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RESUMEN
Indicadores prondsticos de mortalidad en insuficiencia hep:itica fulminante.
Palabras clave: Insuficiencia hepatica fulminante, indicadores prondsticos.
OBJETIVO N
Determinar los factores prondsticos asociados a mortalidad en insuficiencia hepitica
fulminante.
TIPO DE ESTUDIO
Retrospectivo, aobservacional , transversal.
METODO.

Se asignaron pacientes con
O’Grady y Bernuau, entre el 1 de enero de 1997 al 31 de julio de 2001. mayores de 18
traumatismo

insuficiencia hepdtica fulminante segtin la definicion de

afios, excluyéndose aquellos con accidente vascular cerebral y
craneoencefilico. Se revisé el expediente clinico para obtener valores de las variables , al
ingreso. Estas se dividieron en : Estiticas (etiologia. edad. género, curso de la patologia, ¥
grado de encefalopatia ). Dindmicas ( tiempo de protrombina , glucosa , bilirrubinas, pH,
creatinina. leucocitos. plaugetas. albumina y TGO).

El anilisis estadistico para establecer factores prondsticos asociados a mortalidad se realizé
comparando variables con Chi cuadarada y prueba exacta de Fisher considerando
significancia estadistica valores de : p <0.05.

Determindndose por razén de momios (odds ratio), variables con riesgo de muerte (valores

iguales o mayores de 1) y variables con proteccién de muerte (valores menores de 1).

RESULTADOS
Fueron en total
anos, los indicadores pronésticos de mortalidad con sngmf‘canc:a estadlsuca fueron : Edad

mayor a 30 afios ( p= 0.0003. Fisher 0.01 ). Curso agudo de la pa(ologla (p— 0. Ol Flsher =
. Flsher— 0 0”), pH < 7.29

13 pacientes, 11 mujeres (86%) y 2 hombres (14%), rango de ”l a 68

0.04), tiempo de protrombina de 61-100 segundos (p
(p= 0.01 , Fisher = 0.01). La montalidad fue 85%. La inci encu

CONCLUSIONES . ol e e
La insuficiencia hepitica fulminante es indiéacién de ingreso a-

unidad de cuidados

intensivos va que se asocia a lnsuf'cxencnas organlcas que requ:eren de maneJo Yy monitoreo

es importante conocer el prondstico de’ la pamlog:a para racionalizar el trasplante hepauco

que es el manejo definitivo .
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ABSTRACT

Prognosis indicators of mortality in fulminant hepatic failure.
Key Words: Fulminant hepatic failure, progncfsjs indicators.

OBJETIVE . E :
The aim of this study was determmauon ‘of factors prognosis associated a mortality in

fulminant hepatic failure.

DESING.
Retrsopective, observational and transversal.

METHODS.
Patients with fulminant hepatic failure according to O’Grady and Bemuau definition into a

period between January lth 1997 and July 31th 2001.The patients were older than 18 years
except tose who suffer for secondary encephalophathy: cerebral vascular accident or cranial
injury.

The clinical expedient way checked with the intention to obtain the valve of the variables to
the admission. The variables were divide into : Static (aetiology. age, genre, the course of
the pathology and grade of encephalophaty).Dynamics (protrombin time. glucose,
bilirrubines. pH. creatinine. white blood cells. platelets. albumin, OGT).

The prognostic indicators so identified were the examined retrospectively to compare with
chi-square test and Fisher’s exact test. Statistics significance were consider with p = <0.05.
‘The variables were analysed with odds ratio : variable depend of the monality risk (value
the same or more that 1). Variable morality protection (value less that 1).

RESULTS.
Thirteen patients , cleven females (86%) and two males (14%). satisfied the inclusion

criteria. The mean age was 46 years (range 21-68 years ). The monality indicators with
statistics significance were: Age > 30 years (p= 0.0003. Fisher = 0.01). the course acute of
the pathology (p = 0.01. Fisher = 0.04), protrombin time into 61-100 seconds (p= 0.01,
Fisher = 0.02). pH < 7.20 (p= 0.01. Fisher 0= 0.01).
The monality were 85%. The incidence were 1.8%.

CONCLUSIONS.
The fulminant hepatic failure was indication of admission at intensive care unit because is

already associated at organic failure that it's to require the treatment and monitoring .
Is imporiant to know the pathology prognostic to use properly the liver transplantation wich
is the ultimate treatment.

8]
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

INTORODUCCION: .
La falla hepatica fulminante es una patologia de curso 'agudo
se acomparia de insuficiencias organicas requmendo 'm

mpldamente progresnro que
en umdades de culdados

intensivos.
En 1946 Lucke y Mallory reportaron por primera vez casos
fatal uno con curso extremadamente ripido y otro de curso subagudo denominando a esta

dos pécientes con hepatitis

patologia hepatitis fulminante.
Davison describe desde 1969 esta enfermedad ; introduciendo los términos :
fulminante y subfulminante debido a las diferencias en el tiempo de evolucidén y realiza por

falla hepatica

primera vez un estudio de sobrevida en pacientes con dafio hepdtico por halotano sefalando
la posibilidad de que la patologia sea potencialmente reversible.

Bernuau en 1986 describe la presencia de encefalopatia dentro de las dos primeras semanas
de iniciada la ictericia. O’Grady como se comentari mads adelante en 1993 presenta un
articulo de redefinicion del sindrome y su clasificacion. Desde entonces existen avances
importantes en el monitoreo en las unidades de cuidados intensivos, manejo farmacoldgico
Y terapia de sustitucién de la funcién hepidtica que permite sostener las funciones
organicas en espera de trasplante que es el manejo definitivo de estos pacientes. Debido a la
dificultad de procurar 6rpganos suficientes en nuestro medio es de gran importancia.la
evaluacién del pronéstico para esta patologia ya que conociendo la posible evolucién de la
enfermedad; para cada caso se podrin establecer prioridades y se lograra racionalizar el
recurso de trasplante hepatico. (1,2, 3.4.5)

DEFINICION:
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Lainsuficiencia hepatica fulminante se define como el desarrollo rapido de una alteracion
severa de la funcién hepatica sin patologia previa que progresa a encefalopatia desde el
inicio hasta las 26 semanas de iniciada la ictericia. (1.2

Se han postulado diversas clasificaciones de la patologia inicialmente se dividié en
fulminante y subfulminante , pero la realizada por O'Grady y colaboradores en el Instituto
de Estudios del Higado en Londres en 1993 es la mas utilizada y se basa en el intervalo en
que ocurre ia enfecefalopatia después de iniciada la ictericia y se divide en:

1. -Hiperaguda: Desarrollo de encefalopatia dentro de los primeros 7 dias de inicié de la
ictericia. (asociada a sobrevida de 36%. )

2. «Aguda: Desarroilo de encefalopatia de 8 a 28 dias de inicié de la ictericia. (asociada a
sobrevida de 7%.) ‘
3. - Subaguda: Desarrollo de encefalopatia de 5 a 26 semanas de inicié de la ictericia.
(asociada a sobreviva de 14%. (1,3.).

