esta
reactivacion  tiene una mayor mortalidad que la  infecciébn  primaria.
HVA debe sospecharse en pacientes que vivan en zonas con alto riesgo de contaminacion de
las aguas, también si se conoce epidemioldgicamente que se describieran brotes en una zona

o comunidad, el riesgo general de progresion a FHA en agudo es menor del 1%. (31)
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Otras hepatitis virales, por HVS, VVZ y CMV son infrecuentes, sobre todo de forma aislada,
pero sin duda debe considerarse para establecer una terapéutica de forma concomitante al

tratamiento de soporte, y tiene mayor prevalencia en pacientes con inmunocompromiso (31).

El porcentaje de pacientes que al final del estudio, no se le logra determinar la causa no es
despreciable. Puede ser tan alta como una serie de casos descrita en Tailandia que llega a ser
hasta de un 69%, por lo que debe pensarlo en causas dificiles de diagnosticar o muy
infrecuentes, como infecciones virales no determinadas, consumo de drogas licitas o ilicitas,
xenobidticos, infeccion por hepatitis E. En el caso de esta tltima puede en la etapa aguda
tener serologias negativas, principalmente en pacientes inmunocomprometidos y deberia
realizar carga viral. Se describen muchos casos que se han catalogado como idiosincraticos

por drogas, pero en realidad eran infecciones por HVE (31).

3. Enfermedad de Wilson

En Costa Rica, resulta relevante conocer con mas detalle esta patologia, ya que tiene una
prevalencia alta comparada con la descrita internacional de 4.9 casos por cada 100.000

habitantes (32).

El cuadro clinico mas frecuente cuando se presenta como FHA corresponde a Anemia
hemolitica autoinmune con prueba de Coombs directa negativa, en persona joven (menos de
20 anos), relacion bilirrubina total con fosfatasa alcalina elevada. En un 50% hay presencia
de anillos de Kayser-Fleischer. Hay niveles bajos de ceruloplasmina, los cuales deben
interpretarse con cautela porque otras etiologias también pueden disminuirlos. El dcido trico
estd disminuido, y los niveles de cobre en orina y sangre muy elevado (32). Dentro de las
causas de la falla aguda, puede ser el incumplimiento del tratamiento crénico en un paciente

que ya tenia el diagnostico de forma previa.

4. Hepatitis autoinmune

Es una enfermedad cronica del higado, de causa no clara, que afecta mas mujeres de mediana
edad. Se caracteriza por elevacion de las transaminasas y la inmunoglobulina G,

autoanticuerpos e infiltrado inflamatorio portal con hepatitis de interfase en la biopsia
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hepatica. No hay una caracteristica patognomonica y es importante la respuesta rapida a

esteroides (1,4).

5. Sindrome de Budd-Chiari

Debe sospecharse en todo paciente que asocie importante dolor abdominal al ingreso, con
ascitis, hepatomegalia, en el ultrasonido hay pérdida del flujo Doppler en las venas hepaticas,
y flujo reverso en la vena portal. Se origina por la obstruccion del retorno venoso de los venas
hepaticas, la vena cava inferior o la auricula derecha. Debe mantenerse la sospecha en
pacientes con esta presentacion clinica, que al inicio podrian tener todos los estudios

negativos. (4).

6. Asociadas al embarazo

Toda paciente en edad reproductiva debe tener de entrada una prueba de embarazo. Existen
patologias como el sindrome HELLP, que incluye anemia microangiopatica (anemia
hemolitica con coombs negativo), elevacion de enzimas hepaticas y trombocitopenia, mas
frecuente en el segundo o tercer trimestre asocian dolor abdominal predominante en
epigastrio, nauseas, vomitos, hipertension arterial. También el higado graso agudo del
embarazo, se observa mas en el tercer trimestre del embarazo, poco frecuente, pueden
utilizarse cuando se sospecha el diagnostico los criterios de Swansea, que incluyen
parametros como el amonio, dcido uUrico, creatinina, y clinicos como poliuria y polidipsia.
Siempre deben tener valoracién por Ginecologia y obstetricia para su abordaje conjunto

(10,13).

Biopsia hepatica

No existe suficiente evidencia que respalde realizar una biopsia en todos los pacientes con
falla hepatica aguda, aunque se desconozca la causa, a menos que la sospecha diagnostica
modifique la terapéutica. Por ejemplo, si se sospecha hepatitis autoinmune, para valorar el
beneficio de dar esteroides a dosis altas, o cuando hay sospecha de otras etiologias
infiltrativas/neoplasicas, en pacientes candidatos a trasplante hepatico, siempre tomando en

cuenta, que sea mayor el beneficio que el riesgo de complicaciones, ante la presencia
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frecuente compromiso hemodindmico y de coagulopatia. Se recomienda la biopsia hepatica

transyugular, sobre otros métodos (33).

Laboratorios y gabinete general

A continuacion, se adjunta una tabla, la cual resume los exdmenes de laboratorio y gabinete
basico, que debe tener todo paciente al momento de su ingreso al servicio de

hospitalizacion.

Laboratorios basicos al ingreso
General
TP, INR, fibrin6geno
Tromboelastografia
Hemograma
Grupo y Rh
Sub beta HCG (mujeres)
Deshidrogenasa lactica
Creatinina, Nitrogeno ureico
Bilirrubinas, transaminasas, Gamma-glutamil transferasa, Fostasa alcalina 4cida,
albamina
Exémen general de orina
Electrolitos completos
Acido trico
Gases arteriales con lactato
Amonio arterial
Creatinina kinasa

e Lipasa ¢ amilasa
Viral

e HBsAg, anti-HBc IgM (HBV DNA), delta if positive for HBV, anti HAV
IgM, anti-HEV IgM anti-HSV IgM, anti VZV IgM, CMV, HSV, EBV,
parvovirus y VZV PCR.

e Serologias por EBV, CMV, HIV, VZV, HSV

Toxicos

e Niveles de acetaminofén

e Toxicos en orina
Autoinmune

e Inmunoglobulinas

e ANA, ASMA, ANCA P, AMA, Anticuerpo contra el antigeno soluble hepatico.
Metabolico

e Niveles de cobre sérico, ceruloplasmina
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e Ferritina, hierro sérico

Gabinete

e TAC cerebro sin contraste
e US de abdomen completo, con Doppler de eje esplenoportal
e Radiografia de torax

Tabla 4. Laboratorios y gabinete basico. Adaptado de Shingina, Alexandra MD, et al
CLINICAL GUIDELINE Acute Liver Failure Guidelines, The American Journal of
Gastroenterology, pag.121.

Donde manejar el paciente con falla hepatica aguda

Las guias internacionales recomiendan que el paciente identificado en falla hepatica aguda
debe ser comentado de inmediato con la unidad de cuidado critico para su manejo, sea o no
posible el trasplante, con el objetivo, de ofrecerle las medidas de soporte disponibles. En caso
de no tener contraindicaciones absolutas para trasplante hepatico, debe ser comentado en
programa de inmediato. Esto se debe a que el signo definitorio en paso de injuria hepatica a
falla hepatica es la encefalopatia, lo cual tiene una relacion directa con el prondstico. Otros
indicadores de la necesidad de transferir al paciente son la coagulopatia, hipoglicemia y la
acidosis metabolica (1,2,26).

Incluso, se recomienda, en pacientes con injuria hepatica severa, ante la evolucion poco
predecible, considerar transferir a un centro que cuente con ambas unidades.

