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HALLAZGOS POR IMAGEN EN FALLA HEPATICA FULMINANTE

La falla hepatica aguda, es un sindrome clinico poco frecuente, sin embargo representa
una condicidn clinica que requiere diagndstico y manejo urgente. A pesar del manejo
intensivo su mortalidad continda siendo alta llegando a reportarse hasta en un 80% de
los casos, siendo el trasplante hepatico el Unico tratamiento eficaz en aquellos
pacientes en los cuales hay baja posibilidad de recuperacidn espontanea.

En Estados Unidos su incidencia es de aproximadamente 2300 a 2800 casos al afio y

constituye el 6% de las causas de trasplante hepatico en adultos.

1. DEFINICIONES

La falla hepatica se define como la presencia de dafio hepdtico, agudo severo que
deteriora la capacidad de sintesis hepatica y presencia de encefalopatia en personas
previamente sanas, aunque se considera que un paciente cirrdtico compensado no
necesariamente debe excluirse (Enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune,
reactivacion de Hepatitis B o la superinfeccion por virus delta en un paciente con virus
B).

El sintoma que define al sindrome es el desarrollo de encefalopatia, otros elementos

importantes son la alteracion de los factores de coagulacion y la presencia de ictericia.

1.1 CLASIFICACION

HEPATITIS AGUDA GRAVE: hepatitis aguda, asociada a deterioro en tiempo de
protrombina (<50%, de pacientes), sin presencia de encefalopatia. Tiene buen
prondstico. Se considera el paso previo al desarrollo de falla hepatica fulminante por lo

cual debe hacerse un adecuado seguimiento a estos pacientes.

FALLA HEPATICA FULMINANTE: en 1970 Trey and Davidson describieron una situacién
clinica como consecuencia de dafio hepatico severo y aparicion de encefalopatia
dentro de las 8 semanas posteriores a la aparicion de los sintomas. En 1986 Gimson
define falla hepatica de inicio tardio aquella en la cual la encefalopatia aparece tras 8
semanas de iniciados los sintomas.

Bernuau y colaboradores del Hospital Beaujon de Clichy en Francia, definieron a la FHF

como la aparicién de encefalopatia dentro de las 2 semanas desde que aparece la
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ictericia. Estos autores a su vez definen a la falla hepatica subfulminante como aquella

gue aparece entre la 22 y la 122 semana tras la presencia de ictericia. (Tabla 1).

En 1993 O’Grady y colaboradores, del King’s College Hospital de Londres proponen una
nueva clasificacion, basada en el tiempo de inicio de la encefalopatia en relacién a la
presencia de ictericia, diviendola en 3 subgrupos: (Tabla 2)

Falla hepatica hiperaguda: desarrollo de encefalopatia en los primeros 7 dias tras la
aparicion de la ictericia. Estos pacientes presentan mejor sobrevida con manejo
médico.

Falla hepatica aguda: pacientes que desarrollan encefalopatia entre los 8 y 28 dias de
la apariciéon de ictericia. La sobrevida disminuye con manejo médico llegando a ser solo
del 7%.

Falla hepatica subaguda: la encefalopatia se presenta luego de la 4 semana de inicio de

la ictericia.
HEPATITIS AGUDA | FALLA HEPATICA | FALLA HEPATICA
GRAVE FULMINANTE SUB-FULMINANTE
ENCEFALOPATIA Nunca Siempre Siempre
INICIO No Menor a 2 sem Mayor a 2 sem
ENCEFALOPATIA
SOBREVIDA Excelente 40% Menor 20%
FALLA RENAL Raro Infrecuente Frecuente
SECUELAS Raro Raro Frecuente
HEPATICAS
EDEMA CEREBRAL | Nunca Muy frecuente Frecuente
INFECCIONES Raro Comun Comun
HIPOGLUCEMIA Posible Frecuente Raro
DISFUNCION No Frecuente Frecuente
ORGANICA
Tabla 1. Caracteristicas de FHF propuesta por Bernuau et al.
HIPERAGUDA AGUDA SUBAGUDA
ENCEFALOPATIA Si Si Si
PERIODO E/I - 7 dias - 28 dias >28 dias
EDEMA CEREBRAL | Frecuente Frecuente Infrecuente
BILIRRUBINA ™ ™~ N
T PROTROMBINA | Prolongado Prolongado Menos prolongado
PRONOSTICO Moderado Malo Malo

Tabla 2. Caracteristicas de FHF propuesta por O’Grady




2. FISIOPATOLOGIA

La falla hepdtica ocurre cuando la muerte de hepatocitos sobrepasa la capacidad de
regeneracién hepdtica, lo cual lleva a apoptosis y necrosis.

La apoptosis se asocia con contraccidon nuclear pero sin ruptura de la membrana
celular.

La necrosis se asocia con consumo del ATP lo que resulta en células edematosas que
eventualmente se rompen, liberando el contenido intracelular y produciendo
inflamacién secundaria.