ETIOLOGIA.

Las causas mas frecuentes de insuficiencia hepatica fulminante son los firmacos y la
etiologia viral, dificil es establecer la frecuencia de cada uno de elios que varia de acuerdo
a diversos factores por ejemplo en Inglaterra se reporta una frecuencia de 53% a la
toxicidad por acetaminofén ; en este caso porque el firmaco comdnmente se ingiere con
fines suicidas, en Barcelona la hepatitis B se reporta en 43% de los casos, en San Francisco
un reporte propone la mayoria de casos 39% para un origen criptogénico. Sin embargo esta
misma causa es reportada en la mayoria de estudios con una frecuencia de 20%. (1.2.5.6).
1. -Farmacos: El acetaminofen induce insuficiencia dependiente de la dosis con ingesta de
12 gramos; pero en el caso de personas con alcoholismo 4 gramos son suficientes para el
desarrollo de la toxicidad. (6.). Halotano produce falla hepitica por idiosincrasia. Otras
drogas relacionadas son inhibidores de la monoaminoxidasa, antiinflamatorios no
esteroideos, valproato de sodio, sales de oro, clotrimazol, sulfonamidas, isoniacida,
rifampicina y pirazinamida. (1.2).

2. - Virus: Es a causa mas comun en todo el mundo y-explica el 50-70% de los casos,
dentro de estos el virus de la hepatitis B representa el 25 a 75%; no todas las cepas

producen insuficiencia hepitica aguda pero aun se encuentran en investigacion.




E! virus de hepatitis A es raro, se reporta 1 a 6% pero la sobrevida en este caso es de 53 a
75% segiin varios estudios.
Se ha encontrado virus de la hepatitis C hasta en un 10 %. segin estudios realizados en
Japén buscaéndose intencionadamente al menos dos estudios con PCR, sin embargo se
requiere de estudios en otras poblaciones para determinar el valor real del virus de hepatitis
comeo factor etiolégico de insuficiencia hepatica fulminante. (7,8). En los ultimos afios se da
importancia al virus de la hepatitis G, demostriandose su presencia hasta en 2% de los
donadores y en un reporte de Santiago y colaboradores en Filadelfia se comenta su relacion
con insuficiencia hepatica fulminante desde 5% hasta 20% (9). lo cual debe confirmarse en
otros estudios ya que incluso hay quienes consideran que es improbable que el virus de
hepatitis G se relacione con efecto patégeno en el ser humano. (10).
En Asia se reporta la presencia de virus de la hepatitis E complicando el tercer trimestre de
embarazo en asociacion con falla hepatica. Es posible que en muchos de los casos
catalogados como criptogénicos la etiologia verdadera corresponda a algin virus aun no
descubierto. (2)
3. - Causas poco frecuentes: Otras causas son los estados de hipercoagulabilidad con
trombosis hepatica (Budd-chiari. Algunas alteraciones metabdlicas. enfermedad de Wilson,
o infiltracién maligna como linfomas. toxicidad por amanita phaloides y raramente hepatitis
autoinmune. (1.2, 11.12). o

. -Criptogénica o idiopatica: Definida por perfiles . serolog:cos ne;,auvos pam hepatms

viral, y ausencia de otras causas conocidas es llamada de npo crlptogen a0 ldlopmuca Y
constituye aproximadamente el 20% de los casos totales. (”) i o
PRESENTACION CLINICA. G T :
La presentacion inicial es inespecifica. puede haber atacit%e ‘alveégadof' generavl. ictericia

encefalopatia y alteraciones en las pruebas de funcién hepitica. como incremento en las

transaminasas y prolongacion de los tiempos de ‘coagbulacién. él incremento en. la
determinacion de DHL (deshidrogenasa ldctica) es mayor en los casos de’ insuficiencia
hepaitica desencadenada por acetaminofen , mientras que la. transaminasa glutdmico
oxalacetica (TGO) es la que mas se incrementa en el resto de los casos (2.6, ). La
hiperbilirrubinemia es marcada siendo a expensas de la directa.” La encefalopatia resulta de

la biotransformacién y acumulacién de las roxinas normalmente procesadas en el higado,
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existiendo ademas cambios en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. que
contribuyen al dafio, se considera que en insuficiencia hepitica fulminante se pierde el
mecanismo de avtorregulacion cerebral. La presencia de edema cerebral se encuentra hasta
en un 80% de los casos siendo esta la causa principal de muerte. (2,13).

La hipertensién portal es otra acompaiiante de la falla hepatica fulminante a pesar del curso
agudo de esta patologia, estudios recientes demuestran alteraciones en la velocidad de flujo
portal por sonografia doppler (14). Por otra parte la de ascitis se reportaba
infrecuentemente, actualmente esta bien documentada en los pacientes con insuficiencia
hepatica fulminante , asi mismo otra complicacion conocida es la peritonitis bacteriana
espontdnea Chu y cois la reportan en 31.7 %, siendo incluso mas frecuente que en los
pacientes con cirrosis hepitica (7), en un estudio reciente de Dhiman ¥y cols se reporta en un
28.9% ( 15).

Los procesos infecciosos asociados a falla hepatica fulminante se han reportado hasta en un
80%, Rolando y cols demuestran 50% de incidencia de episodios neumonicos, 26% de
bacteremias y 22% de infecciones del wracto urinario. Siendo el estafilococo aureus:-el
patégeno mas comuan, candida albicans se ha documentado con una frecuencia de 30% del
total de las infecciones y tiene una correlacion importante con la presentacion de
insuficiencia renal. (1.2). '

Las alteraciones inmunolégicas como bajos niveles de C3 - C5, y la produccion de
citoquinas por las células de Kupffer ., ademas de las alias concentraciones de factor alfa de
necrosis tumoral e interleucina —6 son los hallazgos mas frecuentes en’ los  procesos
infecciosos. (1. 2, 16). . :

Las alteraciones metabdlicas y electroliticas mas - frecuentes incluyen: hipoglucemia,
secundaria a gluconeogénesis inefectiva. y disminucién de los dépésitos de glucégeno. En
el inicio de la patologia se presenia hipopotasemia y alcalosis respiratoria, resultantes de
alteraciones en la excrecién renal de potasio e intercambio por iones hidroxilo. La
hiponatremia también es comuan por una retencidn hidrica excesiva. (1.2).

Tardiamente se reporta la presencia de acidosis metabdlica, siendo esta no solo
manifestacion de hipoxia tisular. sino que existe una contribucién bien documeniada de
produccién de lactato a nivel cerebral y pulmonar, relacionados con dafio pulmonar, por lo

que la hiperlactatemia sistémica causa acidosis metabdlica. (17).
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Por otro lado existe una deplecion de volumen circulante con deshidratacion ademas de
disminucién de la autorregulacion vascular que produce vasodilatacién sistémica con
hipoténsién asociada a pesar del incremento en el gasto cardiaco, con alteraciones en la
liberacion y consumo de oxigeno. (16.18). -

Las alteraciones de la coagulacién se caracterizan por disminucion en la producciéon e
incremento de consumo de factores. junto con anormalidades plaquetarias y disminucién en
la depuracién por el higado de ios mecanismos de fibrinolisis. (1,2,19).