En caso de que el paciente se encuentre en un centro que no cuente con UCI ni programa de
trasplante hepatico y se va a realizar el traslado, debe valorarse si el paciente ya presenta
encefalopatia grado II o mayor, la necesidad de intubacion endotraqueal, para un traslado
seguro, y optimizar previamente la hemodinamia con fluidoterapia o vasopresores segin

corresponda, asi como un adecuado acceso vascular (1) (2) (26) (34) (35).

COMPLICACIONES
General

Existe evidencia clara del beneficio de la N-acetilcisteina, en el contexto de sobredosis con
paracetamol, pero también en casos de FHA inducida por drogas y en isquemia, o en el

contexto de FHA de la cual inicialmente se desconoce la causa (1,34,36).
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Neurologicas

La encefalopatia es un punto fundamental en la FHA, su fisiopatologia fue discutida
anteriormente. Con grado variable, las formas mas severas pueden conducir a alteracion del
estado de la conciencia que amerite intubacion endotraqueal, probablemente secundario a
edema cerebral, el cual condiciona a su vez a hipertension endocraneana. Factores de riesgo
para desarrollar hipertension endocraneana se consideran: el cuadro hiperagudo, paciente
joven, los niveles de amonio persistentemente elevados desde el ingreso, principalmente por
encima de 200 micromoles por litro, cualquier otra situacion que genere disfuncion
circulatoria, requerimiento de soporte vasopresor, un fenotipo inflamatorio como en la

infeccion y la lesion renal aguda (1,36,37).

Clinicamente, signos como el estado de conciencia, bradicardia, hipertension persistente, y
midriasis, hablan de la posibilidad de edema cerebral e HIC; sin embargo, estos hallazgos
tienen muy poca sensibilidad y podrian aparecer tardiamente, por lo que la valoracién de

estas variables debe ser frecuente.

En cuanto al neuromonitoreo invasivo, la evidencia no respalda su uso generalizado, solo en
casos de muy alto riesgo y sospecha clinica elevada en centros con experiencia, ya que se ha
concluido que no aporta beneficio. Por el contrario, podria aumentar el riesgo de

complicaciones como sangrado e infeccion.

El papel del TAC de cerebro en este contexto, es inicamente excluir complicaciones como
sangrado y herniacidn, ya que su sensibilidad y especificidad para edema cerebral es muy
baja. Tiene mayor rentabilidad la resonancia magnética y estudios de medicina nuclear con

el PET y SPECT; no obstante, en el medio su accesibilidad es mucho mas limitada (36,37).

Se puede realizar ultrasonido doppler, el cual permite de forma indirecta valorar los cambios
hemodindmicos en la circulacion cerebral de forma no invasiva. Se realiza mediante una
ventana transtemporal, estimando la velocidad del pico de flujo en la arterial cerebral media,

el cual se deriva de la medicion de la velocidad sistolica, diastélica, y media (IP = Vs—
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Vd/Vm) y el indice de resistencia (IR = Vs—Vd/Vs). Esto permite estimar la presion
intracraneal, ademads, de patrones de bajo o alto flujo sanguineo cerebral, ya que el aumento
del FSC podria anticiparse al aumento en la PIC.
También puede valorarse la saturacion venosa a nivel del bulbo de la yugular, donde
saturaciones mayores al 80% relacionan con vasodilatacion y menores de 55% con isquemia.
Estos resultados deben interpretarse en el contexto del paciente, ya relacionar la causa con

los hallazgos encontrados. La medicion del didametro de la vaina del nervio optico (DVNO)
permite mediante la formula 111.92 + 77.36 X DVNO estimar un valor de PIC.

El uso de estas valoraciones no invasivas es particularmente 1til en el paciente, ya que su
estado de conciencia no permite valorar cambios que indiquen edema cerebral y anticiparse

a sus complicaciones, por ejemplo, en el paciente bajo sedacion profunda (38).

Fisiopatologicamente, el tratamiento preventivo de complicaciones neurologicas se centra en
disminuir la produccion y aumentar el aclaramiento de la hiperamonemia disminuir el
proceso inflamatorio primario y/o secundario a otras causas. La primera estrategia, en casos
de encefalopatia leve podria ser el inicio de lactulosa o rifampicina, aunque los estudios en
el contexto de falla hepatica aguda no los respaldan. En el caso de encefalopatia grado 3, se
recomienda valorar la opcidén de intubacion endotraqueal, con el objetivo de disminuir el
riesgo de broncoaspiracion y sus complicaciones asociadas, con mayor fuerza en los paciente
candidatos a trasplante, pero debe individualizarse. En un estadio de encefalopatia de grado
4 de coma, se requiere una intubacion endotraqueal y ventilacion mecéanica con el objetivo
de brindar, una ventilaciéon neuro y neumoprotectora para evitar hipercapnia y barotrauma
pulmonar. En este contexto, se recomienda la sedacion con Propofol, con el objetivo de
proteger de hipertension endocraneana y disminuir el riesgo de convulsiones (10).
Si hay convulsiones, debe realizarse -electroencefalograma e iniciar tratamiento

anticonvulsivante, pero no se recomienda el tratamiento profilactico.

En estudios recientes se ha logrado mediante la hemofiltracién continua en casos
seleccionados considerados como pacientes de alto riesgo de edema cerebral (jovenes, inicio
rapido de la ictericia al tiempo de la presentacion, estado inflamatorio, niveles de amonio

mayores de 150 a 200) disminuir la asociacion de edema cerebral (37).
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Siempre deben descartarse otras causas de encefalopatia, como etiologia principal o
contribuyentes al proceso, tales como hiponatremia, hipoxia, firmacos sedantes, acidosis,
hipoglicemia, evento cerebrovascular, infeccion, convulsion, entre otros (37,38).

Cardiovascular

El componente cardiovascular puede verse afectado de forma multifactorial, ya que existe un
estado hiperdindmico y puede haber vasoplejia. El perfil hemodinamico es el clésico,
hipotension, resistencias vasculares sistémicas (RVS) disminuidas, y GC elevado.
Las RVS suelen estar disminuidas, asociado a la produccion de citocinas y endotoxinas
circulantes que causan efectos proinflamatorios, por el efecto de la lesion hepatica inicial y
la posible contribucidn de asociacion o no con sepsis tempranamente. La acidosis metabolica,
contribuye a mayor vasoplejia. Existe un menor aclaramiento hepatico del lactato, el cual
normalmente se absorbe como resultado de la gluconeogénesis, pero en la lesion hepatica, la
absorcion disminuye y la liberacion aumenta como resultado de la glucdlisis acelerada y la
reduccion de la gluconeogénesis. La interpretacion del lactato debe hacerse con cautela, en
estadios tempranos, podria reflejar disminucion del volumen circulante efectivo, pero
tardiamente, mas bien, el grado de afectacion hepéatica y no tanto la perfusion tisular, y sus

niveles persistentemente elevados, tienen relaciéon con pobre pronostico (1,10).

También puede haber hipovolemia, asociado a baja ingesta de liquidos, aumento en las
perdidas por vomitos. El estado del volumen circulante efectivo debe objetivarse, ya que el
paciente podria estar en anasarca, con edemas periféricos importantes, que lleven a confusion
al momento de guiar la terapia de reanimacion, para lo cual el US es una herramienta util al
lado de la cama paciente. En casos muy severos podria llegar a ser necesario colocar un
catéter de Swan Ganz para evaluar las presiones de llenado y el GC con el fin de guiar la

reanimacion.