La mayoria de causas de falla hepdatica resulta invariablemente en apoptosis o necrosis.
El resultado clinico de este dafio celular es una enfermedad catastréfica que puede
evolucionar rdpidamente a coma y a la muerte secundaria a falla multiorganica.

La apoptosis ocurre tras la activacion de caspasas, tras el dafio mitocondrial oxidativo.
La cascada de las caspasas se activa a través de varias citoquinas, como el factor de
necrosis tumoral alfa y el ligando Fas, a través de receptores en la membrana celular
de los hepatocitos. Cualquier dafio que induzca apoptosis, puede llevar a necrosis
celular, especialmente si el dafio mitocondrial produce deplecién de ATP.

Los procesos que incrementan el estrés oxidativo producen necrosis mas que
apoptosis, debido al extenso dafio mitocondrial y a la inhibicion de la cascada
proapoptotica de las caspasas. Otros factores que regulan la muerte de hepatocitos
incluyen al oxido nitrico, glutatién, tirosincinasa, factores de transcripcién y varias
citoquinas pro y antiinflamatorias como el interferén y las interleucinas 10y 12.

Tras la necrosis inicial, la regeneracion de hepatica no es capaz de compensar la
pérdida de funcion, apareciendo los signos de insuficiencia hepatocelular, los cuales
van a depender de la incapacidad de sintetizar proteinas (por ejemplo, factores de
coagulacién), del descenso progresivo en la depuracidon de sustancias toxicas y en la
incapacidad hepatica para regular el metabolismo de los hidratos de carbono. El
resultado final de estas alteraciones es el desajuste en el equilibrio homeostatico.

Sin embargo a diferencia de los pacientes con hepatopatias crénicas, en la falla
hepatica aguda si se detiene la necrosis hepatica y se inicia la regeneraciéon de los
hepatocitos, el cuadro va a ser potencialmente reversible, siendo habitual la

recuperacion funcional y estructural del parénquima hepatico.



3. ETIOLOGIA

Las causas mas frecuentes de la falla hepdtica, varian de acuerdo a su ubicacion
geografica, siendo la causa mas frecuente a nivel mundial las hepatitis virales
(principalmente el virus A y virus B) siendo estos la causa mas comun en Asia y paises
en desarrollo; la sobredosis de medicamentes, principalmente con paracetamol, es la
causa mas frecuente en Europa y Estados Unidos (50-70%); las reacciones
idiosincraticas a los medicamentos, ingesta de toxinas y desordenes metabdlicos son
otras de las causas comunes.

A pesar del avance en técnicas diagnésticas, los casos indeterminados contindan
siendo entre el 5 -19% del total de casos. En general las causas se pueden clasificar en

seis categorias. (Tabla 3).

1. INFECCIONES VIRALES

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

Otros: CMV, Epstein-Barr, Herpes Simplex, Varicela, Adenovirus y virus de fiebre
hemorragica.

2. DROGAS Y TOXINAS:

Relacionada a dosis: Paracetamol, tetracloruro de carbono, Amanita phalloides,
fosforo amarillo, toxina de Bacillus cereus, AINES, sulfonamidas, tetraciclina y otros
antibidticos, éxtasis, remedios herbales.

Idiosincratico: Halotano, Isonizida, Rifampicina, Acido valproico, Disulfiram.

3. CARDIOVASCULAR:

Falla ventricular derecha, sindrome de Budd-Chiari, enfermedad veno-oclusiva,
higado de shock, golpe de calor.

4. METABOLICO:

Higado graso agudo del embarazo, enfermedad de Wilson, sindrome de Reye,
Galactosemia, intolerancia hereditaria a la fructosa, tirosinemia, sindrome HELLP

5. MISCELANEOS:

Infiltracion maligna (linfoma o metastasis), hepatitis autoinmune.

6. INDETERMINADA

Tabla 3. Etiologia de la falla hepatica

Identificar la etiologia de la falla hepatica es un punto critico, ya que de acuerdo a la
etiologia se instaurara el manejo especifico, se incluird o se excluird a posibles
candidatos para trasplante hepatico y se definira el prondstico de estos pacientes. Es
por esto que dichos pacientes deben referirse a un centro especializado y deben
tomarse de rutina al ingreso examenes para las causas mas comunes: anti-HVA IgM,

antigeno de superficie VHB, antigeno core IgM VHB, IgM para Epstein-Barr, IgM
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antiCMV, IgM anti HSV1 y anti HSV2 y anticuerpos anti VHC, titulos de autoanticuerpos

y niveles de gammaglobulinas.

3.1 INFECIONES VIRALES

Las hepatitis virales constituyen una de las principales causas de falla hepatica,
llegando a reportarse en algunas series hasta 70% casos de acuerdo a la ubicacién
geografica. A pesar de esto menos del 5% de estas infecciones progresan a falla
hepatica, los pacientes con enfermedad hepdtica previa o ancianos son los que mayor
riesgo tienen de desarrollar falla hepatica. En Estados Unidos de acuerdo al grupo de
estudio ALF que se realizo en la década pasada, las hepatitis virales constituian
aproximadamente el 1% de falla hepatica en casos de hepatitis A y B y casi no se
observé en hepatitis C. En este grupo 7% fue causado por hepatitis B, 3% a hepatitis A
y hubo un solo caso de hepatitis C.