En la falla hepdtica fulminante la insuficiencia renal es la alieracion orginica mas
frecuente: 40-85%, las causas que la inducen son la deplecién de volumen, disminucion de
la perfusion renal, incremento de la reabsorcion de sodio. acumulacién de sustancias como
dcidos biliares y bilirrubinas. agentes nefrotéxicos como antibioticos . analgésicos y medio
de conrraste, todas estas agresiones desencadenan dafio renal cuyas manifestaciones mas
frecuentes son: sindrome hepatorrenal, necrosis tubular aguda e insuficiencia prerrenal.
20).

La necrosis hepatica masiva originada por la apotosis esta en relacién particularmente al
factor de necrosis tumoral, existiendo algunos estudios experimentales encaminados a
investigar la patogénesis y fiirmacos que prevengan la misma en estos pacientes, se conoce
el incremento importante de interleucinas en particular IL — 6 y factor de necrosis tumoral
alfa 1 y Il pero ademas hay aumento de sus receptores, por lo que en estudios recientes se
postulan al factor de necrosis tumoral e IL-6 como posibles marcadores prondsticos de Ia
enfermedad ( 21, 22, 23, 24,25).

PRONOSTICO.

Ei prondstico asociado a insuficiencia hepitica fulminante es generalmente malo, la
mortalidad reportada es de 80%. La interaccion entre diversas variables y la monalidad es
interesante y se ha reportado en realidad en pocos estudios pero estos sirvieron para normar
los criterios de seleccion de pacientes candidatos a trasplante hepatico.

El estudio de O° Grady publicado en 1989 aporta los factores que mds se aceptan
actualmente como indicadores prondsticos: el tiempo de protrombina es el de mayor
importancia (26), el mismo autor reporta el curso de la patologia como otro factor

prongstico y establece la clasificacion que actualmente se usa para insuficiencia hepitica

fulminante (1,3).
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Bernuau y colaboradores en 1986 reportan nuevamente el tiempo de protrombina como
factor prondstico, posteriormente realiza un estudio simplificado en et que el factor V
50% por debajo de lo normal se considera como prondstico, de hecho la comunidad
europea lo usa como criterio para trasplante hepatico .( 4.27).

Por ultimo Dhiman y cols en un estudio reciente en 1998, determinan factores prondsticos
como: tiempo de protrombina, edad, curso de la patologia (aguda y subaguda). grado de
encefalopatia(lll ,IV) ¥ niveles de bilirrubinas totales. Sin embargo es de vital importancia
la predicciéon del prondstico en los diferentes escenarios clinicos y geogrificos para la
seleccion adecuada de pacientes candidatos a trasplante de acuerdo con los diferentes
recursos con los que se disponga en cada situacion. (3, 4. 5, 27).

DIAGNOSTICO Y MONITOREO.

El diagnéstico se establece con el cuadro clinico con atencién especial al curso de ia
patologia es decir el tiempo de inicio de la encefalopatia después de la ictericia, apoyo de
pruebas de laboratorio basicas para la funcién hepatica. como son: tiempo de protrombina.
bilirrubinas. transaminasas, proteinas totales, colesterol, quimica sanguinea, electrolitos
séricos y biometria hemitica. No todos los pacientes cursan con hepatomegalia y fiebre, es
posible en muchos de los casos la presencia de ascitis, a pesar del curso agudo de la
patologia. (1.2.15).

En la falla hepatica por acetaminofen, se debe determinar los niveles séricos ya que los
valores se relacionan con la magnitud de dafio hepatico, una concentracién por encima de
300ug/ml a las 4 horas de la ingestion predice la aparicion de lesion grave, mientras que
una concentracion menor 150 ug/mli indica pocas posibilidades de dafio hepatico. La
hepatotoxicidad esta mediada por un metabolito téxico reactivo que se origina a partir del
compuesto original por la accion del sistema oxidativo de funcién mixta dependiente de
citocromo P450 del hepatocito. :

El monitoreo es uno de los avances mas significativos dentro de las unidades de. cuidaos
intensivos en ¢l caso particular de esta patologia la presién intracraneana (PIC) reduiére de’
monitoreo continuo, colocando un catéter en cualquiera de los espacios propios pal_‘ayl:i
medicion de la PIC siendo el espacio epidural en el que se presentan menos complicaciones
infecciosas (3.8%), pero el catéter intraventricular es el de mayor precision y sirve ademas

para drenaje de liquido como medida terapéutica. La PIC debe mantenerse siempre por

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




debajo de 20mmHg, y ademas hay posibilidad de monitorizar la presion de perfusién
la que debe mantenerse por arriba de 60mmHg. Davies y colaboradores
los 35 mmHg y se mantiene alta

cerebral
demostraron que cuando la presién intracraneana excede
en las siguientes 24 horas representa una presion de perfusion refractaria que significa mal
prondstico sin poder establecerse con claridad si el trasplante hepatico es de utilidad en
estos casos, pero faltan estudios que demuestren el verdadero impacto del monitoreo
invasivo de la PIC en la sobrevida de los pacientes con insuficiencia hepatica fulminante.
Ademas cabe sefialar que debe estandarizarse adecuadamente la técnica de colocacion de
catéter y de medicion de acuerdo a los recursos ya que en estudios reporitados se comenta
una correlacion tomogratica con PIC de 60 a 75%. (1.28.29).

Por otra parte el monitoreo no invasivo como la tomografia axial computarizada (TAC) o el
doppler transcraneal. la tomografia con emisidén de positrones o la resonancia magnética
son de utilidad sin que puedan realizarse con frecuencia en comparacién con la PIC es
posible monitorizar continuamente. La medicion de la saturacién venosa de sangre yugular
es un auxiliar para determinar la utilizacién de oxigeno por el cerebro pero esta es una
practica cada vez menos aceptada (28.)

TRATAMIENTO.

1.-Se debera realizar soporte vital de acuerdo con lo establecido: permeabilidad de la via
aérea. soporte ventilatorio y circulatorio. Siendo preferible la intubacién para proteccién de
a via aérea en pacientes con encefalopatia grado 111 en adelante. (1.2)

11.- El mancjo del edema cerebral, que es la causa principal de muerte debe realizarse bajo
monitoreo neurolégico. con reduccién de la presidn intracraneana. Las medidas aceptadas
son: Hiperventilaciéon, uso de manitol siendo efectivo para el coriirol»de fa presién
intracranecana en el 60% de los casos (28). Si no hay mejoria se debe considerarse la
administracion de barbitGricos del tipo: tiopental el que tiene la ventaja de una accién
rdpida y no requerir ajuste para la funcién renal, pero como desventaja se encuentra la
hipotension y la dificultad para valorar adecuadamente el deterioro neurolégico. El
desarrolio de hipertension intracraneana indica la necesidad de trasplante a corto plazo.
Una medida extrema para el manejo de hipertension intracraneana refractaria es la

hepatectomia total con derivacién porto cava. (1,28).
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Otras medidas terapéuticas como la hipotermia moderada pueden ayudar. el flumazenil no
esta estandarizado ni se ha comprobado su efectividad con excepcion de los pacientes en
quienes se documente ¢l uso de benzodiazepinas, la infusién de prostaciclinas como
vasodilatadores no producen mejoria de la presion de perfusion cerebral por lo que esta
medida no es aceptada (28).