La monitorizacion hemodindmica no puede basarse unicamente en las cifras tensionales,
seria un error, ya que se debe valorar la microcirculacion en el proceso de la reanimacion.
El ecocardiograma permite excluir otras causas de choque, como obstructivo y cardiogénico.
Ademas, el ultrasonido permite guiar la fluidoterapia, ya que inicialmente puede haber
respuesta, pero debe evitarse llevar a sobrecarga de volumen. En caso de requerir

fluidoterapia, la evidencia respalda el uso de cristaloides, sobre coloides.
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El papel de la albumina en FHA no estd bien estudiado, pero es claro en los estudios el
beneficio en caso de sepsis severa y shock séptico, excepto, en el contexto de trauma
craneoencefalico, por lo que podria concluirse que en el escenario correcto, corresponde
también una herramienta adecuada para la reanimacion (3, 39). Si se documenta afectacion
miocardica global, podria estar asociado al estrés sistémico agudo y la liberacion de altas
concentraciones de catecolaminas (43). El objetivo del tratamiento es restablecer la perfusion

sistémica y el aporte de oxigeno a los 6rganos (39,40).

No existe evidencia que respalde una cifra tensional estandar como meta, pero podria
concluirse de estudios de cifras metas en otros contextos, que pacientes jovenes, que no eran
previamente conocidos hipertensos, podria ser necesario, una PAM de al menos 65mmhg,
mientras que uno mayor, con hipertension preexistente, podria ocupar aproximado 75mmbhg.
Lo ideal seria contar con mediciones invasivas de la presion arterial, mediante la colocacion
de una linea arterial. Si se sospecha hipertension endocraneana, podria requerirse PAM mas
elevadas para conservar la presion de perfusion cerebral y requerirse una meta de 80mmHg,

o individualizada si se cuenta con la medicion invasiva de PIC. (26, 40,41).

En caso de requerir vasopresores, el de eleccion se considera la norepinefrina y de segunda

linea la vasopresina.

En caso de que exista hipotension refractaria, luego de las intervenciones dirigidas a la causa
del shock, primero debe replantearse la etiologia y luego la probabilidad de insuficiencia
suprarrenal relativa. Los esteroides no disminuyen la mortalidad en este contexto, pero si

disminuyen los niveles de vasopresores requeridos (1,40).

Ventilatorio

Los pacientes tienen alto riesgo de presentar lesion pulmonar aguda que puede llegar a
comprometer la mecéanica y/o el intercambio ventilatorio; esto podria llevar a requerir
intubacion endotraqueal y ventilacion mecanica. Aproximadamente un 21% presenta SDRA
a las 72 horas de ingreso, lo cual los condiciona a mayor tiempo de ventilacion mecanica,

estancia en UCI y requerimiento de vasopresores (45,46).
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Riesgo de neumonia por broncoaspiracion, por la condicion neurologica, atelectasias por el
encamamiento, disminucién de la compliance pulmonar, congestion por sobrecarga de aporte
de fluidos durante el proceso de reanimacion inicial o por falla cardiaca. Por lo anterior,
deben anticiparse estas complicaciones; un ejemplo claro es anticipar por condicion
neurologica quienes tienen contraindicado la via oral o que requieran intubacion
tempranamente (45,46). En los pacientes que se encuentren bajo ventilacion mecénica, existe
evidencia amplia del beneficio de la ventilacidon neumoprotectora en cuanto a mortalidad,
siempre individualizando las metas, seglin la presencia o no de edema cerebral. Mantener la
normocapnia permite evitar vasoconstriccion y vasodilatacion cerebral.

Algunas etiologias menos frecuentes de hipoxemia donde las mas prevalente como
atelectasia, neumonia, sobrecarta de volumen, se descartaron, puede ser el sindrome
hepatopulmonar, el cual puede verse en hepatitis hipérico/isquémicas y debe ser excluido con
un ecocardiograma con burbujas.

En caso de que el paciente tenga una importante cantidad de liquido ascitico, el cual cause
restriccion mecénica para la ventilacion, existe beneficio de una paracentesis terapéutica.

Si se anticipa una ventilacion prolongada, debe plantearse la necesidad de traqueostomia

tempranamente (47).

Metabolico/Gastrointestinal

Es menos frecuente un impacto grave en el componente de funcién metabdlica hepatica en
el contexto agudo que en el crénico, sin embargo, la malnutricion tiene una relacion directa
con la morbimortalidad. Una adecuada nutricién tiene impacto en la severidad de la
enfermedad, inmunomodulacién, disminuye el riesgo de sangrado digestivo, genera una
menor pérdida de porcentaje de musculo y una menor estancia hospitalaria. Se parte en la
mayoria de los casos de un adecuado estado nutricional, donde el objetivo es mantenerlo en

contexto de un estado catabolico (51,53).

Debe priorizarse la via enteral para dar el soporte nutricional y unicamente en casos donde
este contraindicada, como shock con altos requerimientos de vasopresores, o disfunsion
intestinal por tiempo prolongado puede utilizarse la via parenteral. Si el estado de conciencia

no permite mantener la via oral debe colocarse una sonda nasogastrica o nasoyeyunal segun
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corresponda. Evidencia reciente no recomienda el inicio temprano de la nutricion parenteral
en los primeros 5 a 7 dias de ingreso a unidad de cuidados intensivos. El aporte caldrico y
proteico debe apegarse al manejo del paciente critico, correspondiente a kcal totales 20 1 a
1.5gr/kg/dia de proteina que no aumentd el riesgo de encefalopatia. En caso de

hiperamonemia severa puede elegirse el limite inferior (1,51,52).

Si se requiere utilizar nutricion parenteral, que la literatura internacional indica que podria
ser hasta un 25% de los pacientes debe tenerse precaucion si sospecha disfunsion
mitocondrial, por el riesgo de alteracion en el metabolismo lipido y aumentar el dafio
hepatico. La misma precaucion cuando se utilice para sedacion el propofol.
Existe también una alteracion el metabolismo de los aminoacidos, como el triptofano, y
aminoacidos aromaticos, donde su infusion a dosis altas puede aumentar la concentracion de
amonio, y aumentar el edema cerebral. Deben monitorizarse los niveles de amonio

(49,50,52).

La informacion nutricional previa establece si hay factores de riesgo para déficit de
vitaminas, por ejemplo, antecedente de etilismo con déficit de vitamina B12 y tiamina o

antecedente de pancreatitis y déficit de vitaminas liposolubles (52).

Pueden asociar trastornos hidroelectroliticos, principalmente con alteraciones en el
magnesio, potasio y fosforo, los cuales estan elevados, o disminuidos segun la etiologia y la

asociacion o no con afectacion renal.

La hipoglicemia es multifactorial asociada a la disminucion en la gluconeogénesis hepatica,
aumento de la extraccion hepatica de glucosa, disminucion del aporte, por lo que debe
monitorizarse los niveles de glucosa cada 2 horas por micrométodo. Es mas frecuente verla
en pacientes con FHA por paracetamol, que asocian lesion renal aguda.
En caso de hipoglicemia, pese al aporte enteral debe agregarse solucion glucosada al 10% IV

para un aporte de glucosa de 1,5 a 2 gr/kg/dia (1,53).

