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Resumen

La insuficiencia hepatica aguda es una afeccion rara, potencialmente mortal y potencialmente reversible,
definida por ictericia, coagulopatia y encefalopatia hepatica.

a

Se produce en pacientes sin hepatopatia preexistente y puede provocar insuficiencia hepatica grave y
deterioro clinico rapido.

La etiologia y el intervalo desde el inicio de la ictericia al desarrollo de la encefalopatia tienen un impacto
significativo en el prondstico.

La etiologia se establece a partir de la anamnesis, los ensayos serologicos y la exclusién de causas
alternativas, incluidas presentaciones agudas de hepatopatias crénicas.

eiauab uoloduuosa

El tratamiento implica la monitorizacién en una unidad de cuidados intensivos, terapias especificas basadas
en la etiologia y el manejo de las complicaciones conocidas.

Se debe considerar la posibilidad de realizar un trasplante de higado en todos los pacientes.

Se pueden utilizar modelos de prondstico para evaluar la probabilidad de recuperacién espontanea; dichos
modelos juegan un papel decisivo en la seleccién de pacientes que podrian tener que someterse a un
trasplante de higado.

Definicion
La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es una afeccién rara, potencialmente mortal y potencialmente

reversible con una rapida disminucion de la funcién hepatica caracterizada por ictericia, coagulopatia (INR
>1.5), y la encefalopatia hepatica en pacientes sin evidencia de hepatopatia previa.[1] [2] [3] [4]

Si estos sintomas se producen en un paciente con una hepatopatia preexistente, se utiliza el término
insuficiencia hepatica aguda sobre cronica y se considera un diagnéstico separado de la IHA.[4] [5]

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) puede clasificarse como hiperaguda, aguda o subaguda, dependiendo
del intervalo entre el inicio de la ictericia y el desarrollo de la encefalopatia.[3][4] [6]

Se prefiere el término insuficiencia hepatica aguda a insuficiencia hepética fulminante o necrosis hepatica
aguda, a pesar de que estos Ultimos se han utilizado histéricamente para clasificar la insuficiencia
hepatica.[1] [2] [7]
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Epidemiologia

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es un evento poco frecuente, con menos de 10 casos por millén
de personas al aino en el mundo desarrollado.[7] [9] La IHA fue responsable del 1.9% de los trasplantes
hepaticos en EE. UU. en 2021.[10]

Dada su infrecuencia y su presentacion aguda, la IHA no se habia estudiado adecuadamente de manera
prospectiva hasta el establecimiento del Acute Liver Failure Study Group (ALFSG) en Estados Unidos.

A lo largo de casi 20 afios, se han registrado mas de 2000 pacientes adultos en mas de 30 centros
estadounidenses en la base de datos del ALFSG.[7] [11] [12] También se ha creado otra base de datos para
los casos de IHA pediatrica registrados en 19 centros de Estados Unidos, 1 centro de Canada y 2 de Reino
Unido.

El andlisis del conjunto de datos obtenido de los pacientes adultos ha revelado que la mayoria de casos
eran de mujeres (67%) y que la edad media era de 38 afos (dentro de un intervalo de 17-79 afios de edad).
La tasa global de recuperacién espontanea sin trasplante de higado fue del 45%, el 25% de los casos
recibi6 un trasplante hepatico y la tasa de mortalidad global fue del 30%.[7]

Estos resultados registrados suponen una mejoria con respecto a los descritos en décadas anteriores, lo
que se debe, en parte, a los cambios de tendencias en las etiologias de la IHA. Otros datos demostraron
mejorias en la supervivencia global a corto plazo, la supervivencia sin trasplante y la supervivencia posterior
a un trasplante, especialmente durante la Gltima década; posiblemente esto se deba al reconocimiento
precoz y a los cambios en el manejo de los cuidados intensivos.[12]

Etiologia
Identificar la causa de la IHA es importante para guiar el tratamiento y determinar el pronoéstico.

La etiologia varia significativamente entre las diferentes partes del mundo. En el Reino Unido y los EE.UU.,
la sobredosis de paracetamol es la etiologia mas frecuente de la IHA. El andlisis de 2614 pacientes adultos
reclutados de modo prospectivo en el Acute Liver Failure Study Group (ALFSG) de los Estados Unidos
entre 1998 y 2019 mostrd que la hepatotoxicidad del paracetamol representa aproximadamente el 46% de
todos los casos.[13] La sobredosis de paracetamol es responsable de casi el 66% de los casos de IHA en
el Reino Unido.[14] La sobredosis de paracetamol parece estar dividida por igual entre casos voluntarios e
involuntarios.[15]

Otras causas de la IHA incluyen lesiones hepaticas idiosincrasicas inducidas por farmacos (11%), hepatitis
B aguda (7%), hepatitis autoinmune (7%), hepatitis isquémica (7%) y hepatitis A aguda (1%). Hasta el 12%
de los casos siguen siendo indeterminados.[13]

En total, mas de la mitad de todos los casos de IHA estan asociados con una reaccién inducida por
farmacos. Después del paracetamol, los antimicrobianos son los farmacos mas frecuentemente
implicados.[16] Un estudio sugiere que el paracetamol puede contribuir potencialmente para, o ser

un factor causal en muchos casos que de otro modo son indeterminados.[17] En los casos de lesion
hepética inducida por farmacos sin paracetamol, se ha observado un aumento de la IHA resultante de los
suplementos herbales y dietéticos.[18] Los farmacos antiinfecciosos, los suplementos herbales y dietéticos
y los antiinflamatorios no esteroideos siguen siendo las principales categorias de farmacos asociados con la
IHA inducido por farmacos.[16]
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Un analisis retrospectivo multicéntrico llevado a cabo en Suecia (279 pacientes) revel6 una distribucion
etiologica de la IHA similar para la IHA inducida por la toxicidad del paracetamol (42%) y otras IHA inducidas
por farmacos (15%).[19] No obstante, un estudio retrospectivo mas pequefio realizado en Alemania (102
pacientes) revel6 una distribucion diferente de las etiologias de la IHA con causa indeterminada para el 21%
de los casos, seguida de hepatitis B aguda (18%), paracetamol (16%) y sindrome de Budd-Chiari (9%).[20]
Si bien los estudios retrospectivos de Suecia y Alemania son esclarecedores, la ventaja principal de los
datos recabados a través del ALFSG fue el disefio prospectivo y el tamafio del estudio, en comparaciéon con
las cohortes sueca y alemana. Esto se suma a la validez de los hallazgos del ALFSG, aunque esta claro que
la etiologia también puede depender de la geografia.

eli09]
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A nivel mundial, la infeccion viral es la causa de la mayoria de los casos de la IHA.[21] El virus de la
hepatitis E representa el 75% de los casos en Bangladesh y el 44% de los casos en la India. En Japén,

el 42% de los casos son causados por el virus de la hepatitis B (VHB). El virus de la hepatitis B (VHB) es
responsable del 22% de los casos en el Sudan. La sobredosis de paracetamol es muy infrecuente en todas
estas regiones.|[9]

Fisiopatologia

Aunque la insuficiencia hepatica aguda (IHA) se desarrolla como consecuencia de muchas vias causales
diferentes, la mayoria de los casos se caracteriza por una necrosis masiva de los hepatocitos que, en Ultima
instancia, puede causar una disfuncion organica. A nivel celular, tanto la necrosis de hepatocitos, como la
apoptosis pueden coexistir en el contexto de la IHA.[11] La IHA puede producirse sin evidencia histolégica
de necrosis hepatocelular; ejemplos de ello son el higado graso agudo del embarazo y el sindrome de
Reye.[22] Los esfuerzos para definir con mayor precision los factores implicados en la patogénesis de las
lesiones hepaticas en el contexto de IHA, incluida la apoptosis y la regeneracion de los hepatocitos, pueden
conducir al descubrimiento de nuevos biomarcadores que podrian predecir los resultados.[11]

La IHA secundaria a una lesion hepatica inducida por farmacos puede ocurrir como una reaccion
medicamentosa idiosincrasica o, como sucede con el paracetamol, de manera dependiente de la dosis.

El paracetamol es predominantemente metabolizado en el higado a través de la glucuronidacion y la
sulfatacion; con una pequefia cantidad metabolizada por el sistema del citocromo P-450. Posteriormente, la
N-acetil-para-benzoquinona imina (NAPQI), un intermediario téxico generado por la via del citocromo P-450,
es conjugada por el glutatién. En el contexto de una sobredosis de paracetamol, los depésitos de glutatiéon
se pueden llegar a agotar, lo que causaria una lesion directa de los hepatocitos por el NAPQI.[23]

La induccioén del sistema P-450 por el consumo crénico de alcohol o los barbitiricos y el agotamiento

de los depésitos de glutatién en contextos como el de una deficiencia nutricional pueden derivar en una
propension mayor a desarrollar hepatotoxicidad por paracetamol. El consumo excesivo de alcohol y el ayuno
se han asociado con dafo hepatico inducido por paracetamol después de tomar dosis terapéuticas de
paracetamol.[24]

Clasificacion

Segun el intervalo desde el inicio de la ictericia hasta el desarrollo
de la encefalopatia hepatica[4]

El Colegio Americano de Gastroenterologia clasifica la insuficiencia hepatica como:


https://bestpractice.bmj.com

* Hiperaguda, si se produce dentro de los 7 dias posteriores.
» Aguda, si se produce entre 7 y 21 dias
» Subaguda si se produce entre 22 dias y 26 semanas.

Segun el intervalo desde el inicio de la hepatopatia hasta el
desarrollo de la encefalopatia hepatica[1] [2]

La insuficiencia hepatica se clasifica como:

» Fulminante, si ocurre dentro de las 8 semanas posteriores.[1]
+ De inicio tardio, si ocurre entre 8 y 26 semanas después.[2]

Antecedentes de caso

Antecedentes de caso #1

Una mujer de 48 afos de edad con antecedentes de migrafias se presenta en el servicio de urgencias
con una alteracion del estado mental desde hace varias horas. Su marido la encontro, horas antes ese
mismo dia, desorientada de forma aguda y con una somnolencia cada vez mayor. En la exploracion
fisica, presenta ictericia conjuntival, sensibilidad ligera a la palpacion en el cuadrante superior derecho

y asterixis. Los analisis clinicos preliminares son significativos por niveles de alanina aminotransferasa
sérica de 6498 unidades/L, bilirrubina total de 95.8 micromol/L (5.6 mg/dL), y por un indice internacional
normalizado (INR) de 6.8. Su marido menciona que su mujer lleva tiempo tomando analgésicos de
manera continuada y que comenzé a tomar también paracetamol de 500 mg en comprimidos hace varios
dias para el dolor en la zona lumbar. La anamnesis revela también una lista de farmacos con multiples
preparaciones que contienen paracetamol.

Otras presentaciones

Las caracteristicas definitorias de la insuficiencia hepatica aguda (IHA) son la ictericia, la coagulopatia
(indice internacional normalizado [INR] >1.5) y la encefalopatia hepatica.[1] [2] [3] [4][6]

La encefalopatia hepética suele ir precedida por la aparicion de ictericia. Los pacientes pueden
presentar sintomas asociados inespecificos, como malestar general, nauseas y dolor abdominal. La
encefalopatia hepatica en un contexto de IHA puede progresar rdpidamente de una desorientacién

leve e hipersomnolencia al coma; una evolucién rapida a encefalopatia avanzada se asocia con un
mayor riesgo de edema cerebral e hipertension intracraneal.[4][8] Aunque la ictericia clinica se considera
una caracteristica definitoria de la IHA, es posible que no siempre esté presente, especialmente en las
presentaciones hiperagudas.

Las complicaciones de la IHA, como la infeccion, la insuficiencia renal, la hipoglucemia, la acidosis y el
shock, pueden estar presentes en el momento de la presentacion.


https://bestpractice.bmj.com

Abordaje

La IHA puede confundirse con cirrosis aguda descompensada o insuficiencia hepatica aguda sobre crénica.
Un paso fundamental para establecer el diagnéstico de IHA es distinguir esta afeccién de la insuficiencia
hepatica crénica (cirrosis) y de la insuficiencia hepatica aguda a crénica.[4] La cirrosis es una afeccién
altamente prevalente, y la cirrosis descompensada puede presentarse con complicaciones como ascitis,
hemorragia por varices y encefalopatia hepatica. La insuficiencia hepatica aguda sobre cronica se presenta
con cirrosis aguda descompensada, tiene una mortalidad a corto plazo muy alta (28 dias) y se observa
principalmente en pacientes con cirrosis en el contexto de una lesiéon hepatica superpuesta, lo que lleva

a una inflamacion sistémica profunda. La IHA se puede distinguir de la cirrosis descompensada o de la
insuficiencia hepatica aguda a crénica segun las pruebas de laboratorio y de imagen. Esta distincion es
fundamental, ya que el tratamiento de cada afeccion es significativamente diferente.[4]

El diagnéstico de insuficiencia hepatica aguda (IHA) se establece a partir de una historia clinica detallada,
que incluye: una cronologia de los eventos previos a la presentacién, una exploracion fisica y analisis
clinicos. También se deben realizar estudios de imagen del higado si se sospecha una lesién hepatica
inducida por farmacos.[30] El reconocimiento, el diagndstico y el establecimiento de un pronéstico
tempranos son fundamentales para proporcionar una estrategia de tratamiento 6ptima en pacientes con IHA.
Una vez realizado el diagndstico, se debe contactar lo antes posible con un centro de trasplante hepatico, ya
que todos los pacientes con IHA se deben considerar para un posible trasplante de higado.[48] El trasplante
de higado de cadaver urgente es el estandar de cuidado para los pacientes con IHA.

Anamnesis y exploracion fisica

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) se define por la aparicién de ictericia, coagulopatia (indice
internacional normalizado [INR] >1.5) y encefalopatia hepatica en pacientes sin antecedentes previos de
hepatopatia.[1] [2] [3] [4] La evaluacidn de los posibles riesgos de exposicion, la ingestion de farmacos

y suplementos herbales o dietéticos en los ultimos 180 dias, el abuso de alcohol o sustancias y el
establecimiento de la evolucidén temporal de la enfermedad son fundamentales.[4] [30] La exposicion a
hepatotoxinas especificas, como la ingesta de hongos Amanita phalloides, puede requerir un tratamiento
y estrategias de manejo especificos.

Algunos factores de riesgo clave que también se deben considerar son: edad >40 afios, sexo femenino,
estado nutricional deficiente o ayuno, embarazo, hepatitis B crénica y uso de varias preparaciones contra
el dolor crénico que contengan paracetamol.

La evaluacion de la evolucion temporal de la enfermedad segun el intervalo transcurrido desde el
inicio de la ictericia hasta el desarrollo de la encefalopatia permite ampliar la clasificacion de la IHA en
categorias basadas en presentaciones hiperagudas (si ocurre en un periodo de 7 dias), agudas (entre
8 y 21 dias) o subagudas (entre 22 dias y 26 semanas).[4] Los pacientes con una evoluciéon temporal
hiperaguda tienen mas probabilidades de presentar una resolucién espontanea, pero también corren
mayor riesgo de desarrollar edema cerebral e hipertension intracraneal.[4]

La etiologia de la IHA no solo se establece a partir de los antecedentes y los ensayos seroldgicos, sino
también por la exclusién de causas alternativas, incluidas las presentaciones agudas de hepatopatias
crénicas. Las hepatopatias cronicas, como la hepatitis autoinmune y la hepatitis B crénica, se pueden
presentar como una exacerbacién aguda con las caracteristicas clinicas de la IHA. El dolor abdominal,
las nduseas, los vémitos y el malestar general son sintomas frecuentes, mientras que la sensibilidad en
el cuadrante superior derecho puede presentarse con menos frecuencia.
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La hepatomegalia puede estar presente en el contexto de la hepatitis viral aguda, la insuficiencia
cardiaca congestiva con congestién hepatica, el sindrome de Budd-Chiari y las neoplasias malignas
infiltrantes. Los hallazgos de la exploracion fisica pueden proporcionar pistas que sugieran la presencia
de una hepatopatia crénica subyacente, como esplenomegalia, angiomas aracniformes, eritema palmar y
ascitis.