IIl.- Ouras alteraciones que deben considerarse son:

- Circulacion sistémica, hay diversas causas que pueden influir en su mantenimiento. por
lo que se debe sostener una adecuada volemia, resistencias vasculares y gasto cardiaco. de
ser necesario con aminas presoras. siendo la dopexamina la droga mas recomendada ya que
incrementa el flujo espliacnico a nivel de microvasculatura. (1.2.19)

B.- La falla renal es la insuficiencia mas frecuente por lo que una vez que se presenta
deberan considerarse las medidas de sustitucién, de primera instancia la filtracién continua
ya que es mejor tolerada, la hemodialisis incrementa la hipotension que es deletérea para el
flujo cerebral ademias de que se requiere uso de heparina lo que no es conveniente para
estos pacientes que cursan con alteraciones de la coagulacidon. Deben evitarse en lo posible
los nefrotéxicos y conservar la volemia. (20).

C.- Las alteraciones de la coagulacién, que caracterizan a la falla hepdtica fulminante deben
ser tratadas para evitar sangrados que deterioren la perfusion, requiriendo de la
administracion de vitamina K y plasma fresco, aunque se considera que solo en caso de
s ya

hemorragia documentada o cuando se requiera de realizar procedimientos invasivos’
que las desventajas de su uso superan los posibles beneficios. (1.2 :

D.-Los procesos infecciosos comentados previamente deberin mane_;arse -una, vez

documentados, el empleo de antibidticos profiliacticos no es aceptado, y los: esludlos no ;

apoyan su uso. (1).
E.- En el caso especifico de la insuficiencia hepatica inducida por acelamlnofen se debe
a para 1mped|r

realizar lavado gastrico con administracién de carbén activado o colestirami
la absorcion del medicamento. asi mismo el manejo con N- acetilcistina debe reahzarse lo
mads pronto posible, dentro de las primeras 36 horas posteriores a2 la ingesta, despues el
beneficio es dudoso, la dosis es de 140mg/Kg, seguida de 70mg/Kg c/4 hrs, en forma oral o

incluso intravenosa aunque la FDA aun no autoriza el uso intravenoso, en curopa se usa

satisfactoriamente. (30 ).
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1V.- El apoyo de la funcién hepatica con dispositivos bioartificiales es de gran importancia

en los pacientes que requieren de trasplante,
requeridas como: sintesis. metabélicas y de detoxificacién e incluso de excrecion biliar. se

estos complementan funciones celulares

utilizan dispositivos extracorpdreos en los que se colocan hepatocitos cultivades o bien
porcinos que son los mas usados los ultimos de menor costo. también se han empleado
hepatocitos de conejo, perro y otras especies de roedores solo de forma experimental. estos
implementos son de apoyo transitorio siendo necesarios aun estudios para determinar su
seguridad. Estos dispositivos se exponen al plasma del paciente estando separados los
hepatocitos por membranas de plastico semipermeables que terminan en formas semejantes
a capilares.

Hay otras formas no biologicas para el apoyo de la funcion hepatica. comentadas en otros
estudios como la hemodialisis ¥ plasmaféresis que no han demostrado su utilidad. (32).

V.- El trasplante hepaitico ortotdpico es el tratamiento definitivo para los pacientes con
insuficiencia hepatica fulminante que no presentan regeneracidon de la funcién. Los reportes
mas recientes en los Estados Unidos registran una sobrevida de 70% al afio del trasplante y
de 60% a los 3 afos. La seleccién de pacientes para trasplante dado la limitacion de este
recurso es importante por las probables complicaciones y el rechazo agudo, las indicaciones
y contraindicaciones de trasplante hepatico han requerido de anilisis y estudio en grandes
poblaciones, los criterios mas aceptados son los establecidos por el Hospital escuela del
Reino Unido, basados en el estudio de factores prondsticos de O Grady siendo divididos
en: toxicidad por acetaminofen y otras causas de la siguiente manera:

Insuficiencia hepatica_inducida por acetaminofén;

1.-pH arterial < 7.3 (independientemente del grado de encefalopatia).

O todos los siguientes criterios:
1.-Tiempo de protrombina > 100 scgundos.
2.- Creatinina Sérica > 300umol/I.
3.-Encefalopatia Grado [11/1V.
Insuficien: hepatica no inducida por acetaminofén:
1.-Tiempo de protrombina > 100 segundos.
O alguno de los siguientes tres criterios:

1.- Inducida por hepatitis viral no A no B o inducida por halotano.
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2.- Inicio de encefalopatia > 7 dias de presentada la ictericia (cursos agudo v subagudo ).

3.- Edad :Mayor a 10 aids y menor a 40 afios.

4.-Tiempo de protrombina > 50 segundos.

5.- Bilirruibans séricas > 300umol/i.

La insuficiencia hepdtica fulminante es en conclusién una de las patologias en las que la
indicacién para el ingreso y manejo en las unidades de cuidados intensivos no se cuestiona
debido al curso agudo de la misma, y a la asociacién con insuficiencias organicas . que
requieren de apoyo para sostener la vida en espera de trasplante hepitico , los avances en el
manejo ¥y monitoreo de esta patologia tienen relevancia en la sobrevida de estos pacientes .

(1,29).
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JUSTIFICACION

La insuficiencia hepdtica fulminante es motivo de ingreso a la unidad de cuidados
intensivos, desconociéndose hasta el momento- en. nuestro medio los indicadores

prondésticos de mortalidad .
Considerando que el escenario clinico es diferente al de otras unidades de cuidados

intensivos que han publicado reportes previos sobre esta patologia. es de importancia el

analisis de la experiencia a este respecto en la terapia intensiva de el HECMNR.
OBJETIVO GENERAL

Determinar y evaluar los indicadores prondsticos de mortalidad en insuficiencia hepatica

fulminante.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.- Determinar la incidencia de insuficiencia hepdtica fulminante.
2.- Determinar la mortalidad de la insuficiencia hepatica fulminante .
3.- Determinar la distribucion de la insuficiencia hepatica de acuerdo a la edad y sexo.