También debe evitarse la hiperglicemia, por su efecto deletéreo en los pacientes con

hipertension endocraneana, manteniendo glicemias meta entre 150-180mg/dl (1,50,52).
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El uso de inhibidores de bomba de protones puede aumentar el riesgo de neumonia asociado
al ventilador, e infeccion por Clostridioides difficile. De tal manera podria suspenderse una
vez se inicie la nutricion enteral, ya que esta intervencion ha evidenciado una disminucion

en el riesgo de sangrado digestivo (50).

Endocrinologico

Si se sospecha insuficiencia suprarrenal relativa secundaria (hasta un 60% de los pacientes),
primero por datos clinicos, como shock refractario, podria medirse niveles de cortisol basal,
los cuales son menores a <100 nmol/L, podria confirmarse con el cual es el test de
estimulacion de insulina. Sin embargo, las guias de practica clinica en FHA indican que, en
caso de sospecha clinica, debe agregarse esteroides en dosis de estrés, ya que mejora la

respuesta a los vasopresores (55).

Renal

El porcentaje de pacientes que presentan lesion renal aguda, definido con las guias de AKI o
recientemente de KDIGO es alto, hasta un 70%, de los cuales un 30% puede requerir TRR,
aumentado su morbimortalidad (33). Los factores de riesgo para presentarla es FHA por
acetaminofén, sepsis y respuesta inflamatoria sistémica. Dentro de las estrategias para
prevenirlos estd evitar la sobrecarga de fluidos y la hipovolemia, evitar la hipotension,
tratamiento temprano de las complicaciones infecciosas, asi como evitar farmacos
nefrotdxicos como los aminoglucésidos. La mayoria de los pacientes resuelven la lesion renal
posterior a la resolucion de la FHA (33). Las indicaciones para el inicio de la TRR son
hiperkalemia persistente, acidosis metabolica severa, sobrecarga de volumen que no
responde a tratamiento diurético, y se agrega en este contexto, hiponatremia severa e
hiperamonemia persistente en paciente con alto riesgo de hipertension endocraneana; esta
ultima, amerita para considerar el inicio TRR tempranamente, aunque no se asocie lesion

renal aguda (1,33).
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Se prefiere como modalidad de TRR la hemodialisis continua que la intermitente, para evitar
fluctuaciones mayores en la presion arterial y se recomienda realizarlo con anticoagulacion

regional con citrato (1,3,33).

Coagulacion/hematoldgico

La fisiopatologia del disbalance en la hemostasia del paciente en falla hepatica aguda se
explicod previamente. La literatura internacional reporta que el riesgo global del paciente en
FHA de sangrado realmente es bajo. Debe tenerse claro que las pruebas de coagulacion
tradicional e incluso las pruebas visco elasticas, realmente no traducen el riesgo
protrombotico ni sangrado del paciente; por ello, las correcciones deben realizarse con
cautela inicamente en caso de sangrado clinicamente significativo o previo a procedimientos
invasivos con alto riesgo de sangrado (56,57). La correccion profilactica podria desequilibrar
mas la balanza hacia el riesgo protrombotico, riesgo de lesion pulmonar aguda posterior a la
transfusion de hemocomponentes, mayor mortalidad y mayor probabilidad de requerir
trasplante hepatico (58).

En caso de que se requiera corregir trastornos de la coagulacion por las excepciones descritas,
se respalda mantener un fibrindgeno entre 150 y 200 gr/l mediante transfusion de
crioprecipitados, mantener plaquetas mayores o igual a 60.000 y si el INR prolongado,
transfundir plasma fresco congelado para INR meta menor de 2 (59).

Todos los pacientes deben tener tromboprofilaxis con heparina a menos que tengan una

contraindicacion por sangrado o plaquetas <30.000 (59,60).

Infeccioso

Cualquier insulto al higado genera un deterioro en la respuesta inmune, en el caso de la
respuesta inmune innata causa alteracion en la funcion del neutréfilo, capacidad fagocitica
del macréfago, alteracion en la activacion inicial de la via del complemento, causando
hipocomplementemia, con consecuente alteracion en la capacidad de opsonizacion y
fagocitosis. La necrosis del hepatocito ocasiona una cascada inflamatoria, al reclutar células
como linfocitos y polimorfonucleares. Esto genera liberacion de agentes vasoactivos que
causan agregacion plaquetaria, activacion la cascada de la coagulacién y promueve la

trombosis. (1,2).
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Los procesos infecciosos bacterianos, viral y fungicos, son frecuentes debido a las
alteraciones inmunoldgicas agudas, aumenta con el tiempo de hospitalizacion y el nimero de
invasiones. Las complicaciones pueden ser multiples, desde neumonia por broncoaspiracion
o asociada a la ventilacion mecénica, hasta un 50%, como la principal complicacion
infecciosa, bacteriemia, sobre todo luego del tercer dia de estancia hospitalaria, asociadas a
catéter (12%) o espontaneas (16%), reactivacion de infecciones virales con mayor frecuencia
por CMV, infecciones de tracto urinario (22%). Con mayor frecuencia corresponden a
bacilos gram negativos entéricos, pero en la literatura, la frecuencia de cocos gram positivos
va en aumento, principalmente por SAMR y enterococos. Las infecciones fungicas se

presentan en un 32% de los pacientes (61).

La presencia de complicaciones infecciosas tiene una relacion directa con la mortalidad,
grados mayores de encefalopatia, mayor riesgo de hipertension endocraneana y podria

contraindicar el trasplante, por lo que debe tenerse un alto indice de sospecha (1,3).

No hay evidencia que respalde la profilaxis antibidtica en todos los pacientes, pero en caso
de tener datos de infeccion, debe iniciarse tempranamente cobertura antibidtica de amplio
espectro, previa toma de cultivos que ayuden a guiar la terapia. Si el paciente presenta un
importante deterioro clinico, debe darse empiricamente también cobertura antifungica. La

cobertura empirica debe guiarse segun la epidemiologia de cada centro.

Tanto la PCR como la PCT son buenos marcadores de inflamacion, pero no necesariamente
de infeccion. La elevacion persistente o valores muy altos son mas indicativos de infeccion.

(66).

Se recomienda que, aunque el paciente no presente datos clinicos de sepsis, deben tomarse
regulares cultivos, ya que permite detectar tempranamente el proceso. El deterioro
neurologico, renal, hemodindmico son datos clinicos de sepsis y de la necesidad de realizar

tamizaje con cultivos (1,3,66).
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Complicaciones

Opciones terapéuticas

Monitoreo

Neurologicas

e Edema cerebral
e Hipertension
endocraneana

Encefalopatia leve (grado 1 6 2:
Podria utilizarse lactulosa o
Rifaximina

Encefalopatia grado 3 y 4:

Debe valorarse segtn evolucion
intubacion endotraqueal y
VMA.

e Medidas general de
neuroproteccion

Cabecera a 30 grados
Normotermia

Normocapnia (meta pCO2 35-
42)

Normoglicemia (meta 140-
180mg/dl)

Normonatremia

En caso de edema cerebral e
hipertension endocraneana.

Si se cuenta con medicion de la
PIC:

e Mantener la PIC entre 20-
25.

e PAM meta necesaria para
procurar una PPC entre 55-
60 mmHg.

e Side forma persistente la
PIC >25 o hay signos
clinicos se debe colocar un
bolo de solucidn salina
hipertonica 3% 20ml a pasar
en 30min o manitol 150 ml
a pasar en 20min.