Se debe hacer hincapié en la necesidad de determinar la etiologia de la IHA, dado que es un indicador
prondstico importante y ayudara a guiar el manejo adicional en lo que respecta a los tratamientos
especificos de la etiologia.[4]

Evaluacion clinica de la encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepatica es una de las caracteristicas definitorias de la insuficiencia hepatica aguda
(IHA). La encefalopatia hepatica abarca un espectro de cambios neurol6gicos y psiquiatricos y los
sintomas iniciales pueden ser sutiles. La American Association for the Study of Liver Diseases y la
European Association for the Study of the Liver guidelines aconsejan utilizar los criterios de West Haven
para clasificar la encefalopatia hepatica.[49]

» Grado 1: conciencia sutilmente deteriorada, alteraciones del suefio, disminucién de la capacidad
de atencién, disminucion de la suma o la resta, aumento del estado de animo o ansiedad,
orientacién en el tiempo y el espacio.

» Grado 2: letargo o apatia, desorientacién en el tiempo, cambio evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis.

» Grado 3: somnolencia a semiestupor, sensible a estimulos vocales, confusion marcada,
desorientacion grave (desorientacion en el tiempo y el espacio), comportamiento extrafio. Los
hallazgos fisicos pueden incluir hiperreflexia, nistagmo, clonus y rigidez.

» Grado 4: coma.

El grado de la encefalopatia en el momento de la presentacién es un factor importante vinculado al
pronéstico. Ademas, los cambios posteriores en la gravedad de la encefalopatia hepatica desempefan
un papel importante en las decisiones relacionadas con el manejo durante el curso del ingreso
hospitalario para IHA, ya que los grados avanzados (3 a 4) estan asociados a complicaciones graves,
como edema cerebral e hipertensién intracraneal.

Una evaluacién fisica detallada es un componente importante de la evaluacion inicial. Esta debe incluir
un examen neurolégico que permita caracterizar el grado de encefalopatia hepatica, particularmente en
casos con una mayor gravedad, para evaluar la existencia de evidencias de hipertensién intracraneal.

El examen debe incluir una evaluacién de la orientacion del paciente en el tiempo y el espacio. Los
pacientes con encefalopatia hepatica de grado 2 estan desorientados en el tiempo, y los pacientes con
encefalopatia hepatica de grado 3 estan desorientados en el tiempo y el espacio.[49] Los pacientes
pueden demostrar la asterixis, un movimiento de aleteo de las manos que se obtiene extendiendo los
brazos, dorsiflexionando la mufieca y extendiendo los dedos. Es una forma de mioclono negativo, donde
una breve pérdida de tono en los misculos agonistas va seguida de un tirébn compensatorio en los
musculos antagonistas.[50] Los pacientes pueden desarrollar signos motores como la hipertonia, la
hiperreflexia y un signo de Babinski positivo. Los signos extrapiramidales como la bradiquinesia, el habla
mondétona lenta y la disquinesia son frecuentes.[49] Los hallazgos de la exploracién fisica asociados

a edema cerebral e hipertension intracraneal incluyen reflejos pupilares anémalos, rigidez muscular y
postura de descerebracién en etapas avanzadas. Los primeros signos de hipertension intracraneal (p. €j.,
cefalea, trastornos visuales) no se observan porque el edema cerebral solo se produce después de que
se haya desarrollado la encefalopatia hepatica de grado 3/4 (coma).[51]
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Se puede llevar a cabo una evaluacién diagndstica mas especializada basada en la sospecha de causas
especificas de IHA, como en el caso de un examen oftalmoldgico con una ldmpara de hendidura para
evaluar la presencia de anillos de Kayser-Fleischer en casos de enfermedad de Wilson aguda. La
hemdlisis intravascular no inmune grave es una caracteristica importante de la presentacion clasica de la
IHA debida a la enfermedad de Wilson.[43]

Pruebas

La etiologia de la insuficiencia hepatica aguda (IHA) se establece fundamentalmente a partir de la
anamnesis, ensayos seroldgicos, analisis clinicos y estudios por imagenes. Los estudios de laboratorio
iniciales no solo proporcionan informacion prondstica muy valiosa, sino que ademas permiten identificar
de manera precoz el desarrollo de complicaciones asociadas a la IHA.

Las pruebas diagnésticas iniciales deberian incluir:

+ Analisis de sangre: tiempo de protrombina y relacién normalizada internacional (INR) y pruebas
de funcion hepatica, serologias virales, marcadores autoinmunes, pruebas de toxicologia y
parametros para evaluar el estado clinico general, como la hematologia, el equilibrio &cido-
base y la disfuncion renal.[4] Los niveles de amilasa y lipasa en suero deben evaluarse para
excluir la pancreatitis, que puede desarrollarse como una complicacion de la IHA; sin embargo,
la hiperamilasemia también puede desarrollarse como resultado de la disfuncién renal y el fallo
multiorganico.[51] [52] [53] [54] [55] Aunque la hiperamilasemia se asocia a un mayor riesgo de
mortalidad, no es un factor predictivo independiente de la mortalidad en la IHA.[55]

+ Todas las pacientes mujeres de riesgo en edad fértil deben realizarse una prueba de embarazo.[4]

» Se deben medir los niveles séricos de paracetamol en todos los pacientes.[4] Los niveles de
paracetamol pueden resultar Utiles cuando estan elevados; sin embargo, niveles bajos de
paracetamol no descartan una hepatotoxicidad por paracetamol y los casos donde haya esa
sospecha se deben manejar de acuerdo a ello. Mas del 50% de los pacientes con lesion hepatica
aguda o IHA atribuida al paracetamol pueden tener niveles indetectables de paracetamol en
plasma.[56]

* Los estudios por imagenes iniciales deben incluir una radiografia de térax (RT), para confirmar
una posible neumonia por aspiracion o para descartar otras alteraciones pulmonares, y un estudio
por imagenes Doppler del abdomen para evaluar la trombosis en la vena hepatica asociada al
sindrome de Budd-Chiari.[4] Los estudios por imagenes del higado también son adecuados si se
sospecha una lesion hepatica inducida por farmacos para evaluar si puede haber una etiologia en
competencia. La ecografia abdominal es la primera linea para evaluar si hay cirrosis, obstruccién
biliar u otros cambios hepaticos focales. La colangiografia por TC y RM también puede ser Util para
evaluar si hay anomalias vasculares o enfermedad pancreatobiliar.[30]

Las pruebas de diagnéstico adicionales pueden incluir:

» Los estudios de reaccién en cadena de la polimerasa para el ADN del virus de la hepatitis B,
la hepatitis C y del herpes simple pueden establecer el diagnéstico antes de que los estudios
serol6gicos sean positivos.

* Prueba del VIH.

» Ceruloplasmina en suero, niveles de cobre hepaticos y en suero, excrecion de cobre urinario
durante 24 horas y evaluacién oftalmoldgica con lampara de hendidura para detectar la presencia
de anillos de Kayser-Fleischer si se sospecha la enfermedad de Wilson.[8]
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» Prueba de Coombs: en presencia de hemdlisis, una prueba de Coombs negativa puede diferenciar
aun mas entre la enfermedad de Wilson y la hemdlisis autoinmune, que es tipicamente Coombs
positiva.

 Los niveles de amoniaco arterial estan caracteristicamente elevados si la encefalopatia hepética
esta presente, aunque es una prueba inespecifica. Los niveles altos pueden predecir un mayor
riesgo de desarrollar hipertension intracraneal.

+ La tomografia computarizada de la cabeza es Util para evaluar mas a fondo el edema cerebral u
otra patologia subyacente en la encefalopatia avanzada.[4]

» Puede considerarse la realizacién de un Doppler transcraneal, con estimacion de la presién de
perfusién cerebral y de la presion intracraneal, en los pacientes con encefalopatia hepatica de
grado 3 a 4 que presenten riesgo de hipertension intracraneal o en aquellos en los que se prevea
el desarrollo de un edema cerebral.[57]

+ Cultivos de vigilancia: deben obtenerse cultivos de sangre, orina y esputo a intervalos regulares
una vez que se desarrolle un grado avanzado de encefalopatia.

+ Se debe obtener un andlisis de orina y sodio en la orina si se presenta una disfuncién renal.

 Biopsia hepatica: aunque una biopsia hepatica puede proporcionar informacién adicional para
sugerir posibles etiologias de IHA en casos indeterminados, no es una prueba necesaria para
confirmar un diagndstico y, generalmente, no tiene un impacto en el manejo clinico, el resultado
o la evaluacioén del pronéstico. Por estos motivos, generalmente, no se llevan a cabo biopsias
hepaticas en el contexto de IHA.[58] Una excepcién a esto puede incluir circunstancias en las que
hay sospecha de neoplasia maligna infiltrante, como un linfoma o una hepatopatia metastasica.[4]
[59] Una biopsia hepatica también puede ser util en el diagnéstico de afecciones como la
sospecha de hepatitis autoinmune o la hepatitis aguda por el virus del herpes simple.[4] [60] [61]
Si se sospecha una lesién hepatica inducida por farmacos, la biopsia hepética puede ayudar a
identificar el farmaco hepatotéxico, seguin los patrones histolégicos, o determinar el mecanismo
de la lesién, y también puede proporcionar informacion util para el pronéstico.[30] Si se considera
una biopsia hepatica, se prefiere un abordaje transyugular dado el mayor riesgo de sangrado
asociado a la coagulopatia durante la IHA.[4] Si es necesaria una transfusién, se debera realizar
determinacion del grupo sanguineo y pruebas cruzadas de varias unidades de sangre.

Evaluacion del prondstico

En funcién de los hallazgos clinicos en el momento de la presentacién, los estudios de laboratorio
iniciales y la etiologia de la insuficiencia hepatica aguda (IHA), se puede realizar una evaluacion en
relacién a la gravedad y el pronéstico asociados a la evolucion de la IHA.

La etiologia es un factor clave en la evaluacién del pronéstico.[4] La hepatotoxicidad por paracetamol
se asocia con mas frecuencia a una presentacion hiperaguda y a una tasa mayor de recuperacion
espontanea, en contraste con las reacciones medicamentosas idiosincrasicas, que pueden seguir una
evolucion subaguda y tienen un prondstico menos favorable.[6] [13] La hepatitis A aguda y la hepatitis
isquémica también tienen un prondéstico relativamente favorable. La hepatitis B aguda, la hepatitis
autoinmune, la enfermedad de Wilson, el sindrome de Budd-Chiari y las causas indeterminadas indican
un pronostico mas desfavorable.[8]

La encefalopatia hepética de grado 3 o0 4 en el momento del ingreso hospitalario indica un pronéstico
mas desfavorable.

Los analisis clinicos que incluyen el INR, la bilirrubina, la creatinina y el logaritmo negativo de la actividad
de los iones de hidrégeno son componentes de herramientas de prondstico como los criterios del
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King's College. Un nivel bajo del factor V en presencia de una encefalopatia hepatica puede predecir la
mortalidad, en particular en pacientes con la IHA secundaria a una hepatitis viral.[62] En una cohorte
prospectiva de pacientes con la IHA, se observo que los umbrales 6ptimos del factor V para predecir la
supervivencia eran >10.5% de lo normal en la IHA con paracetamol y >22% de lo normal en la IHA sin
paracetamol.[63]

Se han propuesto y validado diversos criterios prondsticos en el contexto de IHA. Estos criterios pueden
ser decisivos para identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad. La herramienta de pronéstico
mas aceptada son los criterios del King’s College.[64] En general, estos criterios son determinantes para
la seleccién pacientes con IHA que tengan un alto riesgo de mortalidad. No obstante, tienen limitaciones
y la American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) no recomienda la dependencia de
sistemas de puntuacién de prondstico para determinar la idoneidad de los pacientes para un trasplante
de higado.[8]

Anamnesis y examen

Principales factores de diagnodstico
presencia de factores de riesgo (comun)

+ Los factores de riesgo clave incluyen abuso de alcohol, edad >40 afos, sexo femenino, estado
nutricional deficiente, embarazo, hepatitis B crénica y uso de multiples preparaciones con paracetamol
para el dolor crénico.

farmacos hepatotoxicos (comun)

» Es importante determinar si la insuficiencia hepatica aguda (IHA) esta asociada a sobredosis
de paracetamol o de otros farmacos hepatotédxicos en la evaluacién del pronéstico y el inicio
de tratamientos especificos de la etiologia, como la acetilcisteina. Inférmese sobre el uso de
suplementos herbales y dietéticos ademas de los farmacos recetados.[30]

* Los pacientes con dolor crénico que toman mltiples analgésicos, especialmente opioides, corren un
riesgo potencialmente mayor de desarrollar insuficiencia hepatica aguda (IHA), ya que pueden estar
tomando varias preparaciones con paracetamol.[25] La mayoria de los casos de IHA inducida por
paracetamol en EE. UU. implica sobredosis con productos combinados con paracetamol, incluido el
paracetamol combinado con un opioide y el paracetamol con difenhidramina.[65] Si bien solo el 10%,
aproximadamente, de los casos de lesidén hepatica inducida por farmacos evoluciona a IHA, dichos
casos se asocian a un mal pronéstico, una mortalidad elevada y la necesidad de realizar un trasplante
de higado en hasta el 40% de los pacientes.[66]
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consumo crénico indebido de alcohol (comun)

 Un factor de riesgo significativo para el desarrollo de insuficiencia hepatica aguda (IHA). El consumo
de alcohol se asocia frecuentemente con sobredosis involuntarias de paracetamol y puede ser un
factor de riesgo de hepatotoxicidad en pacientes que presentan sobredosis de paracetamol.[25] [26]
Se ha demostrado que las personas que abusan del alcohol desarrollan IHA tras la ingesta de dosis
(terapéuticas) mas bajas de paracetamol (<4 g al dia) y presentan niveles séricos de paracetamol
mas bajos que los que no abusan.[24] [25] Ademas, el abuso del alcohol puede estar asociado a un
riesgo mayor de desarrollar IHA en el contexto de una exposicién aguda a un virus de hepatitis, como
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la hepatitis B.[27] EI consumo crénico de alcohol, al menos moderado (= 3 bebidas a la semana), se
asocia a una menor supervivencia en el contexto de la IHA con paracetamol y sin paracetamol.[28]

ictericia (comun)

» Es una caracteristica definitoria de la insuficiencia hepatica aguda (IHA). La presencia de ictericia y su
relacion con la aparicion de encefalopatia hepatica es importante en la evaluacion del pronostico y la
caracterizacién adicional de la IHA.[1] [2] [3] [4][6]

coagulopatia (comun)

» Un rasgo definitorio de la IHA caracterizado por la relacion normalizada internacional (INR) >1.5. Los
parametros de coagulacién tienen valor pronéstico y se pueden vigilar para evaluar una disfuncion
hepatica continuada o la resolucion de la IHA. Se recomienda la evaluacién en todos los pacientes.[4]

* En un estudio de 1000 pacientes con IHA, se encontrd que la coagulopatia era moderada en el 81%
de los pacientes (INR 1.5 a 5.0), grave en el 14% de los pacientes (INR 5.0 a 10.0) y muy grave en el
5% de los pacientes (INR >10.0).[67] Las formas graves de coagulopatia pueden estar asociadas con
hemorragias, lo que dificulta los procedimientos invasivos en estos pacientes.[68]

signos de encefalopatia hepatica (comun)

» Es una caracteristica definitoria de la insuficiencia hepatica aguda (IHA). La encefalopatia hepatica
abarca un espectro de sintomas y signos neurolégicos y psiquiatricos. El momento de inicio de la
encefalopatia en relacién con la presencia de ictericia es importante en la evaluacién del pronéstico y
la caracterizacion adicional de la IHA.[1] [2] [3] [4][6]

» Es esencial realizar una evaluacion del nivel de consciencia de un paciente, asi como los hallazgos de
una exploracién fisica como el de la asterixis. Los pacientes pueden desarrollar signos motores como
la hipertonia, la hiperreflexia y un signo de Babinski positivo. Los signos extrapiramidales como la
bradicinesia, el habla mondétona lenta y la discinesia son frecuentes.[49] Los criterios de West Haven
pueden utilizarse para clasificar la encefalopatia hepatica en grados basados en la gravedad.[49] [69]
[70]

» Grado 1: conciencia sutilmente deteriorada, alteraciones del suefio, disminucion de la capacidad de
atencion, disminucién de la suma o la resta, aumento del estado de animo o ansiedad, orientacién en
el tiempo y el espacio.