4.- Determinar la etiologia de la insuficiencia hepética fulminante.
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MATERIAL Y METODOS

Se consideraron a los pacientes ingresados en la Terapia intensiva del Hospital de
Especialidades de el Centro Médico Nacional “La Raza™, en un periodo comprendido
entre el 1 de enero de 1997 al 31 de julio de 2001. Para el establecimiento de falla
hepiatica fulminante se tomo en consideracion la ausencia de hepatopatia previa , y la
presencia de encefalopatia Grado II al IV dentro de los primeros 7 hasta 26 semanas de
iniciada la ictericia , segun las definiciones de la patologia establecidas por O° Grady y
Bernuau, los datos se obtuvieron revisando el expediente clinico.

Los pacientes aceptados fueron mayores de 18 afios de ambos géneros, excluyéndosé a
aquelios que no contaran con expediente clinico completo y a pacientes con otras
causas de edema como: Traumatismo crancoencefalico o con accidente vascular
cerebral. g .
Se revisé el expediente clinico para conocer las variables que se. dividieron en dos:
estdticas y dinamicas, dentro de cada una de ellas se consignaron a’ los bg‘ciepteis‘én
diferentes grupos de acuerdo a las variables. S S Lo :
Variables ectaticas: S .

1.- Etiologia : Considerando los factores etiolégicos reportados prév_iamente en la

literatura.
2.- Edad :
A).- Menor de 30 afos
B).- Mayor de 30 afios .
3.- Género :
A).- Masculino.
B).- Femenino.
4.- Curso de la patologia . R
A).- Hiperaguda: presencia de encéf‘aldpmia‘ dentro los primeros 7 dias de iniciada la
ictericia. o N ’ S o
B).- Aguda: encefalopatia de 8 a'28 dias de iniciada la ictericia
C).- Subaguda presentaciéh’dé enééfa}opélia -5 a 26 semanas de iniciada la ictericia
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5.- Grado de encefalopatia
A): Grado I: paciente tranquilo,
B): Grado II: agitaciéon, agresividad
C): Grado IlI: somnolencia
D): Grado 1V: coma.

Variables dindmicas:
1.~ Tiempo de protrombina medida en segundos estableciéndose los siguientes grupos :
A).- 51-60 segundos )
B).- 61-100 segundos
C).- Mas de 100 segundos
2.-Glucosa sérica con los siguientes grupos :
A).- <80mg/dl
B).- > 80mg/dl.
3.-Bilirrubinas séricas totales esmbléciéndose los siguientes grupos :
A).- < 20mg/dl
B).- > 20mg/dl.
4.- pH arterial con los siguientes grupos:
A)->7.20 )
B).-<7.20
5.- Creatinina sérica :
A).- < 3mg/dl.
B).- > 3mg/dl.
6.-. Leucocitos :
A).- <4000
B).> 4000-10,000
C).- >10.000.
7.- Plaquetas :
A).- > 100,000

B2 < 100000 | TESIS CON
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8.- Albiimina sérica :
A).-> 3 g/dl
B).- < 3g/dl.
9.- Transaminasa glutimico oxalacética (TGO):
A).- >3000unidades.
B).- < 3000 unidades.
Ambas variables estaticas ¥ dinamicas se registraron al ingreso. Distribuyéndose a los
pacientes en los diferentes grupos antes expuestos para facilitar el analisis estadistico.
Todos los pacientes se manejaron en la unidad de cuidados intensivos con apoyo vital y
manejo convencional para esia patologia. asi mismo se realizo monitoreo continuo de
constantes vitales sin incluir monitoreo de presion intracraneana. de requerirlo se
proporciond apoyo para sustitucion de la funcion renal con hemodialisis v a todos los
pacientes se brindé manejo nutricional si sus condiciones hemodindmicas eran adecuadas.
El analisis estadistico se realizo comparando variables con Chi cuadrada y prueba exacta de
Fisher con valor de significancia para p < 0.05 para establecer los indicadores prondsticos
de mortalidad .
Asi mismo se determind por razén de momios las variables asociadas a mayor posibilidad
de muerte ( valores iguales o superiores a 1) y variables asociadas a factor de proteccién

para la mortalidad (valores menores a 1).




RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 13 pacientes. Dumme un perlodo cornprendxdo entre :1 de

enero de 1997 al 31 de julio de 2001. x .
La mortalidad general fue de 11 pacientes. (84%) yv-la sobrev:du fue de 2 pécientes
(16%). ; : ,
La insuficiencia hepatica fulminante correspondio a 1.8% d'el‘total de los ingresos de-
Rante el periodo de estudio. -
VARIABLES ESTATICAS. :
Etiologia: I.a distribucién de la patologia segin la etiologia fue la‘siguier‘ne:
un paciente (8%) sin mortalidad , Sindrome de Stell : un pacienle (8%), sin mortalidad,
cuatro pacientes (30%) todos murieron, intoxicacién por. halotano: siete

hepatitis A:

idiopatica :
pacientes (54%) todos murieron. (Tabla 1. grafico: 1). »
Edad: La edad de los pacientes se encontré en rango de 21 a 68 aﬂos. promedn

de 46

afos.

La distribucion fue de la siguiente manera : A).- Menor de 30 aﬁos : dos pacxentes

(15%)sin mortalidad en este grupo . B).- Mayor de 30 afios ,‘~1 1 pacnen(es (85%), todos

murieron.
Demostrandose que la edad superior a 30 aﬂos es'un mdlcador prondsuco de mortalidad
.con significancia estadistica: p = 0.0003", Fxsher' = 0 Ol (Tabla 2, ‘Grafico: 2. Grafico
5). . o

Género : La patologia fue mas frecuénlé en rﬁﬁjéres 11 casos (85%) . que en los
hombres 2 casos (15%). no existio diferencia significativa entre la mortalidad en ambos
gendricos ya que los sobrevivientes fueron uno para cada grupo (p = 0.15 , Fisher =
0.29). Pero la posibilidad para mortalidad en los hombres es menor (OR: 0.10). (Tabla 2

v 3. grafico 3).
Curso de la patologia ; Se distribuyé de la siguiente manera:

pacientes con un sobreviviente (mortalidad:9%). 2.- Aguda : nueve pacientes todos

= 0. 01 | Fisher : 0.04, OR: 3). 3.- Subaguda : un paciente

1.- Hiperaguda: tres

murieron (moritalidad 82% .
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que sobrevivié (mortalidad 9%, p = 0.31, Fisher = 0.50, OR:3 ). (Tabla2 y B.éréﬁcos
4yS5).

Considerandose el grupo de curso agudo como indicador pronéstico de monalidad. con
significancia estadistica, sin embargo la razén de momios expresa el mismo factor de
riesgo para mortalidad en los grupos de curso agudo y subagudo.

Grado de encefalopatia: No tuvo significancia estadistica como predictor de mortalidad
siendo la distribucion la siguiente : G: [I. un paciente (7% ) el que sobrevivié . G: HI:
tres pacientes ( 23%. p = 0.08 . Fisher : 0.25 ) ;todos murieron . G: IV : nueve pacientes
. con un sobreviviente. ( 70% .p: 0.04, Fisher : 0.20). No fue posible determinar razén
de momios debido a la distribucién y ndmero de pacientes entre los grupos. (Tabla 2).
VARIABLES DINAMICAS :

Las variables dinamicas se midieron al ingreso. No fue posible realizar comparacion
con valores pico por problemas para la recopilacion.