Hipertension endocraneana
persistente o resistente:

Examen
neuroldgico varias
veces al dia

Todo paciente debe
tener un tac inicial,
y un control en
caso de deterioro.
US doppler
transcraneal
Medicion de la
vaina del nervio
optico.
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e Soluciones hipertonicas
con cloruro de sodio al
3% para sodio meta
155-160

e Valorar hipotermia.

e Valorar si los niveles de
amonio son
>150micromoles/litro,
Hemofiltracién continua
para valores meta menor
a 100.

e Sedacion profunda:
RASS - 5. farmacos de
eleccion: precedex,
propofol sobre
benzodiacepinas.

e Analgesia con opioide
de corta accion.

e Paralisis neuromuscular.

e Si hay por US doppler
un perfil de hiperemia o
hipoperfusion para
ajustar parametros.
(PAM, PPC,
Hemoglobina, CO2)

e Craniectomia
descompresiva en casos
seleccionados.

En caso de convulsiones
e Opciones
terapéuticas:
fenitoina,
levetiracetam.

Cardiovascular.

e Hipovolemia

-Reanimacion con
fluidoterapia,
siempre evitando la
sobrecarga.

Se prefieren los
cristaloides sobre los
coloides.

-POCUS

-Cuantificar ingestas y
excretas

-Colocar linea arterial para
monitorizar presion
arterial invasiva

-Ecocardiograma
transtoracico

-Calculo de delta de CO2,
con gases arteriales y
Venosos.
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Shock
distributivo/Vasoplej
ia

-PAM meta en
paciente no
hipertensos: 65-
70mmbhg,
hipertensos mayor o
igual a 7Smmhg. (o
guiar segin metas de
PIC).

Shock cardiogénico

-Primera linea:
Norepinefrina
-Segundo farmaco:
Dobutamina/Levetir
acetam

Ventilatorio

SDRA

Leve PaO2/FIO2 <
300 mm Hg,
moderado 100-200
mm Hg y severo <
100 mm Hg.

-Ventilacion
mecanica
neumoprotectora:

Volumen minuto
bajos 6 a 8cc/kg,
presion meseta
<30mmHg, si
posible Fio2 <60%,
Poder mecanico ,
Driving pressure
<15. PEEP debe
individualizarse, en
caso de requerir uno
> 12, debe vigilarse
por US doppler
transcraneal la

-Radiografia de térax
-Gases arteriales

-Si hay deterioro
persistente, valorar TAC
de torax

-POCUS
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presion media de la
ACM.

Si hay SDRA
severo: valorar
prono y paralisis
neuromuscular.

Hipercapnia

Meta CO2 35-40

Si existe
hipercapnia:
estrategia inicial,
disminuir el espacio
muerto si es posible,
humedad activa,
modificar volumen
minuto, frecuencia
respiratoria, tiempo
inspiratorio de forma
individualizado.
Insuficiencia
respiratoria aguda
Si hay edema
cerebral po2 meta
90.

Si solo hay
afectacion
pulmonar: pO2 meta
55-70.

PEEP se
individualiza.
Congestion
pulmonar
-Furosemida IV en
pacientes con
adecuada diuresis,
TRR en casos
seleccionados.
Neumonia por
broncoaspiracion o
asociada a la VMA.
Atelectasia
Inspirometria
incentiva,
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movilizacion
temprana.

e Ventilacion
mecénica
prolongada
-Traqueostomia
temprana

Metabolico/Gastrointestinal

Malnutricion

-Calculo 25 a 30kcal/kg/dia
de peso ideal, y aporte
proteico 1.2 a 1.5gr/kg/dia
Hipoglicemia
Hiperglicemia

Disfuncion intestinal
Sangrado digestivo
Isquemia intestinal

-Glicemia por mm cada 2
horas

-Vigilar patron defecatorio

-Si hay dolor abdominal
persistente, realizar US de
abdomen o TAC segtn
sospecha.

Endocrinologico Insuficiencia suprarrenal -Sospecha clinica en caso
relativa de hipotension persistente
-Hidrocortisona 100mg IV | -Niveles basales de
en bolo, y luego 50mg cada | cortisol
6hrs IV.

Renal Sobrecarga de volumen, -Creatinina y electrolitos

hiperkalemia refractaria,
acidosis metabdlico severa
(pH <7.2), anuria, uremia
severa >100.

Valorar TRR: HDFVVC
Hiponatremia severa 'y
Hiperamonemia severa
>150-200 en presencia de
alto riesgo de edema
cerebral.

Valorar inicio temprano de
TRR: HDFVVC

diario

-Si hay deterioro renal
gases arteriales diarios
-Medicion de gasto
urinario, y balances por
turno.

Hematologico/Coagulacion

Disbalance en la hemostasia
-No corregir alteraciones en
las pruebas de coagulacion
tradicional, a menos de
sangrado activo, o previo a
un procedimiento invasivo
de alto riesgo de sangrado,

-Control TPT, TP, INR,
plaquetas diario, o mas
frecuente en caso de
sangrado
Tromboelastografia
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previo realizar
tromboelastografia

-Si amerita correccion:

Si INR prolongado,
transfundir PFC para INR
meta <2

Si fibrindgeno menor de
150 transfundir
crioprecipitados.

y en Trombocitopenia
Solo si amerita corregir:
Transfundir plaquetas si
valor menor de 30.000 y las
condiciones anteriores.

Infeccioso

Neumonia

Peritonitis

Shock séptico

Bacteriemia

-BGN entéricos: mas
frecuente

-CGP: Enterococos, SAMR
-Guiar el tratamiento
empirico inicial segin perfil
de resistencias de cada
centro y revisar, antibioticos
recibidos por el paciente en
los ultimos 6 meses.
Reactivacion de infeccion
por CMV.

Infecciones fungicas

-Si hay estado de shock en
paciente critico, dar
empiricamente tratamiento
IV antifiingico.

Infeccion de tracto urinario
Sospechar sepsis cuando no
exista otra causa clara de
mayor deterioro de la
encefalopatia, aumento en el
nivel de bilirrubinas, 6 datos
de respuesta inflamatoria
sistémica.

Siempre:
Hemocultivos,
Urocultivo, cuando
se sospeche
infeccion o de
forma periddica
aunque no exista
sospecha.
Individualizar:
toma de liquido
peritoneal, b-
glucano

Tabla 5. Manejo de complicaciones. Cuadro resumen, de las recomendaciones previamente

descritas.
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Manejos especificos segun etiologia

N-acetilcisteina
Protocolo IV dosis total

300mg/kg
e Primera dosis:
150mg/kg a pasar en
1h.

e Segunda dosis:
50mg/kg: pasar en 4 hrs
e Tercera dosis:
100mg/kg: pasar en

16hrs
Protocolo VO dosis total
1330mg/kg
e Dosis de carga
140mg/kg en 4 hrs
e Dosis de
mantenimiento

70mg/kg cada 4 hrs, en
total 17 dosis.

Esteroides IV

e Cesarea

e Anticoagulacion con
enoxaparina

e TIPS

e Revascularizacion con
angioplastia con stent

e Suspender los posibles
medicamentos causales.
e Considerar
tempranamente N-
acetilcisteina.

e Si existe reacciones de
hipersensibilidad o
evidencia de
autoinmunidad:
considerar el uso de
esteroides.

e Andlogos de
nucleodsidos: tenofovir.

e Aciclovir IV
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e Ganciclovir IV

N-acetilcisteina
Penicilina IV

Lavado gastrico en la
primera hora.

e Hemofiltracion
continua.
Recambio plasmatico.
Quelantes del cobre
(penicilamina) o sales
de zinc.