» Grado 2: letargo o apatia, desorientacién en el tiempo, cambio evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis.

» Grado 3: somnolencia a semiestupor, sensible a estimulos vocales, confusion marcada,
desorientacién grave (desorientacion en el tiempo y el espacio), comportamiento extrafo. Los
hallazgos fisicos pueden incluir hiperreflexia, nistagmo, clonus y rigidez.

+ Grado 4: coma.
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Otros factores de diagnéstico
ausencia de antecedentes de hepatopatia crénica (comun)

+ La hepatopatia crénica se puede presentar como una exacerbacién aguda con las caracteristicas
clinicas de la insuficiencia hepatica aguda (IHA). Ademas, los pacientes con una hepatopatia
crénica pueden correr mayor riesgo insuficiencia hepatica secundaria a toxicidades de farmacos
o sobreinfecciones con otras formas de hepatitis viral.[40] [44] [45] [46] La presencia de una
enfermedad hepatica crénica subyacente excluye el diagnéstico de IHA, ya que la IHA se define por la
ausencia de enfermedad hepatica preexistente.
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dolor abdominal (comun)

+ Es un sintoma frecuente de la insuficiencia hepatica aguda (IHA).
hauseas (comun)

» Es un sintoma frecuente de la insuficiencia hepatica aguda (IHA).
vomitos (comun)

» Es un sintoma frecuente de la insuficiencia hepatica aguda (IHA).
malestar general (comun)

+ Es un sintoma frecuente de la insuficiencia hepatica aguda (IHA).
signos de edema cerebral (comun)

» El edema cerebral es una complicacion habitual de la insuficiencia hepatica aguda (IHA) cuya
frecuencia se ve aumentada en grados avanzados de encefalopatia hepatica y presentaciones
hiperagudas. Los hallazgos de la exploracién fisica asociados a edema cerebral e hipertensién
intracraneal incluyen reflejos pupilares anémalos, rigidez muscular y postura de descerebracion en
etapas avanzadas.

dolor en el cuadrante superior derecho (comun)
» Se puede presentar en casos de insuficiencia hepatica aguda (IHA).
hepatomegalia (comun)

» Puede estar presente en contextos como el de hepatitis viral aguda, insuficiencia cardiaca congestiva
con congestion hepatica, sindrome de Budd-Chiari y neoplasias malignas infiltrantes.

ausencia de esplenomegalia (comun)

» La presencia de este hallazgo puede sugerir una enfermedad hepatica crdnica o una cirrosis
subyacente; sin embargo, la ascitis puede producirse de forma aguda en casos raros de sindrome de
Budd-Chiari, asi como en casos de insuficiencia hepética subaguda.[51]

ausencia de angiomas arachiformes (comun)

+ La presencia de este hallazgo puede sugerir hepatopatia cronica o cirrosis subyacente.
ausencia de eritema palmar (comun)

+ La presencia de este hallazgo puede sugerir hepatopatia cronica o cirrosis subyacente.
ausencia de ascitis (comun)

» La presencia de este hallazgo puede sugerir una enfermedad hepatica crdnica o una cirrosis
subyacente, sin embargo, la ascitis puede producirse de forma aguda en casos raros de sindrome de
Budd-Chiari, asi como en casos de insuficiencia hepatica subaguda.[4] [51]

depresion o pensamientos suicidas (comun)

» En Estados Unidos, aproximadamente la mitad de los casos de insuficiencia hepatica aguda (IHA)
secundarios a sobredosis de paracetamol son voluntarios y mas de la mitad de los casos ocurren
en personas que siguen un tratamiento con antidepresivos.[25] Puede que los pacientes con una
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historia de intentos de suicidio repetidos no sean elegibles para ser incluidos en la lista de trasplantes
hepaticos.[48]

» En Europa, se han empleado métodos para restringir el acceso al paracetamol y esto ha supuesto
una disminucién significativa de los ingresos hospitalarios, los trasplantes hepaticos y las muertes
asociadas a la sobredosis de paracetamol.[71]

Enfermedad de Wilson (infrecuente)

» Representa aproximadamente el 3% de todas las IHA.[43] La IHA debida a la enfermedad de Wilson
se asocia tipicamente con hemdlisis intravascular no inmune (Coombs negativo), coagulopatia que no
responde a la administracion parenteral de vitamina K, encefalopatia progresiva y progresion rapida a
insuficiencia renal. La hemolisis intravascular no inmune grave es una caracteristica importante de la
presentacion clasica de la IHA debida a la enfermedad de Wilson.[43] La IHA debida a la enfermedad
de Wilson tiene una tasa de mortalidad alta (80% a 99%) si no se trata con trasplante de higado.

exposicion a hepatotoxinas (infrecuente)

+ La exposiciéon a hepatotoxinas especificas, como la ingesta de hongos Amanita phalloides, puede
requerir un tratamiento y estrategias de manejo especificos. Los pacientes presentan sintomas de
gastroenteritis graves de 6 a 12 horas después de la ingestion, con hepatotoxicidad que evoluciona en
un plazo de 24 a 36 horas y aparicion de insuficiencia hepatica progresiva y multiorganica en un plazo
de 4 a7 dias.

consumo de drogas ilicitas (infrecuente)

» Determinadas poblaciones, como los usuarios de drogas intravenosas corren mayor riesgo de
exposicién a una hepatitis viral, como la hepatitis B o C, que puede ser la causa de una insuficiencia
hepatica aguda (IHA) o contribuir a su presentacion.

ausencia de neoplasia maligna (infrecuente)

+ Las neoplasias hepatobiliares primarias o las metastasis hepaticas pueden presentarse con ictericia
aguda, disfuncién hepatica y alteraciones mentales. Sin embargo, las imagenes abdominales
revelardn una malignidad dentro del higado.

Factores de riesgo
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Fuerte
consumo cronico indebido de alcohol

» Un factor de riesgo significativo para el desarrollo de insuficiencia hepética aguda (IHA). El consumo
de alcohol se asocia frecuentemente con sobredosis involuntarias de paracetamol y puede ser
un factor de riesgo de hepatotoxicidad significativa en pacientes que presentan sobredosis de
paracetamol.[25] [26] Se ha demostrado que las personas que abusan del alcohol desarrollan IHA
tras la ingestién de dosis terapéuticas mas bajas de paracetamol (<4 g al dia) y tienen niveles séricos
de paracetamol mas bajos que los que no abusan.[24] [25] Ademas, el abuso del alcohol puede estar
asociado a un riesgo mayor de desarrollar IHA en el contexto de una exposicion aguda a un virus de
hepatitis, como la hepatitis B.[27] El consumo cronico de alcohol, al menos moderado (= 3 bebidas
a la semana), se asocia a una menor supervivencia en el contexto de la IHA con paracetamol y sin

paracetamol.[28]
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estado nutricional deficiente o ayuno

» Se asocia a un mayor riesgo de insuficiencia hepatica aguda (IHA) en el marco de hepatotoxicidad
por paracetamol causada por el agotamiento de las reservas hepaticas de glutatién; ademas, puede
ser un factor contribuyente al mayor riesgo de IHA en personas que abusan del alcohol tras una
sobredosis de paracetamol. El ayuno es un factor de riesgo para desarrollar dafio hepatico inducido
por paracetamol después de tomar dosis terapéuticas de paracetamol.[24]

» También puede ser un factor de riesgo de IHA en el contexto de hepatitis viral aguda.[27]

sexo femenino

+ Varios estudios prospectivos han determinado que las mujeres tienen méas probabilidades de
desarrollar insuficiencia hepatica aguda (IHA), particularmente en el contexto de una lesién hepatica
inducida por farmacos.[7] [16] [29]

embarazo

+ El riesgo de insuficiencia hepatica aguda (IHA) se ve aumentado en el contexto de hepatitis viral
aguda y embarazo, especialmente, en el contexto de una infecciéon por hepatitis E.[33] [34] Los datos
sugieren que la hepatitis E puede ocurrir en paises desarrollados con mayor frecuencia de la que se
habia pensado anteriormente y esta asociada a un riesgo significativo durante el embarazo.[35] [36]
La incidencia de infeccion por hepatitis E es mayor en mujeres embarazadas y esta asociada con una
carga viral de la hepatitis E mas alta, un mayor riesgo de IHA y mayor mortalidad.[37] La incidencia de
IHA en mujeres embarazadas con infeccion por hepatitis E aguda se ha registrado en hasta un 69%
en algunas poblaciones.[37]

+ El higado graso agudo del embarazo y el sindrome de hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas y
plaquetas bajas (HELLP) se producen durante el embarazo y se pueden presentar como IHA.

hepatitis B créonica

 Los portadores de antigenos de superficie de la hepatitis B tienen hasta 9 veces mas
probabilidades de desarrollar insuficiencia hepatica aguda (IHA) en el contexto de hepatitis aguda,
independientemente de la etiologia.[38] [39]

+ Las personas con infeccién por hepatitis B cronica también corren el riesgo de desarrollar una
infeccion conjunta con el virus de la hepatitis D, que se asocia a una frecuencia mayor de hepatitis
grave e IHA, en comparacion con la infeccién solo por hepatitis B.[40] Los portadores de hepatitis B
que se someten a una inmunosupresion 0 a una quimioterapia para el cancer pueden desarrollar una
reactivacion viral e IHA.[41]

=
1
«Q
=)
O-
()
=
(2]
o

dolor crénico y uso de narcéticos

 Los pacientes con dolor cronico que toman mdltiples analgésicos, especialmente opioides, corren un
riesgo potencialmente mayor de desarrollar insuficiencia hepatica aguda (IHA), ya que pueden estar
tomando varias preparaciones con paracetamol.[25]

hepatotoxicidad por suplementos dietéticos y herbales

+ Lalesion hepatica inducida por farmacos causada por suplementos herbales y dietéticos representd
el 7 % de los casos de lesion hepatica inducida por farmacos en los EE. UU. entre 2013 y 2020.[18]
Esto representa un aumento de ocho veces en la incidencia desde 1995.[18] La IHA resultante de
medicinas complementarias y alternativas se asocia con tasas mas altas de trasplante de higado
y una menor supervivencia sin trasplante, en comparacién con la IHA secundaria a lesién hepética
inducida por farmacos recetados.[16] [42]
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Enfermedad de Wilson

» Representa aproximadamente el 3% de todas las IHA. La IHA debida a la enfermedad de Wilson se
asocia tipicamente con hemodlisis intravascular no inmune (Coombs negativo), coagulopatia que no
responde a la administracion parenteral de vitamina K, encefalopatia progresiva y progresion rapida a
insuficiencia renal. La hemolisis intravascular no inmune grave es una caracteristica importante de la
presentacion clasica de la IHA debida a la enfermedad de Wilson.[43] La IHA debida a la enfermedad
de Wilson tiene una tasa de mortalidad alta (80% a 99%) si no se trata con trasplante de higado.

Débil
edad >40 anos

» Elimpacto de la edad sobre la susceptibilidad a la lesion hepatica inducida por farmacos no esta bien
establecido. La mayor incidencia de lesién hepatica inducida por farmacos con el aumento de la edad
puede explicarse en parte por un mayor uso de farmacos por parte de las personas mayores.[30]

» En una cohorte prospectiva de personas con IHA inducida por paracetamol, se demostré que una
mayor edad esté asociada a una incidencia mas alta de sobredosis de paracetamol involuntaria y que
la IHA en pacientes de mayor edad tiene lugar con dosis inferiores de paracetamol ingerido (<4 g al
dia).[25]

+ Los estudios retrospectivos grandes han determinado que una edad >40 afos puede estar asociada
a un mayor riesgo de hepatotoxicidad significativa, IHA y mortalidad en pacientes que presentan
sobredosis de paracetamol.[26] [31]

* Los estudios prospectivos también han determinado que la mayor edad puede estar asociada al
desarrollo de IHA en cohortes que presenten, principalmente, hepatitis viral aguda.[32]

tratamiento con paracetamol y antidepresivos

» En una serie prospectiva de pacientes, incluida en el Acute Liver Failure Study Group (ALFSG)
de Estados Unidos, que habian desarrollado insuficiencia hepética aguda (IHA) inducida por
paracetamol, la mayoria de ellos (61%) seguia un tratamiento con antidepresivos.[25]

hepatitis C crénica

» En un estudio retrospectivo de pacientes que presentaban sobredosis de paracetamol, la infeccion por
hepatitis C crénica se asocié a un mayor riesgo de lesiéon hepatica aguda y a una evolucién mas grave
de la enfermedad, incluida la insuficiencia hepatica.[44]

+ Los pacientes con hepatitis C cronica también parecen correr un riesgo significativamente mayor de
desarrollar insuficiencia hepética aguda (IHA) en el contexto de sobreinfeccion por hepatitis A aguda,
en comparacién con los pacientes con hepatitis B cronica.[45]
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virus de lainmunodeficiencia humana (VIH) e infeccién conjunta por
hepatitis C

+ Un estudio retrospectivo de gran tamafo muestral encontrd que las personas con infeccion por VIH
corren un riesgo global mayor de desarrollar insuficiencia hepatica aguda (IHA) cuando presentan
una coinfeccion por hepatitis C. Este riesgo puede aumentar hasta cuatro veces en el marco de
un tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), aunque estos casos implican a pacientes
con una infeccién por hepatitis C crénica subyacente y, probablemente, una hepatopatia cronica
preexistente.[46]
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Pruebas diagnodsticas

12 prueba para solicitar

Prueba Resultado

pruebas de funcién hepatica hiperbilirrubinemia,
enzimas hepaticas

+ La hiperbilirrubinemia esté asociada a la ictericia, una caracteristica
elevadas

definitoria de la insuficiencia hepética aguda (IHA).[1] [2] [3] [4][6]
Los aumentos de las enzimas hepéticas varian en funcion de la
etiologia. La lesion hepatica inducida por farmacos clinicamente
significativa (DILI) se define de la siguiente manera:[30] Una AST o
ALT sérica >5 veces el limite superior de lo normal (LSN), o fosfatasa
alcalina >2 veces el LSN (si el valor inicial es anormal, use el valor
inicial previo al tratamiento); o una bilirrubina sérica total >2.5 mg/
dL mas un nivel elevado de AST, ALT o fosfatasa alcalina; o un
INR >1.5 con un nivel elevado de AST, ALT o fosfatasa alcalina. La
hepatotoxicidad del paracetamol se asocia con niveles muy altos de
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT).
Es posible una categorizacién adicional de la DILI idiosincrasica
utilizando el valor R en la presentacién (R = [ALT/LSN)/[FA/LSN]). R
>5 representa un perfil de lesién hepatocelular, 2 <R <5 representa
un perfil de lesién mixta y R <2 representa un perfil de lesion
colestasica.[30] Un valor de R >5 tiene una sensibilidad del 90% para
la IHA.[72]

» La enfermedad de Wilson se presenta por lo general con una
relacién fosfatasa alcalina:bilirrubina de <4 y una relacion AST:
ALT >2.2.[43] En una cohorte prospectiva, estas caracteristicas
de laboratorio combinadas presentaron una sensibilidad y una
especificidad del 100% en el diagnéstico de IHA secundaria a
enfermedad de Wilson.[73]

tiempo de protrombina/indice internacional normalizado (INR) INR elevado (>1.5)

» La presencia de coagulopatia (INR >1.5) es una caracteristica
definitoria de insuficiencia hepética aguda (IHA).[1] [2] [3] [4][6]

perfil metabolico basico urea y creatinina
elevadas, desdrdenes

+ Lainsuficiencia renal es una complicacién conocida de la i
metabdlicos

insuficiencia hepatica aguda (IHA) y es predictiva de mortalidad,
especialmente en casos de sobredosis de paracetamol.[64] Los
deso6rdenes metabdlicos de potasio, fosfato y magnesio son
habituales y se deben corregir de inmediato.