Tiempo de protormbina: En este caso los pacientes se distriubuyerén en tres grupos de

acuerdo a los valores del tiempo de protrombina de la siguiente manera : 1).- 51-60

segundos: dos pacientes sin mortalidad en este grupo . 2).- 61-100 segundos siete
pacientes de los cuales todos murieron ( p = 0.004, Fisher = 0.02, OR: > 5). 3).- > 100
segundos cuatro pacientes . todos murieron. ( p = 0.02, Fisher = O.OG,AOR: > 3). ( Tablas
4y5).

El tiempo de protrombina de 61-100 segundos puede considerarse como indicador
prondstico de mortalidad . .

Tanto el grupo numero dos como el tres se consideran con riesgo alto para mortalidad
por la razén de momios expresada. )
Glucosa: Se dividieron los pacientes en dos grupos I).- Glucosa: <80mg/dl,” cuatro
pacientes, tres murieron y uno sobrevivo (31%, OR: b.38).f’,)7- G]Qcosa: >,8(‘)m’g
nueve pacientes (69%) . uno sobrevivieron y el resto falleciey'ro'n.'v S

No estableciéndose diferencia significativa en la moralidad entre los dos grupos ( p="
0.53, Fisher = 0.53). (Tablas 4 y 5). ' k 3
Bilirrubinas: Se dividié a los pacientes en dos grupos 1).- <20mg/dl : seis pacientes de
los cudles dos sobrevivieron. (OR: 0.01) . 2).- >20mg/dl :siete pacientes todos
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murieron, no presentandose diferencias significativas enire los dos grupos para la
mortalidad.( p = 0.11, Fisher = 0.19) . (Tablas 4y 5)

pH arterial En este caso los pacientes se dividieron en dos grupos
dos pacientes ninguno murié (OR: 0.01) .2.- pH:< 7.20 once paciEntes todos n-_mrieron (

p = 0.0005, Fisher = 0.01!). Por lo tanto la determinacién de pH arterial <7.20 es

D-pH:=6>7.20:

indicador pronéstico de mortalidad (Tabla 4. Grafico 4.).

Creatinina: Se distribuyeron a los pacientes en dos grupos l.- < 3mg/dl : Cuatro
pacientes de estos dos sobrevivieron (OR: 0.38) ; 2.- > 3mg nueve pacientes uno
sobrevivié. No hubo diferencia significativa entre los dos grupos en cuanto a la
mortalidad (p = 0.53 . p = 0.53). (Tablas 4 y 5).

Leucocitos: Se dividio en este caso en tres grupos a los pacientes
el cual sobrevivié cabe mencionar que este paciente contaba con patologia

1).- < 4000 células:

un paciente
inmunolégica : Sindrome de Stell por lo que a pesar del reporte estadistico de factor
Fisher : 0.25). 2).- 4000-

protector debera tomarse con reserva .(OR: 0.001 p = 0.01 ,
. 3).-:>10.000 células .

10,000 células. siete pacientes de los cudles uno sobrevivid
cinco pacientes, todos fallecieron (OR: 1.17 p = 0.39. Fisher 0.58). No hubo diferencia
en cuanto a la prediccion de la monalidad en ninguno de los grupos . Siendo de mayor
riesgo para la mortalidad el ultimo grupo. (Tablas 4 y 5, Grafico 5).

Plaquetas: En este caso se distribuyé a los pacientes en tres grupos : 1).>100,000

células: un paciente el cual sobrevivié (OR: .33 p= 0.15, Fisher = 0.37). 2).<100.000

:cinco pacientes de los cudles uno sobrevivié . 3). = 6 < 50,000 : siete pacientes todos
murieron. (OR: 3.1, p = 0.20 Fisher = 0.40 ). Sin existir diferencia significativa para la
prediccion de la mortalidad en ningin grupo , y en el grupo uno plaquetas de mas de
100.000 se establece un factor protector por la razén de momios expresada. (Tablas 4 y
5,Grafico 3).

Albimina: Se dividié a los pacientes en dos grupos : 1).- > 3g/dl , cinco pacientes con
dos sobrevivientes en este grupo.( OR: 0.01). 2).< 3g/d| ocho pacientes todos murierén .
Sin encontrar diferencia entre los dos grupos como predictor de mortalidad .( p = 0.051

, Fisher : 0.063). (Tablas 4 y 5).
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TGO: Se distribuyeron los pacierités en dos grupos : l).: > 3000u » Cuatro paéiemes de
los cuales dos sobrevivierén. (OR =-0.01). 2).- < 3000u nueve pacientes todos los

cuales fallecieron (p = 0.26 , Fisher = 0.07). sin establecerse diferencia significativa.

(Tablas 4 y 5).
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TABLA NUMERO 1.

DISTRIBUCION DE INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE
POR ETIOLOGIA.

Etiologia Defuncion No Porcentaje.
Defuncién

Hepatitis viral 1 8%
A"

Sindrome de ° 1 8%
Stell

lidiopatica 4 30%

Intoxicacion por 7 54%

halotano
Total 11 2 100

""‘YY
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GRAFICO NUMERO UNO.

DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA

HEPATITIS A
8%

IDIOPATICA

30% S. STELL

B 5

HALOTANO
54%
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TABLA NUMERO 2.

DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD EN LAS VARIABLES
ESTATICAS
VALOR DE CHI-CUADRADA Y PRUEBA EXACTA DE FISHER.

Variable Defuncioén. No Defuncion Valor de p Valor de p
any ) Xz Fisher.
Edad: -
< 30 afios 2
> 30 afios™ 12 p= 0003 p=0.01
Género.

Masculino 1 |

Femenino 10 1 p=0.15 p=0.29
Curso de la

patologia
Hiperapguda. 1 2

Aguda.* 9 p=0.01 p=0.04
Subaguda. I p=0.31 p=0.50

*

Indicador prondstico de mortalidad con significancia estadistica
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GRAFICO NUMERO 2

DISTRIBUCION SEGUN EL CURSO DE LA PATOLOGIA
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oL 4 N REFERENC!H p= 0.50*
A
3
2
2 -
1 1
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HIPERAGUDA AGUDA SUBAGUDA

* Prueba Exacta de Fisher.
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" TABLA NUMERO 3.
DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD EN LAS VARIABLES ESTATICAS
RAZON DE MOMIOS.

(Odds Ratio).

DEFUNCION NO DEFUNCION OR
VARIABLE @ an .
Género.
Masculino 0 (0) 1(100%) 0.10
Femenino 11(92 %) 1(8%) .
Curso de la patologia
Hiperaguda *
Aguda 1 (33%0) 2 (67%)
Subaguda 9 (100%) 0 (0%) 3
1(100%) 0(0%) 3

* Grupo de referencia.
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GRAFICO NUMERO 3.