Tabla 6.Adaptado de Tabla 10. Manejo especifico, Acute Liver Failure Guidelines
Official journal of the American College of Gastroenterology | ACG118(7):1128-1153,
July 2023.

Otros tratamientos
Recambio plasmatico

Su implementacién ha ido en aumento, sobre todo en los pacientes que no son candidatos de
trasplante hepatico. El recambio plasmatico puede ser de bajo volumen (1.5 a 2 litros) o de
alto volumen (8 a 12L o el 15% del peso ideal) con plasma fresco congelado, el cual fue
analizado en un estudio retrospectivo, que evidencidé disminucion de mortalidad libre de
trasplante, 94% vrs 64% en el grupo que no recibi6 la intervencion con un nivel de evidencia
IA. (64). Se atribuye el beneficio de la terapia a la atenuacion en la disfuncion de la respuesta
inmune innata, esto disminuye el riesgo disfuncidon orgénica y facilita la regeneracion del
parénquima hepatico, ademas de disminucion en los niveles de bilirrubina, acidos biliares,
endotoxinas, mejoria en la coagulopatia, recuperacion del tono vascular, la disfuncién
endotelial, disminucion del edema cerebral, mejoria en la presion de perfusion cerebral y el
metabolismo oxidativo (62).

El recambio plasmatico de altos volumenes extrae moléculas de alto peso molecular, >50.000
kDal, que no pueden extraerse con la hemodiafiltracion convencional es efectiva para
moléculas entre 5 a 50.000 kDal (66). Estas pueden ser tanto deletéreas como beneficiosas,
como citocinas pro y antiinflamatorias, factores de la coagulacion, inmunoglobulinas, que

también pueden tener como efecto final mayor riesgo de infecciones y disfuncion orgénica.
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Los estudios de mayor volumen de pacientes se obtienen de China, donde las definiciones
para la seleccion de los mismos son diferentes, pero han logrado concluir que en el contexto
de falla hepatica aguda se obtiene beneficio con esta terapia, independientemente del

momento de inicio (tardio o temprano) del curso de la enfermedad.

Debido a que en estos pacientes es mas frecuente la aparicion de infecciones entre el dia 2 a
5 de inicio de la encefalopatia, se recomienda el inicio de esta terapia inmediatamente
después del inicio de la encefalopatia. El deterioro en los pardmetros de escalas pronosticas,
como la coagulopatia, lactato, disfunsion orgénica, luego de 2 a 3 sesiones, es un indicador

de la necesidad de trasplante (65).

Se prefiere el recambio de con plasma fresco congelado para contrarrestar la disminucion en
las inmunoglobulinas y factores de la coagulacion, respaldado por dos estudios controlados-
aleatorizados, que compararon el uso de PFC solo y la combinacion de PFC y albtimina. Por
el contrario, el uso de albimina podria causar disminucién en los niveles plasmaticos de
fibrindgeno (62,63). En cuanto a la anticoagulacion, existe mucho menos riesgo de sangrado
con citrato que con heparina, pero debe tenerse precaucion ante el riesgo de hipocalcemia y

alcalosis metabolica.

Se ha utilizado esta terapia en combinacion con HDFVVC, sobre todo en pacientes con
sindrome hepatorenal y edema cerebral con niveles muy elevados de amonio, pero no se

recomienda de forma rutinaria, puede no ser bien tolerado (62,63).

Dispositivos artificiales de soporte hepatico

Corresponde a un tratamiento de soporte o “puente” mientras hay recuperacion espontanea o
se realiza el trasplante hepatico. Existen dos tipos: el artificial, y el bioartificial.

La evidencia de estas terapias es baja, hacen falta estudios controlados, aleatorizados, de
mayor peso, por lo que no se recomiendan en las guias de practica clinica, de forma rutinaria.
Se ha observado disminucioén en el valor de bilirrubinas, mejoria en la coagulopatia,
disminucién en los niveles de amonio y la disminucion en las citocinas proinflamatorias,

cuando se combina con hemofiltracion convencional (65,66).
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TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico ortotopico (THO), que es el mas comun, significa colocar el nuevo
higado en el sitio donde estaba el nativo (79) es el Gnico tratamiento curativo para pacientes
con enfermedad terminal hepética, aguda o crénica de cualquier etiologia.

En Costa Rica se llevo a cabo por primera vez en Centroamérica en 1993 por el Dr. Fernando
Ferraro Dobles en el Hospital “Dr. Rafael A Calderén Guardia” (HCG) (71).

Corresponde al avance mas importante en el tratamiento de la FHA en 40 afos y ha

transformado la supervivencia.

En la revision sobre trasplantes en Costa Rica, publicada en el 2019, por Matamoros et al.
(73) se describe que la primera legislacion sobre trasplantes (Ley 5560) fue promulgada en
1974, la cual fue revisada en 1994 (Nueva Ley 7409) e incluy6é un marco para la donacion
en muerte encefélica. En el afio 2015 nueva una revision (Ley de Trasplantes 9222) cambi6
el sistema a un enfoque de “inclusion voluntaria”, y ademads, la nueva legislacion respalda la
existencia de un coordinador hospitalario de trasplantes, una secretaria de Donacion y
Trasplantes de Organos dentro del Ministerio de Salud, una lista tnica de trasplantes, el
registro del personal y los programas de trasplantes, ademds de una asignacioén de o6rganos
basada en sobre criterios objetivos basados en el tiempo de espera y la emergencia médica

(73).

Actualmente hay 2 programas de trasplante hepatico de adultos activos y 1 pedidtrico, los
cuales corresponden al Hospital Calderén Guardia, Hospital México y Hospital nacional de

Nifios respectivamente.

A nivel nacional, los estudios que han evaluado las causas que llevan a trasplante hepatico
en el contexto agudo son pocos. Se cuenta con un estudio retrospectivo realizado en el HCG,
publicado en 2017 (71), donde se revisaron las cirugias realizadas desde el 2009 al 2018 en
este centro, un numero total de 44 pacientes incluidos, todos realizados de donante
cadavérico, donde se concluy6 que las principales etiologias fueron patologias cronicas, en

orden descendente de frecuencia, cirrosis secundaria a consumo del alcohol, esteatohepatitis
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no alcoholica y cirrosis criptogénica. Esto concuerda con los datos europeos, en donde el 50

% de los trasplantes hepaticos son a causa de cirrosis.

En el caso de indicaciones de pacientes con falla hepatica aguda, fueron del total de la
muestra, 4 pacientes por enfermedad de Wilson, 2 por cirrosis por virus de hepatitis B y luego
individualmente se presentaron casos de hepatitis autoinmune, cirrosis por virus de hepatitis
C, sindrome de Budd-Chiari, cirrosis biliar primaria, falla hepatica inducida por fairmacos, y

colangitis esclerosante primaria.

Seleccion del paciente para trasplante hepatico

Falla hepatica aguda e Asociado con farmacos y otras
drogas

e Hepatitis autoinmune

e Sindrome de Budd-Chiari

e Relacionado con el embarazo

Enfermedad hepatica cronica que se e Enfermedad de Wilson

presenta con un fenotipo de falla e Hepatitis autoinmune

hepatica aguda e Sindrome de Budd-
ChiariReactivacion de hepatitis B
aguda

Tabla 7. Etiologias potencialmente candidatas a trasplante hepatico.
Adaptado de EASLClinicalPracticalGuidelinesonthemanagementofacute(fulminant)liver
failure. J Hepatol 2017; pagina 1054.