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}

hemograma completo (HC) leucocitosis, anemiay
trombocitopenia

+ La presencia de leucocitosis puede sugerir infeccion. La anemia
puede estar presente en algunos pacientes, particularmente en
el contexto de insuficiencia hepatica aguda (IHA) asociada a
enfermedad de Wilson, en la que se puede presentar anemia
hemolitica con prueba de Coombs negativa.[43] La trombocitopenia
puede sugerir una hepatopatia avanzada preexistente. Una
disminucion de plaquetas en un plazo de 7 dias desde la
presentacion puede estar asociada a la aparicion del sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica y el riesgo de disfuncién
multiorganica sistémica.[74]
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Prueba Resultado

determinacion del grupo sanguineo y pruebas cruzadas perfil sanguineo

» Se hace de forma preventiva en caso de que se requiera una especifico del paciente

transfusion de sangre.
amilasa sérica y lipasa normal o elevado

» Los niveles de amilasa y lipasa en suero deben evaluarse
para excluir la pancreatitis, que puede desarrollarse como una
complicacion de la IHA; sin embargo, la hiperamilasemia también
puede desarrollarse como resultado de la disfuncion renal y el fallo
multiorganico.[51] [52] [53] [54] [55] Aunque la hiperamilasemia se
asocia a un mayor riesgo de mortalidad, no es un factor predictivo
independiente de la mortalidad en la IHA.[55]

gasometria arterial acidosis metabdlica

+ La presencia de acidosis es un indicador pronéstico importante,
especialmente en casos de sobredosis de paracetamol.[64]

lactato mediante gasometria arterial elevada

» Es un indicador pronéstico importante en casos de insuficiencia
hepatica aguda (IHA) asociada al uso de paracetamol, en la que los
niveles >3.5 mmol/L en el momento de la presentacién y niveles >3.0
mmol/L tras la rehidratacién son predictivos de mortalidad. La adicién
de los andlisis de lactato mediante gasometria arterial a los criterios
del King's College puede mejorar la sensibilidad en la prediccion de
la mortalidad asociada a la IHA inducida por paracetamol.[75]

nivel de paracetamol puede estar elevada;

sin embargo, los

bajos niveles de
paracetamol no excluyen
la hepatotoxicidad por el
paracetamol

 Los niveles de paracetamol deben medirse en todos los pacientes
con insuficiencia hepatica aguda.[4] [8]

cribado toxicologico de orina puede ser positivo para

» Puede ser Util para determinar los niveles de paracetamol en orina paracetamol

después de una sobredosis de paracetamol.
serologias de hepatitis viral puede ser positivo

+ Incluyen inmunoglobulina (Ig)M antihepatitis A, IgM contra el
antigeno central del virus de la hepatitis B, antigeno de superficie
de la hepatitis B, IgG antihepatitis C e IgM antihepatitis E. Son utiles
para investigar las posibles etiologias de la insuficiencia hepatica
aguda (IHA) y pueden guiar el manejo, particularmente en casos de
hepatitis B aguda en los que pueda iniciarse un tratamiento antiviral.
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marcadores de hepatitis autoinmune puede ser positivo

» Los marcadores seroldgicos, incluidos los anticuerpos antinucleares,
los anticuerpos antimusculo liso y las inmunoglobulinas cuantitativas,
pueden ayudar a establecer este diagnédstico y orientar el manejo
posterior.

prueba de embarazo puede ser positivo

» Se debe obtener la fraccién beta de la gonadotropina coriénica
humana (hCG) sérica de todas las mujeres en edad fértil que
presenten insuficiencia hepatica aguda (IHA).[4] La hepatitis viral
aguda, el higado graso agudo del embarazo y el sindrome de
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hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas y bajo nivel de plaquetas
(HELLP) pueden producirse durante el embarazo.

radiografia de térax

+ Para evaluar signos de neumonia por aspiracién (muchos pacientes
se presentan obnubilados con encefalopatia hepatica), edema
pulmonar u otras anomalias que requieren evaluacién o tratamiento
adicionales.

ultrasonido abdominal con Doppler

» Las imagenes del higado son adecuadas si se sospecha una lesion
hepatica inducida por farmacos para evaluar si puede haber una
etiologia en competencia. La ecografia abdominal se usa primero
para evaluar si hay cirrosis, obstruccion biliar u otros cambios
hepaticos focales.[30] Un estudio Doppler del abdomen permite
evaluar la permeabilidad de los vasos y la evidencia de trombosis
de los vasos hepaticos asociada al sindrome de Budd-Chiari.[4]

La sonografia abdominal puede revelar nodularidad de superficie
hepatica sospechosa de cirrosis preexistente. No obstante, este
hallazgo puede reflejar realmente necrosis masiva aguda y colapso
parenquimatoso con focos de nédulos regenerativos, en lugar de
cambios asociados a una hepatopatia crénica.[76]

Resultado

posible neumonia por
aspiracion

puede mostrar cirrosis
o signos de obstruccion
biliar; trombosis de
vaso hepatico, pérdida
de la sehal venosa
hepatica y flujo inverso
enlavena portaen el
sindrome de Budd-
Chiari; hepatomegalia,
esplenomegalia,
nodularidad de la
superficie hepatica

=
o)
«Q
=
O-
(7))
=
(2]
(o}



https://bestpractice.bmj.com

Otras pruebas que se deben considerar

Prueba Resultado

nivel de factor V bajo (<20% a 30% del nivel

+ Un resultado bajo en presencia de encefalopatia hepatica puede normal)

ser predictivo de mortalidad, particularmente en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda (IHA) secundaria a hepatitis viral.[62]

En una cohorte prospectiva de pacientes con la IHA, se observé que
los umbrales 6ptimos del factor V para predecir la supervivencia eran
>10.5% de lo normal en la IHA con paracetamol y >22% de lo normal
en la IHA sin paracetamol.[63]

estudios de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la puede ser positiva si la
hepatitis viral serologia resulta negativa

+ Incluyen el ADN del virus de la hepatitis B, el ADN del virus del
herpes simple y el ARN del virus de la hepatitis C. Puede ayudar
a establecer el diagnéstico, particularmente en el contexto agudo,
cuando las serologias pueden resultar negativas. También se
puede considerar la posibilidad de obtencidn de serologias virales
adicionales o estudios de PCR para el virus de Epstein-Barr, el
citomegalovirus, el Varicella zoster y el adenovirus, ya que estos
pueden estar asociados con la IHA.

ceruloplasmina sérica baja (<50 mg/L [<5 mg/
dL]) en la enfermedad de

» Es probable que sea baja en casos de insuficiencia hepati
p qu j insuficiencia hepatica aguda Wilson

(IHA) secundaria a enfermedad de Wilson; no obstante, se trata de
un hallazgo inespecifico. Si se sospecha la enfermedad de Wilson,
los analisis diagnésticos posteriores deben incluir una evaluacion de
la relacién fosfatasa alcalina:bilirrubina total <4, la relaciéon aspartato
aminotransferasa:alanina aminotransferasa >2.2, nivel de cobre
sérico, recoleccion de orina de 24 horas para analisis cuantitativo
de cobre, examen oftalmoldgico con una lampara de hendidura para
determinar la presencia de anillos de Kayser-Fleischer y niveles
hepaticos de cobre, si se lleva a cabo una biopsia hepatica.[43] [73]

cobre sérico elevado (>31 micromol/

L [>200 microgramos/
dL]) enlalHA debidaala
enfermedad de Wilson

+ Si se sospecha la enfermedad de Wilson, los andlisis diagnésticos
posteriores deben incluir una evaluacion de la relacion
fosfatasa alcalina:bilirrubina total <4, la relacién aspartato
aminotransferasa:alanina aminotransferasa >2.2, ceruloplasmina,
recoleccion de orina de 24 horas para determinar el cobre
cuantitativo, examen oftalmolégico con una lampara de hendidura
para detectar la presencia de anillos de Kayser-Fleischer y niveles
de cobre hepatico si se realiza una biopsia hepatica.[43] [73] En
la IHA secundaria a la enfermedad de Wilson, el cobre sérico
esta marcadamente elevado (por lo general >31 micromol/L [>200
microgramos/dL]) debido a una necrosis hepatica masiva repentina
causada por la liberacion de cobre de los hepatocitos alterados.
Suele ser mucho mayor que en la IHA debido a otras etiologias.[43]
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secrecion urinaria de cobre de 24 horas elevado (>100
microgramos/24 horas) en

» Generalmente, muy aumentado en el contexto de insuficiencia .
enfermedad de Wilson

hepatica aguda (IHA) secundaria a enfermedad de Wilson, con
niveles >125 microgramos tras 24 horas. Si se sospecha la
enfermedad de Wilson, los andlisis diagnésticos posteriores deben
incluir una evaluacion de la relacién fosfatasa alcalina:bilirrubina total
<4, la relacién aspartato aminotransferasa:alanina aminotransferasa
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Prueba Resultado

>2.2, ceruloplasmina, nivel de cobre sérico, examen oftalmoldgico
con una lampara de hendidura para determinar la presencia de
anillos de Kayser-Fleischer y niveles hepaticos de cobre, si se lleva a
cabo una biopsia hepatica.[43] [73]

examen oftalmoldgico con una lampara de hendidura positivo (presencia

de anillos de Kayser-
Fleischer) en enfermedad
de Wilson

+ Si hay sospecha de enfermedad de Wilson, se puede realizar un
examen oftalmolégico con lampara de hendidura para determinar la
presencia de anillos de Kayser-Fleischer. No obstante, este hallazgo
puede estar ausente en el 50% de los pacientes con enfermedad
de Wilson. El analisis diagnédstico adicional puede incluir una
evaluacion de la relacién fosfatasa alcalina:bilirrubina total <4, la
relacién aspartato aminotransferasa:alanina aminotransferasa >2.2,
ceruloplasmina, nivel de cobre sérico, recoleccion de orina de 24
horas para cobre cuantitativo y niveles hepaticos de cobre si se lleva
a cabo una biopsia hepatica.[43] [73]

amoniaco arterial elevada

+ Por lo general, es elevado en presencia de encefalopatia hepatica.
Puede resultar de utilidad para diferenciar entre otras causas
de alteracion del estado mental, no obstante, es una prueba
inespecifica. Niveles altos de amoniaco >200 micromol/L son
mas especificos y pueden predecir un mayor riesgo de desarrollar
hipertension intracraneal.[77]

prueba del VIH puede ser positivo

+ El riesgo de insuficiencia hepética aguda (IHA) se ve aumentado en
pacientes con VIH e infeccién conjunta por hepatitis C.

analisis de orina y sodio en orina proteinuria, sedimento,
sodio en orina bajo (<10

» Se debe obtener si hay disfuncidn renal presente. Las etiologias de mEq/L)

insuficiencia renal en la insuficiencia hepatica aguda (IHA) pueden
incluir hipovolemia, necrosis tubular aguda y sindrome hepatorrenal.

cultivos de vigilancia puede ser positivo

» Se deben obtener hemocultivos, urocultivos y cultivos de esputo a
intervalos regulares una vez se haya desarrollado el grado avanzado
de la encefalopatia.

prueba de Coombs positiva o negativa
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» En presencia de hemolisis, una prueba de Coombs puede ayudar
a diferenciar entre enfermedad de Wilson, que esta asociada a
hemodlisis con prueba de Coombs negativa, y hemdlisis autoinmune,
cuyo resultado a la prueba de Coombs suele ser positivo.[43]

biomarcadores elevado en la hepatopatia

» Las pruebas de biomarcadores del consumo de alcohol relacionada con el alcohol

(etilglucuronido urinario o fosfatidil etanol sérico) pueden ser Utiles
para descartar una hepatopatia relacionada con el alcohol.[4]

biopsia hepatica necrosis hepatocelular,
esteatosis microvesicular,
inclusiones virales, cobre
hepatico elevado

+ Se prefiere un abordaje transyugular dado el posible riesgo de
sangrado asociado a la coagulopatia durante la insuficiencia
hepatica aguda (IHA).[4] Ademas de una evaluacién histopatoldgica
general, se debe evaluar con atencién la presencia de inclusiones
virales que puedan sugerir hepatitis por virus herpes simple, los
niveles hepaticos de cobre si hay sospecha de enfermedad de
Wilson y la existencia de caracteristicas que sugieran hepatitis
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Prueba Resultado

autoinmune. Las biopsias hepaticas no se llevan a cabo con
demasiada frecuencia en el contexto de IHA, ya que no son
necesarias para confirmar un diagnéstico y, generalmente, no tienen
un impacto en el manejo clinico ni en el pronéstico. Sin embargo, si
se sospecha una lesién hepatica inducida por farmacos, la biopsia
hepatica puede ayudar a identificar el farmaco hepatotéxico, segin
los patrones histoldgicos, o determinar el mecanismo de la lesion, y
también puede proporcionar informacion Gtil para el prondstico.[30]
Se puede considerar la biopsia para descartar una neoplasia maligna
o enfermedad infiltrante, o para diagnosticar hepatitis autoinmune.[4]

exploracion por tomografia computarizada (TC) craneal

» Se debe considerar una vez que se haya desarrollado el grado 3 a
4 de la encefalopatia hepatica para evaluar la presencia de edema
cerebral u otra patologia subyacente.