DISTRIBUCION POR GENERO

85%

NUMERO DE
PACIENTES
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CHI - CUADRADA Y PRUEBA EXACTA DE FISHER

TABLA NUMERO 4.
DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD EN LAS VARIABLES DINAMICAS.

Variable Detuncioén No Valor de p Valor de p
(11) Defuncion Xz Fisher.
) )
TP
51-60 seg. 0 2
61-100 scg = 7 o p= 0.004 p=0.02
> 100 seg 4 o p=0.02 p=0.06
Glucosa:
<80mg/dl 3 1
> 80mg/dl 8 a p=0.53 p=0.53
Bilirrubinas T.
<< 20my/di s 2 -
> 20mg/dl 7 ‘o p=0.011 p=10.19
PH arterial
>7.20 L] 2
< 7.20 * 1t [¢] __p=0.005 p=0.01
Creatinina
< 3m/dt 3 1
>3mgp/dl 8 1 p=0.53 p=0.53
Leucocitos:
< 4000 ] 1 p=0.01 p=025
>3000-10,000 6 1
>10.000 5 o p=0.39 p=0.58
Plaquetas . -
>100.000 o 1 p=0.15 p=0.37
<100.000 3 1 . .
< 50,000 7 1] p=0.20 p=0.40
Albumina L
>3g/dlt 3 -2 : S
< 3g/dl 8 o p=0.051 p=0.06
TGO
=3000 U 2 2 :
< 3000U ° o p=0.26 p=0,07
* Indicador prondstico de moralidad con significancia estadistica
27
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GRAFICO NUMERO 4.

INDICADORES PRONOSTICOS DE MORTALIDAD EN R
INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

12 -

DEFUNCIONES 6

CURSG AGUDO T.P. 61-100 SEG
VARIABLES

Valor de p< 0.05 es significativo estadisticamente por Prueba Exacta de Fisher
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DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD EN LAS VARIABLES DINAMICAS.

TABLA NUMERO 5

RAZON DE MOMIOS.
(Odds Ratio).

Variable Defuncion No Defuncion OR
avn (&3]
TP
51-60 seg.* 0 (0%) 2 (100%)
61-100 seg. 7 (100%) 0 (0%) >5
+ 100 seg. 4 (100%a) 0 (0%s) >3
Glucosa
< 80mg/dl 3(75%) 1 (25%0) 0.38
> 80mg/dl B(89%) 1(11%6)
Bilirrubinas
< 20mg/dl 3(67%) 2(33%) 0.01
> 20mu/dl 7(100%) Q (0%)
pH arterial
<7.20 0 (0%) 2 (100%) 0.01
>7.20 11 (100%) 0 (0°%%)
Creatinina.
< 3mg/dl 3 (75%) 1 (25%) 0.38
> Imp/dl 8 (89%) 1(11%)
Leucocitos
< 4000 0 (0%3) 1 (100%) 0.00!
4000-10.000 * G (86%3) 1 (14%)
> 10,000 5 (100%) 0 (100%) 1.17
Plaguetas
>100.000 0(0%a) 1 (100%) 0.33
100.000-50.000 * 4 (80°%%) 1 (20%)
< 50,000 7 (100%) 0 (0%) 3.41
Albumina
>3l 3 (60%) o 2 (40%%) 0.001
< 3w/d 8 (100%) 0 (0%)
TGO -
>3000 2 (50%) 2 (50%)
<3000 9 (100%5) 0 (0%) 0.001

*Grupo de referencia.
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GRAFICO NUMERO 5.

'RAZON DE MOMIOS.
FACTORES CON RIESGO DE MORTALIDAD EN
INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

OR=3-—- -
- H
s - !
i
8 OR>5 OR=3.41 :
- i
]
5
DEFUNCIONES 4
3
2 OR=3
o A g Ay o AR S I 3NNy on
CURSO CURSO TP61-100 TP > 100 SEG. LEUCOCITOS PLAQUETAS <
AGUDO SUBAGUDO SEG > 10 000 50.000

VARIABLES

OR (Odds Ratio): Razén de momios igual o mayor de 1 : Riesgo para monalidad .
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DISCUSION

En este estudio se consideraron unicamente variables al ingreso sin -poder establecerse los
valores pico de las variables dinamicas debido a problemas en la recopilaciéon en el
expediente consideracion que deberi tomarse en cuenta para algunas variables como:
glucosa ya que la ingreso casi todos los pacientes presentaban hiperglucemia siendo la
hipoglucemia mejor indicador de insuficiencia hepatica.

Otros estudios similares en los que también solo se toman en cuanta valores de ingreso han
resultado de utilidad para determinar factores prondsticos tales como : tiempo de
protrombina y pH arterial siendo el primero el que con mayor frecuencia se cita en las
investigaciones y es el principal indicador para la eleccion de los pacientes que requieren
trasplante hepadtico . (3,4).

VARIABLES ESTATICAS :

En nuestro estudio los pacientes que sobrevivieron fueron los mas jovenes y al igual que lo

reportado en la literatura la edad es un factor pronéstico de mortalidad pero en dichos
estudios se considera una edad mayor a 40 afios como predictor de mal pronostico que
excluye de los programas de trasplante hepitico en nuestros resultados, la edad mayor a 30
afios es un factor prondstico de morialidad sin embargo en este caso los sobrevivientes
prescentaron patologias que son conocidas previamente como de buen pronostico : Hepatitis
A y hepatitis autoinmune : Sindrome de Stell, en esta ultima cabe mencionar que son pocos
los casos reportados en la literaiura y no hay pruebas que sustenten el diagndstico .
basindose el mismo Gnicamente en la presentacion de fiebre con artritis. dermatitis y con
factor reumatoide y anticuerpos antinucileo negativos excluyéndose otras patologias que

scan compatibles con fiebre de origen desconocido: como es el caso de nuestro paciente,

n se documento por revisiéon dec la literatura que hepatitis fulminante se asocia

tambi
ocasionalmente con sindrome de Stell . e incluso con falla orginica muitiple con buen
prondstico (1. 11, 12 ). Por consiguiente los sobrevivientes en nuestro estudio son los mas
jovenes pero también es posible que la etiologia influyé en ¢l pronéstico .

Es de gran importancia comentar que en cuatro casos (34%) no fue posible establecer la

etiologia debido a que los pacientes fallecieron tempranamente y no se encontré en el
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expediente clinico antecedentes que fueran de apoyo diagndstico, en comparacién con los
casos reportados en la literatura como idiopdticos (20%) en nuestro estudio ¢l numero de
estos casos fue superior . (2).

En cuanto al curso de la patologia nuestros resultados son semegjantes a los antes
expresados en la literatura siendo el curso hiperagudo con mornalidad del 9% lo que
demuestra una sobrevida mayor a la previamente publicada (sobrevida 36%) (1.3). Siendo
el curso agudo el que alcanzo significancia estadistica en este estudio como factor predictor
de mortalidad . situacién que ademas se corrobora al establecerse factor de riesgo con OR:
3 , ademas este factor se demosiré con la misma intensidad para el grupo de curso
subagudo.