Seleccionar los pacientes, depende de el riesgo de muerte sin trasplante, el estado critico al
momento de su realizacion y el potencial de sobrevivir posterior al mismo.

Se mencionaron anteriormente cudles son las etiologias candidatas a trasplante hepatico, las
cuales se resumen en la siguiente tabla. Una vez identificada la causa tempranamente deben
utilizarse las escalas prondsticas como una herramienta mas, asociada para predecir el riesgo

de mortalidad, y priorizacion en el programa de TH.
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A nivel internacional se utilizan los de criterios del Kings College y de Clichy. (1) (75).
La utilizada més ampliamente es el Model for End-Stage Liver Disease (MELD), la cual
predice mortalidad a 3 meses plazo y es la que se implementa en el pais, como parte de los
criterios para ingreso a una lista de TH. Tiene varias limitaciones, por lo que los expertos
deben tomar en cuenta otras variables fuera de este sistema, que les ayuden dar una prioridad
diferente a estos pacientes. Un valor de MELD menor o igual de 14 se asocia con sobrevida
a | afio mayor sin trasplante que con ¢él, por lo que se recomienda una puntuacion MELD >15
para incluir a los pacientes en la lista de trasplante. Pero debe entenderse que el MELD no
da una prediccion de la mortalidad después del TH, excepto para aquellos pacientes con
puntuaciones MELD muy altas superiores a 35, ni tampoco refleja el impacto de
complicaciones como la ascitis refractaria y la encefalopatia recurrente en el riesgo de
mortalidad sin trasplante. Por lo anterior, se recomienda que con un MELD >30 debe

valorarse riesgo/beneficio luego del trasplante (85).

No existe un limite edad para el posible receptor de TH, pero los pacientes mayores de 65
afios necesitan una evaluacion multidisciplinaria para excluir comorbilidades, la mayoria de

grupos toman en cuenta la edad fisioldgica y no cronolédgica para la decision final. (85)

La escala de Kings College tiene una sensibilidad limitada, pero una especificidad elevada,
de hasta un 92%. En el caso de Clichy, tiene menor sensibilidad y especificidad, pero ambos
pardmetros mejoran cuando se separan las causas diferentes de paracetamol (76). Por lo
anterior, se estan estudiando nuevos marcadores de injuria hepatica y pronostico que no se

pueden recomendar atn de forma rutinaria, tanto clinicos como de laboratorio.

Independientemente de la causa, el criterio de laboratorio de mayor relevancia, corresponde
a la coagulopatia, razon por lo la que se encuentra en comin en todas las escalas utilizadas.
Un ejemplo en FHA por farmacos diferentes de paracetamol, un INR mayor a 2.5, o un
TP<20% en pacientes jovenes, y de un 30% en mayores, relaciona con severidad. Igual, en
el caso de los niveles de bilirrubina en este escenario (74). En términos generales, la
disminucién de las transaminasas con aumento de la bilirrubina y el INR son signos de mal

prondstico y deberian dar lugar a considerar el traslado del paciente a un centro de trasplantes

(D.
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Como se describe anteriormente, trasladar a un paciente en falla hepatica aguda a un centro
con posibilidad de tener manejo en UCI y trasplante hepatico es fundamental de forma
temprana, ya que le permite ingresarse a la lista rapidamente y optimizar la condicion clinica

previamente.

Las cuestiones éticas del trasplante son amplias y se escapan del objetivo de esta revision,
pero es obligatorio conocer y aplicar los criterios de trasplante en un paciente con falla
hepatica. La evaluacion psicoldgica en el agudo puede ser dificil, por lo que es importante el
abordaje multidisciplinario del paciente y la familia, con apoyo de psicologia y psiquiatria

(74).

Todos los pacientes posibles candidatos a trasplante y los potenciales donantes deben ser
valorados por el programa de trasplante hepatico de alguno de los tres hospitales centrales,
segun le corresponda; luego de esto, cada caso sera discutido por el comité de trasplante

local.

Los pacientes que potencialmente tengan un donante vivo segun el articulo 7 deben también
ser candidatos a trasplante hepatico con donante cadavérico. Esto es asi siguiendo la “Norma
Nacional de Distribuciéon y Asignacion Hepatica Proveniente de Donante Cadavérico”
actualizada por decreto ejecutivo 41555-S en 2018, asi como la ley 9222 “Ley de Donacién
y Trasplante de Organos y Tejidos Humanos” y el Reglamento a la “Ley de Donacién y
Trasplante de Organos y Tejidos Humanos” por decreto N 39895-S y en concordancia con

cualquier otra normativa vigente a nivel nacional (81,82,83,84).

Seglin este mismo decreto, en el articulo 11 los candidatos a trasplante hepatico mayores de
18 afios pueden ser asignados a cualquiera de las siguientes categorias: a) estatus adulto 1A,
b) puntaje MELD calculado, c) Puntaje MELD de excepcion y d) Estado inactivo. El estatus
adulto 1A incluye a un candidato mayor de 18 afios al momento de ingresar a la lista de
espera con una expectativa menor de 7 dias sin trasplante, y que cumple al menos una de las
siguientes: 1. Falla hepatica aguda, sin enfermedad hepética preexistente, que esté en la
unidad de vigilancia estricta, encefalopatia hepatica dentro de los primeros 56 dias del inicio
de los signos y/o sintomas de la enfermedad hepatica, y que cumple al menos alguna de las

siguientes: 1. dependencia de ventilacion asistida, ii. Requiere dialisis, hemodiafiltracion
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veno-venosa continua o hemodidlisis continua, iii. INR > 2. E incluye en el punto 6, la FHA
por enfermedad de Wilson. (81,82,83,84). Esto es importante conocerlo, ya que son
candidatos prioritarios para la asignacion. En el caso de asignacion por MELD debe
realizarse bajo la formula 0.957 x Log (creatinina (mg/dl)) + 0.378 Log (Bilirrubina (mg/dl))
+ 1.12 Log (INR) + 0.643, en mayores de 12 afios, se reciben un puntaje MELD inicial,

maximo de 40, el cual debe ser recertificado a los 7 dias con nuevos laboratorios.

Existen contraindicaciones relativas y absolutas para el TH descritas en la norma nacional.
Entre ellas se encuentran infeccion activa por HBV, la enfermedad cardiaca y pulmonar
avanzada, enfermedad avanzada por HIV, neoplasia avanzada o metastasis, multiples

enfermedades extrahepaticas no tratables y la enfermedad renal en estadio terminal.

Otra contraindicacion absoluta descrita en la literatura internacional es la lesion cerebral no
reparable, la cual se acompaia de midriasis bilateral con ausencia de ventilacion espontanea,
herniacion uncal, pérdida de flujo de la arteria cerebral media por US doppler. Esto requiere

una evaluacion por parte de un neurocirujano con los estudios de imagenes (74) (3).