Colangiografia por TC/RM

+ La colangiografia por CT y RM puede ser Util en casos de sospecha
de lesién hepatica inducida por farmacos para evaluar si hay
anomalias vasculares o enfermedad pancreatobiliar.[30] [78]

Doppler transcraneal

* Un Doppler transcraneal, con estimacién de la presién de perfusion
cerebral y de la presién intracraneal (PIC), puede considerarse en los
pacientes con encefalopatia hepatica de grado 3 a 4 que presentan
riesgo de hipertension intracraneal o en aquellos en los que se prevé
el desarrollo de un edema cerebral.[57]

edema cerebral,
hemorragia

normal o evidencia

de enfermedad
pancreatobiliar
concomitante; se han
descrito cambios
similares a la colangitis
esclerosante en una
minoria de pacientes con
lesion hepaticainducida
por farmacos

La PIC estimada >20
mmHg puede indicar
hipertension intracraneal
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Diferenciales

Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas
diferenciadores

Hepatitis aguda grave * Los pacientes pueden . Ausencia de encefalopatia

Colestasis

presentar ictericia y
coagulopatia. No obstante,
esto no se puede considerar
insuficiencia hepatica
aguda (IHA) en ausencia de
encefalopatia hepatica. Se
debe realizar un seguimiento
cuidadoso de la hepatitis
aguda grave, ya que

podria evolucionar a IHA

o insuficiencia hepatica
subaguda, en funcién de

la evolucion temporal y el
desarrollo de encefalopatia
hepatica.

 Laictericia puede producirse

Ccomo consecuencia

de una obstruccion

biliar intrahepatica o
extrahepatica, asi como de
una colestasis intrahepatica
debido a enfermedades
como una lesién hepatica
inducida por farmacos o

una hepatopatia colestasica
cronica. En el contexto de
una obstruccidn biliar aguda,
un paciente puede presentar
shock asociado a colangitis.
Entre las caracteristicas
clave que diferencian

estas presentaciones de
insuficiencia hepatica

hepética. De acuerdo con
los criterios de West Haven,
la encefalopatia hepatica
se puede categorizar en

4 grados basados en la
gravedad:[49] [69] [70]
Grado 1: conciencia
sutilmente deteriorada,
alteraciones del sueno,
disminucién de la capacidad
de atencién, disminucién de
la suma o la resta, aumento
del estado de &nimo o
ansiedad, orientacién en el
tiempo y el espacio.

Grado 2: letargo o

apatia, desorientacion

en el tiempo, cambio
evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado,
dispraxia, asterixis.

Grado 3: somnolencia a
semiestupor, sensible a
estimulos vocales, confusién
marcada, desorientacion
grave (desorientacién en

el tiempo y el espacio),
comportamiento extrafio.
Los hallazgos fisicos
pueden incluir hiperreflexia,
nistagmo, clonus y rigidez.
Grado 4: coma.

Tiempo de protrombina
(TP)/INR normal, ausencia
de encefalopatia hepatica
(segun los criterios de
West Haven mencionados
anteriormente).[49] [69]
[70] En presencia de
coagulopatia asociada a
trastornos colestésicos y
deficiencia de vitamina K, la
administracién subcutanea
de vitamina K mejoraria el
TP/INR y también se puede
considerar una prueba de
diferenciacion.
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Pruebas
diferenciadoras

Afeccion

Signos/sintomas

diferenciadores

Hemolisis

aguda (IHA) se incluyen
ausencia de coagulopatia y
de encefalopatia hepatica,
ambas presentes durante la
IHA.

Se pueden presentar con
ictericia caracterizada por
un aumento del nivel de
bilirrubina sérica (indirecta)
no conjugada.
Generalmente, esto
ocurre en ausencia de
disfuncién hepatica, por

lo que la coagulopatia y

Tiempo de protrombina/
INR normal, frotis de
sangre periférica anormal,
prueba de Coombs
positiva, ausencia de
encefalopatia hepatica
(segun los criterios de
West Haven mencionados
anteriormente).[49] [69] [70]

la encefalopatia hepatica
no estarian presentes en
este caso. Una excepcion
a esto seria la insuficiencia
hepatica aguda (IHA)
secundaria a enfermedad
de Wilson, que puede
estar asociada a anemia
hemolitica con prueba

de Coombs negativa.[43]
La IHA secundaria a
hepatitis autoinmune puede
coincidir con una anemia
hemolitica autoinmune
aguda.[43] [79] La anemia
falciforme también se puede
presentar de forma aguda
con ictericia, hemolisis

y disfuncién hepatica
como resultado de una
hepatopatia falciforme.[80]

Criterios

Criterios del King's College[64]

Es la herramienta de prondstico mas reconocida para pacientes que presentan insuficiencia hepatica aguda
(IHA). Se desarrollaron a través de un analisis retrospectivo de 588 pacientes consecutivos con IHA que
ingresaron en la unidad de higado del King's College Hospital entre 1973 y 1987.[64] Se identificaron los
factores pronésticos asociados a mortalidad y se evaluaron para valor predictivo. Obsérvese que el nivel de
la relacion normalizada internacional (INR) utilizado en esta herramienta de pronéstico difiere del nivel de
INR utilizado como caracteristica de diagnéstico de la IHA.

Aunque el cumplimiento de estos criterios confiere una alta especificidad en lo que respecta a la mortalidad,
la sensibilidad y el valor predictivo negativo siguen siendo bajos. Por lo tanto, el incumplimiento de los
criterios no garantiza la supervivencia.[81] [82] [83] [84] [85] Los criterios del King’'s College tienen una
sensibilidad del 68% al 69% y una especificidad del 82% al 92%.[8] Aunque los criterios del King’s College
se han validado en cohortes de adultos con IHA, los datos sugieren que no pueden predecir de manera
fiable los resultados en la poblacién pediatrica.[86]
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En general, estos criterios son determinantes para la seleccién pacientes con IHA que tengan un alto riesgo
de mortalidad. No obstante, tienen limitaciones y la American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) no recomienda la dependencia de sistemas de puntuacion de pronostico para determinar la
idoneidad de los pacientes para un trasplante de higado.[8]

IHA secundaria a sobredosis de paracetamol:

* pH <7.30.
* INR >6.5 (TP >100 segundos) y creatinina sérica >300 micromol/L (>3.4 mg/dL) en pacientes con
encefalopatia hepatica de grado 3 o0 4.
IHA no inducida por paracetamol:

* INR >6.5 (TP >100 segundos).

* cualquiera de los 3 siguientes: edad <10 o >40 afos, etiologia no asociada a hepatitis A ni B o
reaccién medicamentosa idiosincrasica, duracion de la ictericia antes de la aparicion de encefalopatia
hepatica >7 dias, INR >3.5 (TP >50 segundos), bilirrubina sérica >300 micromol/L (>17.6 mg/dL).

Criterios de Clichy[62]

Estan basados en un estudio prospectivo francés de pacientes que presentaban hepatitis viral aguda, en

el que entre los pacientes para los que se determiné la supervivencia mas baja sin trasplante de higado se
incluian a aquellos con encefalopatia hepatica y niveles bajos de factor V.[62] Estos criterios pronosticaron
la mortalidad con un valor predictivo positivo del 82% y un valor predictivo negativo del 98% en esta cohorte.
No obstante, estudios posteriores han registrado valores predictivos mucho mas bajos que fueron inferiores
a los criterios del King's College en otras poblaciones, incluidos los casos de insuficiencia hepatica aguda
(IHA) inducida por paracetamol y no inducida por paracetamol.[81] [87]

Presencia de encefalopatia hepatica y nivel de factor V:

* <20% de lo normal en pacientes con <30 afios de edad, o
* <30% de lo normal en pacientes con >30 anos de edad.

Modelo de hepatopatia terminal (MELD)[88] [89]

Adoptada por la United Network for Organ Sharing y la organizacién Organ Procurement and Transplantation
Network, la puntuacion MELD estan bien establecida como modelo predictivo validado de mortalidad a

corto plazo en pacientes con cirrosis y se utiliza actualmente para la asignacién de érganos de donantes en
pacientes que esperan un trasplante de higado en Estados Unidos.[88] [89] Diversos estudios retrospectivos
han determinado que la puntuacién MELD tiene el mismo valor predictivo que los criterios del King's College
para la mortalidad asociada a la insuficiencia hepatica aguda (IHA).[90] [91] [92] [93] Datos prospectivos del
Acute Liver Failure Study Group de Estados Unidos revelaron que una puntuacién MELD =30 en pacientes
con sobredosis de paracetamol tuvo un valor predictivo negativo alto del 82%, de tal modo que los pacientes
con puntuaciones MELD <30 tenian una probabilidad alta de supervivencia. En la IHA no inducida por
paracetamol, una puntuacién MELD >30 tuvo un valor predictivo positivo del 81%, aunque estos valores

no fueron mas precisos que los criterios del King's College.[8] [94] Segun los hallazgos obtenidos en un
metandlisis grande, la puntuacion MELD podria tener un papel importante en la prediccion de la mortalidad
hospitalaria, especialmente en los casos de IHA no inducida por paracetamol.[95]

* Estudios de laboratorio necesarios para el modelo: creatinina, bilirrubina total e INR.
« MELD = 9.57 x log”e (creatinina) + 3.78 x log”e (bilirrubina) + 11.2 x log*e (INR) + 6.43

Escala APACHE 11[96]

El sistema de puntuacion APACHE Il (puntuacién que mide la gravedad de una enfermedad en pacientes
de la unidad de cuidados intensivos [UCI]) se desarrolld para predecir la mortalidad en pacientes de todas
las categorias de enfermedades admitidas en las unidades de cuidados intensivos. La puntuacién consta
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de 12 parametros fisiolégicos y de laboratorio frecuentes, ajustados segun la edad del paciente y problemas
de salud crénicos subyacentes.[96] Un estudio prospectivo en pacientes con sobredosis de paracetamol
determind que una puntuacién APACHE Il >15 estaba asociada a una mortalidad elevada y proporcioné

un valor predictivo similar a los criterios de King's College, mientras que otro estudio determin6 que una
puntuacién =20 era mas predictiva de mortalidad y de la necesidad de un trasplante hepatico.[25] [97]

indice del Acute Liver Failure Study Group (ALFSG)[98] [99]

A través de una cohorte de 250 pacientes reclutados en el ALFSG, se desarrollé un indice pronéstico

que, posteriormente, se validé en otra cohorte de 250 pacientes. Entre las variables determinadas en el
momento de la presentacion inicial que resultaron estar estrechamente relacionadas con la mortalidad o la
necesidad de un trasplante de higado se incluian grado de coma avanzado, bilirrubina, indice internacional
normalizado (INR), fosforo elevado y niveles séricos de antigeno M30, un marcador de muerte celular

de los hepatocitos por apoptosis. Este indice proporcioné una sensibilidad del 85.6% y una especificidad
del 64.7%, sin diferencias significativas en cuanto a la eficacia entre la insuficiencia hepatica aguda

(IHA) asociada y no inducida por paracetamol. Aunque este indice de prediccion fue superior a los
criterios del King's College y a la puntuacién MELD, la evaluacion del antigeno M30 requiere un ensayo
de inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) y puede no estar facilmente disponible en la mayoria de los
centros.[98]

Un modelo predictivo adicional de supervivencia libre de trasplante fue desarrollado desde la base de
datos ALFSG, con 878 pacientes y luego fue validado en una cohorte de 885 pacientes. Las variables
predictivas de la supervivencia libre de trasplante incluyen el grado de encefalopatia hepatica, la etiologia
de IHA, necesidad de vasopresores, bilirrubina e INR. Las etiologias de IHA que se consideran favorables
en este modelo incluyen sobredosis de paracetamol (acetaminofeno), embarazo, isquemia o hepatitis A. El
modelo realizado tiene una sensibilidad de 37% y especificidad del 95% en la determinacion de un 80% de
supervivencia libre de trasplante dentro de la cohorte de validacion.[99]

Criterios de West Haven para la encefalopatia hepatica[49]

* Grado 1: conciencia sutiimente deteriorada, alteraciones del suefo, disminucién de la capacidad de
atencion, disminucién de la suma o la resta, aumento del estado de animo o ansiedad, orientacién en
el tiempo y el espacio.

* Grado 2: letargo o apatia, desorientacién en el tiempo, cambio evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis.

* Grado 3: somnolencia a semiestupor, sensible a estimulos vocales, confusion marcada,
desorientacién grave (desorientacion en el tiempo y el espacio), comportamiento extrafo. Los
hallazgos fisicos pueden incluir hiperreflexia, nistagmo, clonus y rigidez.

* Grado 4: coma.


https://bestpractice.bmj.com

Abordaje

Un reconocimiento y un diagndstico precoces son factores clave para establecer un plan para el tratamiento
optimo de la insuficiencia hepatica aguda (IHA). Una historia clinica minuciosa y una evaluacién clinica
detallada son esenciales para descubrir la posible etiologia de la IHA. Se deben iniciar tratamientos
especificos de la etiologia de manera temprana y, una vez esté presente la encefalopatia hepatica, es
obligatoria la monitorizacion en una unidad de cuidados intensivos.

Todos los pacientes con IHA se deben considerar para un posible trasplante de higado y se deben estudiar
las medidas para trasladar a los pacientes a un centro de trasplante hepatico de manera temprana durante
la evolucion hospitalaria.[48] [51]

Manejo en unidad de cuidados intensivos

Los pacientes con IHA con encefalopatia hepatica de grado 2 o superior deben ser ingresados en una
unidad de cuidados intensivos (UCI).[4] La evolucion natural de la IHA puede caracterizarse por un rapido
deterioro del estado neuroldgico y existe un alto riesgo de complicaciones como la sepsis y el edema
cerebral, la inestabilidad hemodinamica y la insuficiencia renal. La monitorizacién en la UCI es critica
para proporcionar un cuidado 6ptimo al paciente y para prevenir y tratar las complicaciones conocidas de
la IHA.

El estado neurolégico debe monitorizarse cuidadosa y regularmente para detectar el desarrollo de
la encefalopatia hepatica de grado 3 a 4, que se asocia con un mayor riesgo de edema cerebral e
hipertension intracraneal.

» Grado 1: conciencia sutilmente deteriorada, alteraciones del suefio, disminucién de la capacidad
de atencién, disminucion de la suma o la resta, aumento del estado de animo o ansiedad,
orientacién en el tiempo y el espacio.

» Grado 2: letargo o apatia, desorientacién en el tiempo, cambio evidente de personalidad,
comportamiento inadecuado, dispraxia, asterixis.

» Grado 3: somnolencia a semiestupor, sensible a estimulos vocales, confusion marcada,
desorientacion grave (desorientacion en el tiempo y el espacio), comportamiento extrafio. Los
hallazgos fisicos pueden incluir hiperreflexia, nistagmo, clonus y rigidez.

» Grado 4: coma.

Se deben realizar esfuerzos para minimizar las elevaciones de presion intracraneal en pacientes con
encefalopatia. Se debe elevar la cabecera de la cama del paciente a aproximadamente 30 grados y
reducir los estimulos del entorno al minimo.[51] Una vez que se desarrolla una encefalopatia avanzada
(grados 3 0 4), se debe realizar una intubacion traqueal para proteger las vias respiratorias.[4]

El propofol y el fentanilo son los farmacos de eleccion para la analgesia y la sedacion por tener una
vida media corta. La fluidoterapia intravenosa se debe administrar con precaucion para prevenir una
deplecién o sobrecarga de volumen; se debe considerar de manera temprana la monitorizacion de la
presién venosa central y la monitorizacion arterial pulmonar, asi como la dialisis para garantizar un
manejo 6ptimo de los fluidos, particularmente, si existe evidencia de disfuncion renal o circulatoria.[8]
[100]

La nutricion enteral es, generalmente, motivo de preocupacién en el contexto de la encefalopatia, cuando
el paciente es incapaz de obtener la nutricion adecuada debido a una alteracién del estado mental. Por
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lo tanto, también se debe iniciar de manera temprana un soporte nutricional enteral con alimentacion rica
en calorias durante la evolucion hospitalaria.