La insuficiencia hepdtica fulminante es mas frecuente en las mujeres; pero no se encontré
diferencia significativa en la monalidad en ambos grupos . los hombres tienen menor riesgo
para morir por lo que el género masculino en nuestro estudio es factor protector de
mortalidad con OR: 0.10.

El grado de encefalopatia no presento significancia como indicador pronéstico de
mortalidad , al menos en este estudio, situacion que contrasta con lo reportado en la
literatura, solo se presento un paciente con encefalopatia G:ll el cual sobrevivié (paciente
con sindrome de Stell), ¥ una paciente con encefalopatia G:IV (con hepatitis viral A), fue la
otra sobreviviente como podra observarse ambos pacientes se encontraban en los extremos,
por lo que no fue posible estadisticamente encontrar una adecuada relaciéon entre el grado
de encefalopatia y la mortalidad ni tampoco fue posible determinar razén de momios. Por
otra parte tampoco se reporta en la literatura con precision el valor de otras determinantes
de edema cerebral como lo seria la presion intracraneana, la diferencia arterio-venosa a
nivel yugular o bien la determinacién de los flujos cercbrales determinados por doppler
trasncraneal y de hecho el mismo grado de encefalopatia solo es considerado en un par de

estudios como factor pronodstico y en el caso de el nuestro no fue posible determinar su
adecuado valor , por lo que en futuros estudios deberan considerarse toda la gama de
determinantes de edema cerebral para poder realizar una adecuada conclusién. )

VARIABLES DINAMICAS .
El tiempo de protrombina de 61-100 segundos. logro alcanzar significancia estadistica

como factor pronéstico asociado a mortalidad ; debido a que en este grupo se encontré un
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numero mayor de pacientes sin embargo en el grupo de > 100 segundos todos los pacientes
también fallecieron, por consiguiente una determinante de tiempo de protrombina de > 61
segundos al ingreso es factor de mal prondstico , en lo reportado a la literatura el tiempo de
potrombina por arriba de 100 segundos es ademas un indicador de requerimiento de
trasplante a8 corto plazo, en este estudio la distribucién de los grupos considerando ademas
de que sec trata de una muestra pequeiia arrojé mayor significancia para un grupo con
reporte de TP: 61-100 segundos. lo mismo el factor de riesgo por razon de momios fue
superior en este grupo en comparacién con el de >100 segundos pero en conclusion el
tiempo de protrombina es un marcador buen marcador pronéstico asociado a la mortalidad.
(1,3, 5,).

Cabe mencionar el estudio el estudio realizado por Bernuau y colaboradores en Londres en
1991 , en el que evalda al factor V de coagulacidon como criterio para trasplante y de hecho
este factor es considerado en Europa como indicador prondstico y de trasplante. (27).

La variable que resulto de mayor significado estadistico como factor pronostico asociado a
mortalidad esto no se ha reportado en otros estudios, sin embargo en un estudio de hace .
varios afios realizado por O* Grady y colaboradores en 1989 el pH < 7.30 se reportb como
factor prondstico de mortalidad ( 26). A pesar de el tamafio de la muestra la razdn de

momios expresada (OR:0.01), considera el pH < 7.20 como un . factor prbkéctor de

monalidad significativo.
El resto de las variables no alcanzaron significancia . estadistica

paija s po&er ;" ser

determinantes pronésticos de monrtalidad - pero’ vale 'la penar: realiza s :siguientes

consideraciones :
Para la glucosa se encontré un factor protector de monahdad en el E,rupo de < 80mg/dl

(OR : 0.38). sin embargo es la hlpoglucemm un marcador de ‘mal . pronosnco en

insuficiencia hepdtica pero se presenta tardiamente ; en el caso ‘de nuestro estudio - la
medicion se realiza al ingreso y la mortalidad no varia significativamente entre ei grupo que |
presenta hipo e hiperglucemia. por lo que es probable que si se hubiera realizado
determinacion pico su valor estadistico seria diferente. '

En cuanto a la determinacién de leucocitos se encontré como factor protector al grupo>de <
4000 células (OR: 0.01) sin embargo en este grupo se encontroé el paciente con sindrome de’

Stell patologia inmunoldgica que cursa con leucopenia por lo que este resultado debe
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tomarse con reserva, la leucocitosis mayor a 10.000 se i'éportb 'cun' riesgo para mortalidad
(OR: 1.17).

La cuantificaciéon de plaquetas con conteo cerca de lo normal >
protector de mortalidad y es claro que’la trombocitopenia es un factor de riesgo para
monalidad (3.41). '

A pesar de el tamafio de la muestra
creatinina < 3mg/dl , albdmina > 3g/dl y TGO > 3000u , presentaron una razén de momios

que las identifica como factor protector de mortalidad . En el caso de las variables

100.000 tiene factor
las determinaciones de bilirrubinas < 20mg/dl.

creatinina y albumina son considerados en otros estudios como factores prondsticos (2).
pero en el caso de este estudio el tamafio de la muestra no permitié que alcanzarin

significancia estadistica.

La mortalidad general en nuestro estudio es de el 85% , la cual es muy semejante a la
previamente reportada en la literatura (80%) (1,5).

Por owro lado debera ser motivo de futura investigacién una evaluaciéon prospectiva , tal

como ha sucedido en las publicaciones de la literatura revisadas para apoyo bibliografico de

este estudio.
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’ CONCLUSIONES. FALLA DE ORIGEN.

La insuficiencia hepatica fulminante es una indicacién de ingreso a la unidad de
cuidados intensivos debido a las insuficiencias organicas con las que se asocia. ademas
de ser una patologia aguda, en 1a que de acuerdo a los factores pronodsticos podremos
determinar si es potencialmente reversible o de si requiere manejo con trasplante
hepdtico para preservar la vida. ’

En nuestro estudio corroboramos en parte lo antes expresado en la literatura : que el
tiempo de protrombina y el pH son los mejores indicadores dinamicos de la mortalidad
de los pacientes con falla hepdtica fulminante y de la necesidad de realizar trasplante
icas : la edad mayor a 30 afios y el

hepatico a corto plazo. Dentro de las variables esta
curso agudo y subagudo de la patologia resultaron ser factores prondsticos asociados a
mortalidad .

Debido al tamaiio de nuestra muestra y a la distribucion de las diferentes variables ,
muchas de estas no presentaron significancia estadistica como factores prondsticos por
lo que se decidid realizar razén de momios para poder determinar cuales de ellas
pueden considerarse como factores protectores o de riesgo para mortalidad .

La insuficiencia hepatica fulminante es una patologia que se maneja en nuestra unidad
de cuidados intensivos, en la que se reporta mortalidad semejante a la aceptada en la
literatura . este estudio es de utilidad para determinar los factores prondsticos asociados
a moralidad pero el tamafio de la muestra deberi ampliarse en futuras investigaciones

para sustentar conclusiones de mayor relevancia.
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