Cada vez que esté disponible un higado para ser trasplantado, los casos deben ser revalorados,
tanto para volver a priorizar segun su gravedad, como para valorar su estado fisiologico para
someterse al procedimiento. La decision final sobre la asignacion se basa frecuentemente en
multiples parametros ademas del MELD, incluida la coincidencia con el donante, pero
también en las prioridades locales/regionales (85). En caso de que un paciente sea candidato
a ingresarse a lista, debe tener un analisis extenso, con gabinete y laboratorios, que permita

excluir o estratificar enfermedades extrahepaticas y excluir contraindicaciones.
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Criterios de Beujon-Paul Brousse (Clichy)
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Confusion o coma (EH grado 3 6 4)

Factor V <20% del normal para la edad en < 30 afios &

Factor V <30% del normal para la edad en > 30 afios

Tabla 8. Criterios de Beujon-Paul Brousse (Clichy) EH: Encefalopatia hepatica
Adaptado de EASL Clinical Practical Guidelines on the management of acute(fulminant)

liver failure. J Hepatol 2017; pagina 1070.

Criterios de King’s College

FHA inducida por acetaminofén

Ph<7.3 06
INR > 6 con creatinina > 3.4mg/dl
y encefalopatia grado III-IV

Otras causas

INR>6.56

Al menos 3 de los siguientes
criterios:

Edad >10 y <40

Inicio de la ictericia < de 7 dias de
la encefalopatia

Niveles séricos de bilirrubina total
>17.5mg/dl

La causa no corresponde a hepatitis
A, tampoco B, ni fArmacos

INR >3.5

Tabla 9. Criterios de King’s College. Adaptado de Mumtaz K, Azam Z, Hamid S, et al.

Role of N-acetylcysteine in adults with non-acetaminophen-induced acute liver failure in a

center without the facility of liver transplantation. Hepatol Int. 2009;3(4):563-570.
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La siguiente, corresponde a una tabla comparativa de criterios tradicionales para trasplante

hepatico con otras alternativas actuales, donde se compara su sensibilidad y su

especificidad.
Variable prondstica | Etiologia Sensibilidad Especificidad
KCC Todas 69% 92%
Criterios de Clichy | Todas 86% 76%
Factor V <10%: Paracetamol 91% 91 a 100%
relacion factor
VII/V >30%
MELD >33 Paracetamol 60% 69%
MELD>32 Diferente de 76% 67%

paracetamol

Lactato >3.5 de Paracetamol 81% 95%
ingreso y >3.0 luego
de la reanimacion
con fluidos
APACHE II >19 Todas 68% 87%
Fosfato Paracetamol 89% 100%
Alfa-fetoproteina Paracetamol 100% 74%

Tabla 10. Cuadro comparativo de variables pronosticas. KCC: King’s college, APACHE:
evaluacion fisiologica aguda y cronica de salud, MELD: Model end-stage model disease.
Adaptado de EASL Clinical Practical Guidelines on the management of
acute(fulminant)liver failure. J Hepatol 2017 péagina 1071.

Flujograma

Finalmente, luego de revisar de forma amplia la literatura, propongo este flujograma, el cual
tiene potencial para ser utilizado en los servicios de atencidon de nuestro pais. Inicia con el
concepto basico para reconocer el paciente en FHA, los estudios requeridos para su ingreso,
que nos permiten descartar otras causas, realizar estudio etiologico, asi como establecer
criterios de severidad, y una vez con estos datos, comentar con las unidades respectivas (UCI,
UCIM, TH). Ofrece también, una guia terapéutica, general de soporte, ordenada por sistemas,

y especifica en caso de conocer la causa.
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« Normoglicemia (meta 140 -180mg/d) « Distributivo: esteroides IV/ vasopresores
« Normotermia, Gastrointestinal
« Normocapnia (Pco2 mta 35-40) « Iniciar NE siempre que no existan
« Normonatremia contraindicaciones
* P02 >90 « Sl hay hipoglicemia: SG 10%.
« Si existe Edema cerebral/HIC: Bolos de hiperténica: " Renal
Na meta 155-160, o manitol « En caso de criterios absolutos para TSR: HDFVVC
« Sedacién profunda: Precedex o propofol, analgesia Coagulacién
con fentanyl, parélisis neuromuscular « No corregir pruebas de coagulacién sélo si:
« Craniectomia en casos seleccionados sangrado 6 procedimientos invasivos de alto
« Si amonio > 150 valorar hemofiltracién riesgo de sangrado
* Monitorizar con TAC en caso de deterioro, y US Infeccioso
doppler transcraneal. * Toma de cultivos, si se sospecha sepsis.
* Todo deterioro neurolégico nuevo: amerita nuevo * inicio de cobertura antibiética de amplio
TAC y descartar sepsis. espectro empirica segln epidemiologia local
Ventilatorio « General: Valorar recambio plasmatico.

« VMA neumoprotectora: VAC 6 a 8 cc/kg, PM < 30,
Fio2 <60, PEEP ajustado), Poder mecanico y DP <15

« Si hay insuficiencia respiratoria evaluar por:
atelectasia, neumonia, congestién.

« Valorar traqueostomia si VMA prolongada

Created in BioRender.com bio

Propuesta de abordaje de falla hepatica aguda: UCI: Unidad de cuidados intensivos,
UCIM: Unidad de cuidados intermedios médicos, HAI: hepatitis A, HBV: hepatitis B,
TAC: Tomografia axial computarizada, TARV: Terapia antiretroviral, US: Ultrasonido,
CMV: Citomegalovirus, VZV: Virus varicela zoster, DHL: Deshidrogenasa lactica, EW:
enfermedad Wilson, PFH: Pruebas de funcion hepatica, PFR: Pruebas de funcion renal,
TEG: tromboelastografia, EH: encefalopatia hepatica, NAC: N-acetil-cisteina.
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Conclusiones

e La falla hepatica aguda es una patologia de alta complejidad que, pese a su incidencia
baja, debe ser reconocida de forma rapida para disminuir su alta mortalidad, lo cual
obliga a un manejo multidisciplinario.

e Es importante tomar en cuenta la presentacion clinica, ya que las subagudas suelen
presentar peor prondstico a largo plazo, por su asociacion a patologias que puede ser
cronicas.

e Las etiologias mas frecuentes son las asociadas a fAirmacos y las hepatitis virales.

e En Costa Rica, la Enfermedad de Wilson debe considerarse con mas frecuencia, por
su alta prevalencia comparado con la literatura internacional.

e Conocer la etiologia permite establecer si el paciente requiere solo un manejo de
soporte o un manejo especifico.

e En los ultimos afios el trasplante hepatico permitié mejorar la sobrevida de los
pacientes en FHA, por lo que debe ser de conocimiento generalizado para todo el
personal en salud qué pacientes se benefician de ser comentados en este programa.

e En el caso de Costa Rica, debe implementarse un protocolo de abordaje inicial y
manejo estandarizado que facilite la canalizacion de estos pacientes a un centro de
primer nivel, donde sean manejados en una unidad de cuidados intermedios o
intensivos, con un estandar de calidad alta, basado en las normas internacionales. Esta
es la razon de presentar este trabajo como propuesta.

e FEl abordaje por sistemas permite esquematizar de forma mds ordenada las
intervenciones basicas que deben ser revaloradas diariamente.

e Todo sistema o protocolo debe ser revalorado de forma constante, para analizar el
resultado de las intervenciones, poder mejorar las deficiencias encontradas y
fortalecer los avances. En caso de llegar a ejecutarse este protocolo, debe estar sujeto
a esta retroalimentacion.

e Debe fortalecerse a nivel de la CCSS el reporte adecuado de los diagndsticos el
expediente médico digital, lo cual permite obtener de forma mas sencilla y confiable
la estadistica para futuros trabajos, como el caso de falla hepatica aguda, que se carece

de conocimiento amplio de epidemiologia y evolucion.
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