Se deben monitorizar los niveles de glucemia cada 1-2 horas mediante puncion digital para evaluar la
presencia de hipoglucemia. La hipoglucemia debe corregirse con una infusion intravenosa de glucosa,
con un objetivo glucémico de 140 mg/dL.[51] Los electrolitos séricos, incluidos el sodio, el fosfato, el
potasio y el magnesio, deben monitorizarse al menos dos veces al dia y corregidos agresivamente.

También se deben vigilar estrechamente otros andlisis clinicos de rutina a intervalos regulares, como la
actividad del sistema de coagulacion, los recuentos de células sanguineas y las enzimas hepaticas. Se
deben obtener periédicamente cultivos de vigilancia de sangre, orina y esputo debido al riesgo alto de
infeccién bacteriana y fungica. No se ha demostrado que el uso de antimicrobianos profilacticos afecte al
resultado clinico.[4] [8] [104]

Se administran inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H2 como profilaxis
del sangrado gastrointestinal.[8]

La lactulosa y la rifaximina no se utilizan en el tratamiento de la encefalopatia hepéatica en la insuficiencia
hepatica aguda (IHA).[51]

Sobredosis de paracetamol o encefalopatia de leve a moderada
(grado 1 0 2)

La sobredosis de paracetamol es la causa mas frecuente de insuficiencia hepatica aguda (IHA)

en Estados Unidos y Europa Occidental.[7] La determinacién de si el paracetamol es responsable

de la IHA en un caso concreto es el factor mas importante que debe decidirse en el momento de

la presentacion.[105] La sobredosis de paracetamol esta asociada a la deplecion de los depdsitos
hepaticos de glutatién y a la acumulaciéon de un intermediario toxico, el N-acetil-para-benzoquinona imina
(NAPQI), que conduce a la lesion directa de los hepatocitos. La restauracion de la sintesis de glutation
en los hepatocitos depende de la cisteina, que se puede administrar en forma de acetilcisteina.[23]

En pacientes con sobredosis de paracetamol en quienes se sabe que la ingestion ocurrié dentro de

las 4 horas pasadas, se puede administrar una dosis Unica de carbén activado.[4] El tratamiento con
acetilcisteina se debe administrar en todos los casos de sobredosis de paracetamol, independientemente
de la dosis o del momento de la ingesta del paracetamol.[30] El tratamiento con acetilcisteina se debe
continuar hasta que se cumplan objetivos como la mejoria de la funcién hepatica demostrada mediante
parametros clinicos y de laboratorio.[23] [100] Véase Sobredosis de paracetamol (Estrategias de manejo

)-

Un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, controlado con placebo en pacientes con IHA no inducida
por paracetamol registré un beneficio significativo en la supervivencia de pacientes con encefalopatia
hepatica de grado 1 0 2 que recibieron acetilcisteina, en comparacion con los que recibieron un
placebo.[106] Por ello, se recomienda el tratamiento con acetilcisteina para pacientes que padecen

IHA con encefalopatia hepatica leve a moderada, aunque no haya habido ingesta de paracetamol.[105]
La acetilcisteina puede mejorar los resultados en casos de IHA no asociada a paracetamol mediante
mecanismos que implican una reduccién de la expresién de las citocinas proinflamatorias, como la IL-17,
y una disminucion de la necrosis de los hepatocitos.[107] [108] Segun la evidencia disponible, el Colegio
Estadounidense de Gastroenterologia recomienda el uso de acetilcisteina intravenosa en pacientes con
IHA no inducida por paracetamol.[4]
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Otros tratamientos especificos de enfermedades

Estos tratamientos se deben considerar una vez se haya establecido la etiologia de la insuficiencia
hepatica aguda (IHA).[8] [100] Algunas etiologias potenciales de la IHA tienen terapias especificas que
pueden tener un impacto en los resultados clinicos, incluyendo el aciclovir intravenoso para la hepatitis
del herpes simple y el parto expedito del feto en el higado graso agudo del embarazo o en el sindrome
hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas (HELLP).

En casos donde haya sospecha de intoxicacién por hongos Amanita phalloides, se debe realizar un
lavado gastrico, administrar carbdn activado, realizar una reposicién de liquidos por via intravenosa, y
administrar acetilcisteina y penicilina G por via intravenosa.[4] Comuniquese con el centro de control de
intoxicaciones para obtener orientacion. Se ha descrito el tratamiento con silimarina (cardo mariano) para
casos de intoxicacion por Amanita phalloides, pero no existen evidencias concluyentes que apoyen su
uso.

El tratamiento antiviral para la hepatitis B aguda también podria aportar beneficios y se debe considerar
para la IHA, aunque los estudios que han estudiado esto son limitados.[109] El entecavir o el tenofovir
son los farmacos de eleccion. Actualmente, no se recomienda ningun tratamiento especifico para la
hepatitis A aguda.

Se debe considerar el inicio temprano de tratamiento anticoagulante en los pacientes que se presenten
con sindrome de Budd-Chiari agudo. Se puede considerar la angioplastia venosa hepatica con
colocacion de un stent o insercion de una derivacién portosistémica intrahepatica transyugular en
pacientes que no respondan a la anticoagulacién.[4] No obstante, algunos pacientes pueden requerir

un trasplante de higado en ultima instancia. En una serie de casos multicéntricos de pacientes con
insuficiencia hepatica aguda causada por el sindrome de Budd-Chiari, se observé que la mayoria se
relacionaba con un estado de hipercoagulabilidad y que el inicio temprano del tratamiento anticoagulante
puede relacionarse con una mejor supervivencia.[110]

Por el contrario, algunas causas de la IHA se asocian a desenlaces relativamente desfavorables a pesar
de la administracién de tratamientos especificos. La enfermedad de Wilson aguda con insuficiencia
hepatica aguda (IHA) esta asociada a una mortalidad elevada a pesar de las medidas para disminuir

los niveles séricos de cobre, incluida la plasmaféresis, la hemofiltracion venovenosa continua (HVVC),

la dialisis con albumina o el intercambio plasmatico. La terapia de quelacion para la enfermedad de
Wilson en el contexto de IHA suele resultar ineficaz, puede estar asociada a hipersensibilidad y no se
recomienda.

En presentaciones agudas de hepatitis autoinmune que resultan en IHA, los corticosteroides pueden
tener algun beneficio, ya que los datos sugieren que los pacientes tratados con corticosteroides pueden
tener una tasa mas elevada de recuperacion espontanea.[7] No obstante, los datos también han
demostrado que no existe un beneficio significativo en la supervivencia con el uso de corticosteroides

y sugieren que su uso en pacientes con IHA y puntuaciones altas del modelo de hepatopatia terminal
(MELD) podrian conducir a un mayor riesgo de mortalidad.[111] En ausencia de datos prospectivos
claros, el beneficio potencial de los corticosteroides en el contexto de IHA es incierto.

Trasplante de higado

El trasplante de higado debe considerarse en todos los pacientes con IHA.[64] Los sistemas de
puntuacién de prondstico son Utiles para identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad,
pero presentan limitaciones y no se debe confiar en ellos para seleccionar a los pacientes para el
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trasplante.[8] Por lo tanto, se deben tomar medidas de manera temprana durante la evolucidén hospitalaria
para preparar a un paciente con IHA para su traslado a un centro de trasplante hepatico cercano. El
trasplante de higado tiene un impacto decisivo en la supervivencia de pacientes con IHA. De acuerdo
con algunos informes, los pacientes con IHA que se someten a un trasplante de higado presentan una
tasa global de supervivencia a los 5 afos del 93%.[112]

Se debe sospechar la enfermedad de Wilson en cualquier paciente que presente IHA con anemia
hemolitica no inmune, incluida hemdlisis intravascular aguda. Estos pacientes deben ser evaluados
urgentemente para un trasplante de higado.[43]

Los pacientes con IHA que cumplen los criterios establecidos por la United Network for Organ Sharing
(UNOS) pueden recibir la categoria estado 1A y ser incluidos en la lista para la asignacion de un higado
con prioridad maxima. Los criterios para la designacion del estado 1A de la UNOS incluyen:

» Edad >18 afnos, esperanza de vida sin trasplante hepatico <7 dias, aparicion de encefalopatia
dentro de las 8 semanas posteriores a los primeros sintomas de la hepatopatia, ausencia de
hepatopatia preexistente, ingreso en una unidad de cuidados intensivos y 1 de los siguientes:

» Dependencia de ventilador, necesidad de dialisis o indice internacional normalizado (INR) >2.0.

Los pacientes con enfermedad de Wilson fulminante aguda también pueden recibir la prioridad del
estado 1A.

Entre las contraindicaciones del trasplante de higado para la IHA figuran las enfermedades cardiacas
o pulmonares graves, el SIDA, las neoplasias malignas extrahepaticas, el carcinoma hepatocelular
metastasico, el colangiocarcinoma intrahepatico, la sepsis no controlada, las complicaciones
neuroldgicas irreversibles (p. €j., la muerte cerebral, la hemorragia intracerebral, la presion intracraneal
elevada mantenida e intratable), el abuso constante del alcohol o de sustancias ilicitas y la falta de un
sistema de apoyo social adecuado.[48]
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Resumen del algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

Agudo ( Resumen)

todos los pacientes

12 manejo en unidad de cuidados intensivos
mas evaluacion del trasplante de higado
mas monitorizacion del estado neuroldgico

para encefalopatia avanzada

mas monitorizaciéon de glucemia, electrolitos y
cultivos
e B inducida por paracetamol mas acetilcisteina

o con encefalopatia
hepatica leve a moderada
(grado 10 2)

adjunto carbodn activado

--m con hepatitis por virus mas aciclovir
: herpes simple

Do E con higado graso agudo mas induccion del parto del feto
: del embarazo o el

sindrome de hemdlisis,

enzimas hepaticas

elevadas y plaquetas

bajas (HELLP)
------ = con sospechade mas fluidos intravenosos + lavado gastrico +
: intoxicacion por Amanita carbon activado
phalloides
mas bencilpenicilina
mas acetilcisteina
------ E con hepatitis autoinmune mas metilprednisolona
------ ®  con hepatitis B aguda mas analogos nucleosidicos o nucleotidicos
: orales
------ B con sindrome de Budd- mas anticoagulacion
: Chiari agudo
adjunto derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS)
------ E  con enfermedad de adjunto medidas para disminuir el cobre sérico

Wilson aguda

------ E con prioridad estado 1A mas trasplante hepatico
: de la United Network for
Organ Sharing (UNOS)
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Algoritmo de tratamiento

Tenga en cuenta que las formulaciones/vias y dosis pueden diferir entre los nombres y marcas de los
farmacos, las formulas de los farmacos o las localizaciones. Las recomendaciones de tratamiento son
especificas para cada grupo de pacientes: ver aviso legal

todos los pacientes

12 manejo en unidad de cuidados intensivos

» Los pacientes con IHA con encefalopatia
hepatica de grado 2 o superior deben ser
ingresados en una unidad de cuidados
intensivos (UCI).[4] La evolucién natural de la
insuficiencia hepatica aguda (IHA) se puede
caracterizar por un deterioro rapido del estado
neuroldgico, un riesgo alto de complicaciones,
incluidas sepsis y edema cerebral, inestabilidad
hemodinamica e insuficiencia renal. La
monitorizacién en la unidad de cuidados
intensivos es fundamental para proporcionar una
atencion 6ptima al paciente y para prevenir y
tratar las complicaciones conocidas de la IHA.

» Se deben realizar esfuerzos para minimizar
las elevaciones de presién intracraneal. Se
debe elevar la cabecera de la cama del paciente
a aproximadamente 30 grados y reducir los
estimulos del entorno al minimo.[51] Una vez
que se desarrolla una encefalopatia avanzada
(grados 3 0 4), se debe realizar una intubacién
traqueal para proteger las vias respiratorias.[4]
El propofol y el fentanilo son los farmacos de
eleccion para la analgesia y la sedacion por
tener una vida media corta. La fluidoterapia
intravenosa se debe administrar con precaucion
para prevenir una deplecién o sobrecarga

de volumen; se debe considerar de manera
temprana la monitorizacion de la presién venosa
central y la monitorizacion arterial pulmonar,

asi como la didlisis para garantizar un manejo
optimo de los fluidos, particularmente, si existe
evidencia de disfuncién renal o circulatoria.[8]
[100]

» La nutricién enteral es, generalmente,

motivo de preocupacién en el contexto de la
encefalopatia, cuando el paciente es incapaz
de obtener la nutricién adecuada debido a

una alteracién del estado mental. Por lo tanto,
también se debe iniciar de manera temprana un
soporte nutricional enteral con alimentacién rica
en calorias durante la evolucion hospitalaria.

» El tratamiento antimicrobiano profilactica
no parece influir en el resultado y no se
recomienda.[4] [104] No obstante, se
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recomienda el uso de antimicrobianos empiricos
si un paciente presenta cultivos de vigilancia
positivos, hipotensién refractaria, evolucién a
encefalopatia hepatica de grado 3 a 4, evidencia
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS); y en todos los pacientes incluidos en la
lista de trasplante hepatico.[100]

» Se deben administrar inhibidores de la bomba
de protones o antagonistas de los receptores
H2 como profilaxis de sangrado gastrointestinal
secundario a coagulopatia.[8]

mas evaluacion del trasplante de higado

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Los criterios para la designacién de estado
1A de United Network for Organ Sharing
(UNOS) incluyen: edad >18 afios, esperanza
de vida sin trasplante hepatico <7 dias, inicio
de encefalopatia dentro de las 8 semanas
posteriores a los primeros sintomas de

la hepatopatia, ausencia de hepatopatia
preexistente, ingreso en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y 1 de los siguientes:
dependencia de ventilador, requisito de dialisis,
0 INR >2.0. Los pacientes con el estado 1A

de la UNOS se incluyen en la lista para la
asignacioén de un higado con prioridad maxima.
La enfermedad de Wilson también puede recibir
la prioridad del estado 1A.

» Entre las contraindicaciones para el trasplante
de higado figuran las enfermedades cardiacas

o pulmonares graves, el SIDA, las neoplasias
malignas extrahepaticas, el carcinoma
hepatocelular metastasico, el colangiocarcinoma
intrahepético, la sepsis no controlada, las
complicaciones neuroldgicas irreversibles (p. €j.,
la muerte cerebral, la hemorragia intracerebral,
la presién intracraneal elevada mantenida e
intratable), el abuso constante del alcohol o de
sustancias ilicitas y la falta de un sistema de
soporte social adecuado.[48]

mas monitorizacion del estado neuroldgico
para encefalopatia avanzada

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» El estado neuroldgico se sebe monitorizar
cuidadosa y regularmente para controlar el
desarrollo de encefalopatia avanzada (grado 3
0 4), que esta asociada a un riesgo mayor de
edema cerebral e hipertension intracraneal.
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Agudo

inducida por paracetamol
o con encefalopatia
hepatica leve a moderada
(grado 10 2)

mas

mas

» Se debe elevar la cabecera de la cama del
paciente a 30 grados y reducir los estimulos del
entorno. Una vez desarrollada la encefalopatia
avanzada, se debe realizar una intubacion
endotraqueal y administrar sedacion con
propofol o fentanilo por via intravenosa. Se
debe considerar la monitorizacion de la presion
venosa central, monitorizacién arterial pulmonar,
y la didlisis de manera temprana.

monitorizacion de glucemia, electrolitos y
cultivos

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Se deben monitorizar los niveles de glucemia
cada 1-2 horas mediante puncion digital

para evaluar la presencia de hipoglucemia.

La hipoglucemia debe corregirse con una
infusion intravenosa de glucosa, con un objetivo
glucémico de 140 mg/dL.[51]

» Los electrolitos séricos, incluidos el sodio,
el fosfato, el potasio y el magnesio, deben
monitorizarse al menos dos veces al dia y
corregidos agresivamente.

» En pacientes con encefalopatia avanzada
(grado 3 o 4), se deben obtener periddicamente
cultivos de vigilancia de sangre, orina y esputo
debido al riesgo alto de infeccion bacteriana

y fungica. No obstante, no se ha demostrado
un impacto evidente de los antimicrobianos
profilacticos.

» También se deben vigilar estrechamente otros
andlisis clinicos de rutina a intervalos regulares,
como la actividad del sistema de coagulacién,
los recuentos de células sanguineas y las
enzimas hepaticas.

acetilcisteina

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» acetilcisteina: consulte a un especialista
para obtener informacién sobre la dosis

» El tratamiento con acetilcisteina se debe
administrar en todos los casos de sobredosis de
paracetamol, independientemente de la dosis o
del momento de la ingesta del paracetamol. Ver
Sobredosis de paracetamol .
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» La terapia con acetilcisteina también se
recomienda para pacientes con encefalopatia
hepatica de leve a moderada, incluso cuando
no se haya ingerido paracetamol.[105] Segln la
evidencia disponible, el Colegio Estadounidense
de Gastroenterologia recomienda el uso de
acetilcisteina intravenosa en pacientes con IHA
no inducida por paracetamol.[4] En particular,
un ciclo corto de acetilcisteina intravenosa
puede ser beneficioso para pacientes adultos
hospitalizados con IHA secundaria a una lesion
hepatica inducida por farmacos, pero no se
recomienda en nifios.[30]

» La acetilcisteina oral se puede administrar
en pacientes con encefalopatia hepatica de
hasta grado 1. Se prefiere la acetilcisteina
intravenosa para los grados mas altos de
encefalopatia hepatica o si el paciente es
intolerante a la ingesta oral, tiene ileo 0 es una
mujer embarazada, y debe acompanarse de
monitoreo por telemetria.[4] [30]

» El tratamiento con acetilcisteina se debe
continuar hasta que se cumplan objetivos
como la mejoria de la funcion hepatica
demostrada mediante pardmetros clinicos y de
laboratorio.[23] [30] [100]

adjunto carbodn activado

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» carbon activado: 25-100 g por via oral en
dosis Unica

» En pacientes con sobredosis de paracetamol
en quienes se sabe que la ingestion ocurrié
dentro de las 4 horas pasadas, se puede
administrar una dosis Unica de carbon
activado.[4]

feeeee = con hepatitis por virus mas aciclovir

herpes simple Se recomienda el tratamiento para TODOS

LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» aciclovir: 10 mg/kg por via intravenosa cada
8 horas

» Puede tener un impacto positivo en el
resultado clinico.[8]
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= con higado graso agudo mas
del embarazo o el

sindrome de hemadlisis,

enzimas hepaticas

elevadas y plaquetas

bajas (HELLP)

E con sospechade mas

intoxicacion por Amanita
phalloides

mas

mas

induccion del parto del feto

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» El parto rapido del feto puede tener un impacto
positivo en el resultado clinico.[8] Ademas de
este enfoque, se recomiendan cuidados de
soporte y manejo multidisciplinario.[4] Si el
estado de la paciente no mejora después del
parto, se puede considerar el trasplante de
higado.

fluidos intravenosos + lavado gastrico +
carboén activado

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» carbon activado: 25-100 g en dosis Unica,
repetir cada 4-6 horas si es necesario

» Comuniquese con el centro de control de
intoxicaciones para obtener orientacion. El
manejo de soporte continuo incluye fluidoterapia
intravenosa.[4]

bencilpenicilina

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» bencilpenicilina sodica: 2.4- 4.8 g/dia por
via intravenosa administrados en 4 tomas
fraccionadas

» Las amatoxinas inhiben la ARN-polimerasa |l
de los hepatocitos, lo que conduce a la necrosis
de las células. Se cree que los antibiéticos
betalactamicos son hepatoprotectores en

el contexto de toxicidad por amanitas. Esto

se ha reportado mediante experimentos in
vitro, estudios con modelos animales y en

el entorno clinico que sigue a la ingesta de
Amanita phalloides por parte de humanos, en
el que la penicilina intravenosa se ha asociado
a una recuperacion clinica y una mejora de

la supervivencia. No se ha definido bien el
mecanismo exacto; ,sin embargo puede estar
relacionado con el bloqueo de la captacién de
amatoxinas por los hepatocitos.[4] [30] [100]
[123][124]

acetilcisteina
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Agudo

® con hepatitis autoinmune

E con hepatitis B aguda

mas

mas

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» acetilcisteina: consulte a un especialista
para obtener informacién sobre la dosis

» La acetilcisteina oral se puede administrar

en pacientes con encefalopatia hepatica de
hasta grado 1. Se prefiere la acetilcisteina
intravenosa para los grados mas altos de
encefalopatia hepatica o si el paciente es
intolerante a la ingesta oral, tiene ileo 0 es una
mujer embarazada; se recomienda el control por
telemetria para la dosificacion intravenosa.

» El tratamiento con acetilcisteina se debe
continuar hasta que se cumplan objetivos
como la mejoria de la funcion hepatica
demostrada mediante pardmetros clinicos y de
laboratorio.[23] [30] [100]

metilprednisolona

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» succinato sodico de metilprednisolona: 60
mg por via intravenosa una vez al dia

» En presentaciones agudas de hepatitis
autoinmune que resultan en insuficiencia
hepatica aguda (IHA), los corticosteroides
pueden tener algun beneficio. No obstante, los
datos existentes son contradictorios.[7] [111]
En ausencia de datos prospectivos claros, este
beneficio potencial es incierto.

analogos nucleosidicos o nucleotidicos
orales

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

Opciones primarias

» entecavir: 0.5 mg por via oral o por sonda
nasogastrica una vez al dia

(o)

» disoproxilo de tenofovir: 300 mg por via oral
0 por sonda nasogastrica una vez al dia
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gudo

® con sindrome de Budd-
Chiari agudo

® conenfermedad de
Wilson aguda

mas

adjunto

adjunto

» Los estudios son limitados, aunque el
tratamiento antiviral puede ser beneficioso y se
debe considerar. El entecavir o el tenofovir son
los farmacos de eleccion.

anticoagulacion

Se recomienda el tratamiento para TODOS
LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Se debe evaluar a los pacientes para
determinar la presencia de un trastorno

de hipercoagulabilidad o una enfermedad
mieloproliferativa subyacentes. Se debe iniciar
el tratamiento anticoagulante (p. €j., heparina de
bajo peso molecular) en todos los pacientes.[4]

» El sindrome de Budd-Chiari se define por
una obstruccién del flujo de salida hepatico
secundaria a trombosis en el nivel de las
venas hepaticas o de la vena cava inferior
suprahepatica en ausencia de enfermedad
cardiaca. Un factor clave en la patogenia del
sindrome de Budd-Chiari es la presencia de
una afeccidn protrombética, que se puede
identificar en la mayoria de los casos. Por

lo tanto, se debe considerar de manera
inmediata la administracién de un tratamiento
anticoagulante para todos los pacientes que
presenten sindrome de Budd-Chiari.

derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS)

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» Se puede considerar la angioplastia venosa
hepatica con colocacién de un stent o insercion
de una derivacion TIPS en pacientes que no
respondan a la anticoagulacién.[4] No obstante,
algunos pacientes pueden requerir un trasplante
de higado en dltima instancia.

medidas para disminuir el cobre sérico

Se recomienda el tratamiento para ALGUNOS
pacientes en un grupo de pacientes
seleccionados

» La enfermedad de Wilson aguda con
insuficiencia hepatica aguda (IHA) esté
asociada a una mortalidad elevada a pesar
de las medidas para disminuir los niveles
séricos de cobre, incluida la plasmaféresis, la
hemofiltracién venovenosa continua (HVVC),
la dialisis con albdamina o el intercambio
plasmético. La terapia de quelacion para la
enfermedad de Wilson en el contexto de IHA
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suele resultar ineficaz, puede estar asociada a
hipersensibilidad y no se recomienda.

------ H con prioridad estado 1A mas trasplante hepatico
: de la United Network for _ _
Organ Sharing (UNOS) Se recomienda el tratamiento para TODOS

LOS pacientes en el grupo de pacientes
seleccionados

» Se debe sospechar la enfermedad de Wilson
en cualquier paciente que presente IHA con
anemia hemolitica no inmune, incluida hemolisis
intravascular aguda. Estos pacientes deben ser
evaluados urgentemente para un trasplante de
higado.[43]

» Los pacientes con insuficiencia hepatica
aguda (IHA) que cumplen los criterios
establecidos por la United Network for Organ
Sharing (UNOS) pueden recibir la categoria
estado 1Ay ser incluidos en la lista para

la asignacion de un higado con prioridad
maxima. Los criterios para la designacion

de estado 1A de United Network for Organ
Sharing (UNOS) incluyen: edad >18 afos,
esperanza de vida sin trasplante hepatico <7
dias, inicio de encefalopatia dentro de las 8
semanas posteriores a los primeros sintomas
de la hepatopatia, ausencia de hepatopatia
preexistente, ingreso en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y 1 de los siguientes:
dependencia de ventilador, requisito de dialisis,
0 INR >2.0. Los pacientes con enfermedad de
Wilson fulminante aguda también pueden recibir
la prioridad del estado 1A.

» Entre las contraindicaciones del trasplante de
higado para la IHA figuran las enfermedades
cardiacas o pulmonares graves, el SIDA,

las neoplasias malignas extrahepéticas, el
carcinoma hepatocelular metastasico, el
colangiocarcinoma intrahepatico, la sepsis no
controlada, las complicaciones neuroldgicas
irreversibles (p. ej., la muerte cerebral, la
hemorragia intracerebral, la presion intracraneal
elevada mantenida e intratable), el abuso
constante del alcohol o de sustancias ilicitas

y la falta de un sistema de apoyo social
adecuado.[48]
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Emergente

Dispositivos no biolégicos de asistencia hepatica

Los dispositivos no biolégicos de asistencia hepatica se han desarrollado como medio de asistencia
hepatica temporal en insuficiencia hepatica aguda (IHA), que sirve de puente hasta un punto de
recuperacion o hasta el trasplante de higado. Estos dispositivos estan basados en sistemas de
plasmaféresis, hemodialisis, hemofiltracion, hemoperfusién con carb6on y hemoperfusién con resina. El mas
estudiado es el sistema de recirculacion con adsorbentes moleculares (MARS). Un ensayo aleatorizado
controlado en el que se empled el MARS no logré demostrar un beneficio en la supervivencia en pacientes
con IHA. No obstante, gran parte de los pacientes de este ensayo se someti6 a un trasplante de higado
poco tiempo después de inscribirse, lo que impidié evaluar la seguridad y la eficacia.[125] Aunque se han
reportado las mejoras en algunos parametros fisiolégicos en estudios prospectivos, ninguno de estos
sistemas han demostrado un impacto significativo en los objetivos finales clinicos o en la supervivencia
global en el entorno de insuficiencia hepatica aguda.[126] [127] [128]

Dispositivos bioartificiales de asistencia hepatica

Los dispositivos bioartificiales o0 basados en células de asistencia hepatica incorporan hepatocitos u otros
tipos de células para proporcionar una funcion metabdlica y de desintoxicacién como medio de asistencia
hepatica temporal en casos de insuficiencia hepatica aguda (IHA). Los tipos de células utilizadas en estos
dispositivos incluyen células inmortalizadas, como la estirpe celular de hepatoblastoma humano C3A o
hepatocitos primarios porcinos. Estudios preliminares de dispositivos bioartificiales de asistencia hepética
han demostrado que son seguros. No obstante, todavia no se ha determinado su utilidad ni su eficacia en el
contexto de IHA.[128] [129]

Ingenieria de tejido hepatico y trasplante de hepatocitos

Varios estudios pequenos han demostrado que es posible trasplantar hepatocitos humanos en el contexto
de insuficiencia hepatica aguda (IHA). No obstante, se requieren investigaciones adicionales para obtener
una viabilidad, una funcién y una preservacién 6ptimas de los hepatocitos trasplantados. Los esfuerzos
dedicados al desarrollo de sistemas de cultivo de hepatocitos e ingenieria de tejidos pueden proporcionar
una fuente de hepatocitos o tejido hepatico en el futuro que supondria un avance con respecto a estos
métodos.[7]

Trasplante auxiliar

El trasplante de higado auxiliar utiliza un aloinjerto de higado parcial para proporcionar apoyo temporal y
funcién hepatica en el contexto de insuficiencia hepatica aguda (IHA), lo que permite al higado nativo del
receptor recuperar la funcion. Se trasplanta parte del Iébulo hepatico izquierdo o derecho del donante al
receptor. Esta forma de trasplante puede beneficiar a pacientes mas jévenes. Sin embargo, esta asociado a
una incidencia mayor de complicaciones postoperatorias y hasta un 15% de los pacientes tienen que volver
a someterse a un trasplante en Ultima instancia.[130]

Prevencioén primaria

Ya que la hepatotoxicidad por paracetamol es una de las causas principales de la insuficiencia hepatica
aguda (IHA), los esfuerzos para prevenir sobredosis involuntarias se pueden traducir en una disminucién
de los casos de IHA. Las acciones que podrian prevenir el desarrollo de IHA incluyen la educacion del
paciente, el farmacéutico y el médico para evitar que se prescriban varias preparaciones que contengan
paracetamol y evitar superar la dosificacién diaria maxima recomendada de paracetamol. En Europa,

se han empleado métodos para restringir el acceso al paracetamol y esto ha supuesto una disminucién
significativa de los ingresos hospitalarios, los trasplantes hepaticos y las muertes asociadas a la sobredosis
de paracetamol.[14]

Actualmente, se recomienda la inmunizacion para hepatitis A y B para todos los lactantes en Estados
Unidos.[47] Las estrategias de inmunizacion para pacientes con hepatopatias cronicas para recibir las
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vacunas de la hepatitis A y B pueden prevenir una sobreinfeccion aguda con estos virus y el riesgo de una
evolucion fulminante aguda.

Prevencion secundaria

Las guias de practica clinica de la Asociacién Estadounidense (AASLD, por sus siglas en inglés) para

el Estudio de Hepatopatias enfatizan que la deteccion temprana puede prevenir que la lesion hepatica
inducida por medicamentos (DILI, por sus siglas en inglés) se vuelva sintomatica o grave.[30] Se deben
seguir los protocolos de vigilancia de los farmacos con alta probabilidad de causar hepatotoxicidad (p. €j.,
isoniazida, metotrexato, inmunoterapias contra el cancer). Se debe alentar a los pacientes a que informen
los posibles sintomas de DILI a su proveedor de atencién médica. Mas informacién para los proveedores de
atencién médica, incluidas las recomendaciones de vigilancia de medicamentos y la probabilidad relativa de
causar DILI, esta disponible en el conjunto de datos de LiverTox y DILIrank (Administracion de Alimentos y
Medicamentos). [NIH: LiverTox] (https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK547852) [FDA: Drug induced liver
injury rank (DILIrank) dataset] (https://www.fda.gov/science-research/liver-toxicity-knowledge-base-Itkb/drug-
induced-liver-injury-rank-dilirank-dataset) El inicio rapido del tratamiento para la sobredosis de paracetamol,
incluida la administracién de terapia con acetilcisteina, redujo significativamente el riesgo de DILI.[30] La
AASLD también hace hincapié en el reconocimiento de la IHA debido a la enfermedad de Wilson para

que otros familiares de primer grado puedan ser examinados para detectar este trastorno, y prevenir asi la
insuficiencia hepatica o la muerte por la enfermedad de Wilson en estos individuos.[43]

En portadores de antigenos de superficie de la hepatitis B con positividad del antigeno de superficie

que reciben tratamiento con quimioterapia para el cancer, los agentes depletores de linfocitos B como
rituximab, corticosteroides a largo plazo, inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa u otras formas
de inmunosupresién, se debe iniciar un tratamiento antiviral profilactico al inicio de la farmacoterapia y
continuarse durante al menos 6 meses una vez finalizado el tratamiento para evitar la reactivacion aguda
de la hepatitis B y el posible riesgo de insuficiencia hepatica aguda (IHA).[142] [143] La profilaxis antiviral
también puede considerarse en aquellas personas que tienen infeccidn resuelta, caracterizada por un
anticuerpo para el antigeno del nucleo de la hepatitis B positivo y el antigeno de superficie de la hepatitis B
negativo; en este contexto, existe riesgo de reactivacion con niveles de inmunosupresién en aumento.[144]
Casi el 20% de los casos de IHA asociados al virus de la hepatitis B (VHB) reclutados en el Acute Liver
Failure Study Group de los Estados Unidos de 1998 a 2015 se produjeron en el contexto de la reactivacion
del VHB después de tratamiento inmunosupresor.[41]

Discusioén con el paciente

Los pacientes que se recuperen de la insuficiencia hepatica aguda (IHA) y reciban el alta hospitalaria
deben recibir instrucciones de cumplir las visitas de seguimiento ambulatorio con sus proveedores

de atencién primaria y especializada para recibir un manejo continuo y un posible tratamiento para

una hepatopatia crénica derivada de la IHA. [Patient UK: liver failure] (http://patient.info/doctor/liver-
failure) La nutricion es extremadamente importante para su recuperacion de la IHA y debe indicarse a
los pacientes que deben seguir una dieta adecuada, que incluya suplementos nutricionales. Todos los
farmacos potencialmente hepatotéxicos, asi como los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) se deben
evitar durante la evolucién hospitalaria e inmediatamente después de la recuperacion. Los pacientes
que reciben un trasplante hepatico también deberan recibir un estrecho seguimiento ambulatorio para el
manejo de los farmacos inmunosupresores y el cuidado postoperatorio.
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Monitorizacion

Monitorizacion

La monitorizacién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) durante la evolucién hospitalaria es

muy importante en el manejo de pacientes que presentan insuficiencia hepatica aguda (IHA) para
proporcionar un cuidado éptimo y minimizar las complicaciones. Tras la recuperacion espontanea de la
IHA, los pacientes deben continuar el seguimiento con sus proveedores de atencion primaria y atencion
especializada, incluidos los hepatologistas. En funcion de la etiologia de la IHA, pueden desarrollar una
hepatopatia crénica posterior que requiera un tratamiento a largo plazo. Del mismo modo, si se realiza un
trasplante hepatico, se debe monitorizar estrechamente el cuidado postoperatorio, incluido el manejo de
la inmunosupresion.
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Complicaciones

Complicaciones Calendario Probabilidad

encefalopatia hepatica de progresion rapida Alargo plazo alto

La encefalopatia hepatica puede progresar rdpidamente en casos de insuficiencia hepética aguda (IHA).
A medida que aumenta el grado de encefalopatia, el riesgo de edema cerebral aumenta hasta un 35%
para la encefalopatia de grado 3 y hasta un 75% para la encefalopatia de grado 4.[136] Aunque se
utiliza habitualmente en el manejo de la encefalopatia hepatica y esta asociado a hiperamonemia, el
tratamiento con lactulosa no parece tener un impacto significativo en el resultado de la IHA. Una vez que
la encefalopatia progresa a los grados 3 0 4, se debe realizar una intubacién endotraqueal electiva.[4]
[137] Después de la intubacion endotraqueal, se debe considerar la realizacién de una exploracién por
tomografia computarizada de la cabeza para evaluar la presencia de edema cerebral u otras causas de
alteracién del estado mental, como sangrado intracraneal.[100] Un Doppler transcraneal, con estimacion
de la presion de perfusidn cerebral y de la presién intracraneal, también puede considerarse en pacientes
con encefalopatia hepética de grado 3 a 4 que presenten riesgo de hipertension intracraneal o en
aquellos en los que se prevea el desarrollo de un edema cerebral.[57]
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coagulopatia A largo plazo alto

La coagulopatia es una caracteristica definitoria de |a insuficiencia hepatica aguda (IHA), aunque

la incidencia de sangrado agudo significativo es baja. Los parametros de coagulacion tienen valor
pronoéstico y se pueden vigilar para evaluar una disfuncién hepatica continuada o la resolucién de la

IHA. Se puede administrar vitamina K para una posible deficiencia de vitamina K. No obstante, no se
recomienda corregir la coagulopatia si no se produce un sangrado clinicamente significativo ni antes

de procedimientos invasivos.[4] [100] En estos casos, se puede administrar plasma fresco congelado,
plaquetas y crioprecipitado. También se puede administrar factor Vlla recombinante, aunque puede estar
asociado a un mayor riesgo de eventos tromboticos.[141]

infeccion variable alto

La infeccién se produce con frecuencia en la insuficiencia hepatica aguda (IHA) y sigue siendo la causa
primaria de mortalidad en esta poblacion. Se ha registrado que las infecciones bacterianas ocurren en
mas del 80% de la poblacién y las infecciones fungicas hasta en un 30%.[133] Se han sugerido cultivos
de vigilancia regulares.[4] El tratamiento antimicrobiano profilactica no parece influir en el resultado y no
se recomienda.[4] [104] No obstante, se recomienda el uso de antimicrobianos empiricos si un paciente
presenta cultivos de vigilancia positivos, hipotensién refractaria, avance a encefalopatia hepatica de
grado 3 a 4, evidencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS); y en todos los pacientes
incluidos en la lista de trasplante hepatico.[100]

insuficienciarenal y cambios hemodinamicos variable alto

La disfuncién renal es habitual en la insuficiencia hepatica aguda (IHA) y ocurre con mayor frecuencia
en el marco de sobredosis de paracetamol, en el que puede aparecer antes, durante la evolucion.

La presencia de insuficiencia renal es altamente predictiva de mortalidad en casos de sobredosis de
paracetamol, ya que niveles de creatinina sérica >300 micromol/L (3.4 mg/dL) en el momento de la
presentacion pueden estar asociados a una tasa de mortalidad >75%.[64] Las etiologias de insuficiencia
renal pueden incluir hipovolemia, necrosis tubular aguda y sindrome hepatorrenal. Si un paciente
desarrolla disfunciéon renal o circulatoria, el estado del volumen se debe monitorizar estrechamente y se
prefiere la dialisis con hemodialisis venovenosa continua (HVVC) a la hemodialisis intermitente debido

a la estabilidad mejorada de la presién intracraneal y los parametros cardiovasculares.[134] [135] Si se
requieren vasopresores, se recomienda la noradrenalina (norepinefrina) o la dopamina.[100]
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Complicaciones Calendario Probabilidad

trastornos metabolicos variable alto

Se pueden producir alteraciones del equilibrio acido-base, particularmente, si hay disfuncién renal
presente. Los desérdenes electroliticos y metabodlicos se deben corregir inmediatamente, ya que pueden
contribuir al empeoramiento de la encefalopatia hepatica y el edema cerebral. La hiponatremia debe
corregirse con una concentracién de sodio sérico objetivo de 140-145 mmol/L.[51] Las anomalias en el
fosfato sérico, el potasio y el magnesio son comunes. La hipoglucemia se produce como consecuencia de
la alteracion de la gluconeogénesis y la disminucién de la produccion de glucogeno hepatico. Se prefiere
la administracién de infusiones continuas de glucosa en soluciones al 10%-20% a la administracién de
bolos.[8] La glucosa sérica debe ser corregida a +7.8 mmol/L (+140 mg/dL).[51] La hiperglucemia puede
empeorar el edema cerebral y debe evitarse.

edema cerebral variable alto

El edema cerebral con hipertensidn intracraneal es una de las causas primarias de muerte en la
insuficiencia hepatica aguda (IHA) y se asocia con mayor frecuencia a una presentacién hiperaguda. Una
vez se desarrolla el edema cerebral, se deben minimizar los factores que pueden provocar elevaciones
de la presion intracraneal. Se debe elevar la cabecera de la cama del paciente a aproximadamente 30
grados y reducir los estimulos del entorno al minimo.[51] También se puede considerar la colocacién de
un monitor de presioén intracraneal (PIC), particularmente en pacientes incluidos en la lista de trasplante
hepatico.[138] La evaluacién no invasiva de la presién intracraneal con modalidades como el Doppler
transcraneal también pueden desempenar un papel en la estimacién de la presidén de perfusion cerebral
en pacientes con edema cerebral.[57]

Las terapias especificas para la PIC elevada incluyen el bolo de manitol intravenoso, que puede
administrarse si la PIC es 225 mmHg durante >10 minutos. Se debe monitorizar estrechamente la
funcién renal o iniciar la didlisis, ya que ambas son fundamentales para la depuracién del manitol. Se
pueden administrar bolos de repeticién si la PIC sigue siendo =25 mmHg y la osmolalidad sérica <320
mOsm/L.[100] Los bolos de solucién salina hiperténica también pueden utilizarse para reducir la presion
intracraneal (PIC).[51]

La hiperventilacién para lograr una PaCO2 de 25-30 mmHg produce una reduccion de corta duracion
de la PIC, y puede utilizarse para retrasar la hernia uncal en pacientes con hipertensién intracraneal
potencialmente mortal que no se controla con otras medidas.

Se han descrito terapias especificas adicionales para el edema cerebral con hipertensién intracraneal,
entre ellas la hipotermia moderada inducida, el coma inducido por pentobarbital o tiopental inducido y la
administracién de indometacina intravenosa.[100] [137] [139] En un estudio retrospectivo multicéntrico
grande en el que se evalud la funcién de la hipotermia terapéutica en este contexto no se hallaron
diferencias en la supervivencia global sin trasplante. Sin embargo, las personas jévenes con IHA asociada
al paracetamol pueden beneficiarse con esta practica.[140]

Las convulsiones aumentan la PIC y deben tratarse con anticonvulsivos.[8]

sangrado gastrointestinal variable baja

Los pacientes con IHA tienen riesgo de sangrado gastrointestinal como consecuencia de la coagulopatia
y de la necesidad de ventilacion mecanica.[8] Una relacion normalizada internacional de >1.5 no puede
predecir con precision el riesgo de hemorragia en pacientes con IHA.[4][68] Se deben administrar
inhibidores de la bomba de protones o antagonistas de los receptores H2 como profilaxis.[8]
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Pronodstico

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) conlleva un riesgo considerable de mortalidad y continta siendo
un desafio importante para los médicos aun con el desarrollo de estrategias destinadas a mejorar los
resultados. El inicio repentino de la enfermedad y la baja incidencia de IHA en la poblacién general han
limitado nuestra capacidad para estudiar la IHA de una manera prospectiva. No obstante, los datos

del Acute Liver Failure Study Group de Estados Unidos han aportado una visién de las tendencias
epidemiolégicas, los resultados y el impacto de los tratamientos.

Los estudios epidemioldgicos han demostrado sisteméaticamente que el indicador pronéstico mas importante
en la IHA es la etiologia.

Supervivenciay resultados

La IHA secundaria a la sobredosis de paracetamol, la hepatitis A aguda o la lesién hepatica isquémica

se asocia a un prondstico favorable. Aproximadamente, el 70% de los pacientes con lesiones hepaticas
inducidas por paracetamol se recuperan sin un trasplante de higado.[131] Por el contrario, la IHA provocada
por una lesion hepéatica inducida por farmacos idiosincrasica, hepatitis B aguda o una causa indeterminada
presenta una tasa mucho mas reducida de recuperacién espontanea, que va de un 25% a un 41%.[13] La
muerte o el trasplante de higado son mas probables si la IHA es secundaria a la hepatotoxicidad causada
por suplementos dietéticos y herbales en lugar de la hepatotoxicidad causada por farmacos recetados,
posiblemente porque los pacientes que toman suplementos dietéticos y herbales son reacios a buscar
ayuda médica o tardan en reconocer la posible causa de su lesidén hepética.[18] [30] [132]

Una presentacién fulminante de la enfermedad de Wilson comporta un riesgo tan alto de mortalidad que
el establecimiento de este diagnédstico es suficiente para cumplir los criterios necesarios para entrar en la
lista de trasplante de higado de emergencia.[43][130] La idoneidad para recibir un trasplante hepatico se
debe evaluar de inmediato en todos los pacientes que presenten IHA, dado que este puede ser el Unico
tratamiento que influya en la supervivencia.

Un nivel bajo del factor V en presencia de una encefalopatia hepatica puede predecir la mortalidad, en
particular en pacientes con la IHA secundaria a una hepatitis viral.[62] En una cohorte prospectiva de
pacientes con la IHA, se observé que los umbrales éptimos del factor V para predecir la supervivencia eran
>10.5% de lo normal en la IHA con paracetamol y >22% de lo normal en la IHA sin paracetamol.[63]

Los pacientes con IHA que se someten a un trasplante de higado parecen tener un riesgo més alto de
muerte dentro de los 3 primeros meses posteriores al trasplante y tienen que volver a someterse a un
trasplante con mas frecuencia, en comparacion con los casos programados.[130] Sin embargo, la tasa

de supervivencia de 1 aio después del trasplante en los EE.UU. ha mejorado en los ultimos 10 afios. Los
datos de la Red de Organ Procurement and Transplantation Network de EE.UU. y del Scientific Registry of
Transplant Recipients indican que los pacientes con FHA que se someten a un trasplante de higado tienen
una tasa de supervivencia a 5 afos del 93%.[112]
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consultar una base de datos farmacéutica local para obtener informacién completa sobre los farmacos,
incluidas las contraindicaciones, las interacciones farmacolégicas y las dosis alternativas antes de recetar.

Interpretacion de los nimeros

Independientemente del idioma en el que se muestre el contenido, los nimeros se muestran de acuerdo
con el estandar de separador numérico original en inglés. Por ejemplo, los nimeros de 4 digitos no incluiran
ni una coma, ni un punto decimal; los nimeros de 5 o mas digitos incluiran comas; y los nimeros que son
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inferiores a 1 se representaran con puntos decimales. Véase la figura 1 a continuacion para un cuadro
explicativo.

BMJ no acepta ninguna responsabilidad por la mala interpretacién de los nimeros que cumplen con esta
norma de separacion numérica.

Este enfoque esta en consonancia con la orientacion del International Bureau of Weights and Measures
Service.

Figura 1 — Estilo de numeracion de BMJ Best Practice
Numeros de 5 digitos: 10,000
Numeros de 4 digitos: 1000

numerales < 1: 0.25

Puede encontrar aqui nuestra pagina web completa y los términos y condiciones de la solicitud: Términos y
condiciones del sitio web.

Contacte con nosotros

+44 (0) 207 111 1105
support@bmj.com

BMJ

BMA House
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Londres
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