La disminucién en Estados Unidos, en la incidencia de casos de hepatitis virales y por lo
tanto de casos de falla hepatica se relaciona con programas de vacunacién que

incentivan la aplicacién de las mismas desde la infancia.

3.1.1 Virus de Hepatitis A

La mayoria de infecciones en nifios y adolescentes son asintomaticas y anictéricas. Los
sintomas aumentan en frecuencia con la edad. El riesgo de una evolucién clinica
fulminante es muy bajo (1 caso por cada 1000-10000 casos de hepatitis aguda) y se
asocia a edad >40 afios y a enfermedad hepdtica preexistente. De las hepatitis viricas
gue pueden evolucionar a falla hepatica fulminante, es la que tiene mejor prondstico,

con una supervivencia mayor al 40%.
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Paciente femenina de 35 afios con FHF de etiologia viral por virus Hepatitis A. Fig. a) US
abdomen con presencia de ascitis. b) Imagen que muestra flebografia de vena
hepdatica previo a biopsia transyugular. c) Tomografia de abdomen con presencia de
ascitis. d) Tomografia de crdneo que evidencia edema cerebral.

3.1.2 Virus de Hepatitis B

Hasta 1.2% de las hepatitis agudas B sintomaticas evolucionan a falla hepatica
fulminante. En la mayoria de series publicadas el virus B, solo o en coinfecciéon —
sobreinfeccion con el virus delta es el principal virus en casos de fallo fulminante,
especialmente en zonas con alta prevalencia. El prondstico es peor que en los casos de

hepatitis A con una supervivencia estimada de 20-30%.
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La mayoria de casos es en personas jévenes con factores de riesgo: adictos a drogas o
con parejas portadores crénicos del virus. En algunos casos son portadores crénicos de
variedad mutantes, en los que aparentemente no hay replicacién viral.

Se ha observado ademas la reactivacion con evolucién a falla hepatica fulminante en
pacientes portadores crénicos que se someten a tratamientos inmunosupresores o a
quimioterapia.

El diagndstico de la hepatitis aguda por virus B, se realiza mediante la deteccion de
anticuerpos anticore IgM (antiHBc IgM), dado que hasta en 20% de los casos el
antigeno de superficie del virus (HbsAg) no es detectable por métodos convencionales,
ya que por mecanismos inmunoldgicos, responsables de la necrosis hepdtica, se
produce una eliminacién rapida de dicho antigeno. Este mecanismo ademas explica la
baja tasa de reinfeccidn en el injerto cuando se realiza un trasplante urgente por falla

fulminante asociada a virus B.

3.1.3 Virus de Hepatitis D o Virus Delta

El virus delta es una particula viral de ARN defectuosa, que requiere del virus B para su
replicacion.

Puede existir de dos formas: como coinfeccién en la cual ambos virus son adquiridos
de manera simultanea en un paciente previamente sano; o como sobreinfeccién en la
que el virus delta infecta a un portador crénico del virus B.

Entre un 50 y 70% de los casos son producidos por coinfeccion. Clinicamente la
hepatitis por coinfeccién es similar a la producida por el virus B, sin embargo tiene
mayor riesgo de desarrollar un curso fulminante.

Los casos de sobreinfeccién tienen una mortalidad elevada, y quienes sobreviven
evolucionan a una hepatopatia crénica y cirrosis. Ocasionan aproximadamente el 25-
50% de las hepatitis por virus delta.

Los adictos a drogas endovenosas son la poblacidn mds afectada.

3.1.4 Virus de Hepatitis E

Hasta su clonacién a comienzo de la década pasada, era el agente etiolégico de las

llamadas hepatitis noA, noB de transmisidn entérica, que cursan como brotes
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epidémicos en paises en desarrollo como India, Pakistan, México, Rusia y paises al
norte de Africa.

Presenta un alto riesgo de evolucién hacia falla fulminante cuando afecta a mujeres
embarazadas, especialmente durante el tercer trimestre, llegando a tener una
mortalidad hasta del 20%.

Por lo demds su comportamiento clinico es similar al de la hepatitis A, con la que
comparte su transmision oral-fecal, y su evolucién hacia la resolucién en la fase aguda,
ya gue no existe evolucién crdénica ni estado de portador.

La presencia de anticuerpos antiHEV IgM, confirma el diagndstico.

3.1.5 Virus de la Hepatitis C

Es responsable de la mayoria de casos de hepatitis noA, noB relacionadas con
transfusiones sanguineas y de hasta un 50% de las hepatopatias crénicas noA, noB en
pacientes sin antecedentes de exposicion parenteral al virus.

Evoluciona frecuentemente a la cronicidad, de la cual deriva su morbilidad por el
riesgo de transformacion cirroética.

Su evolucion a hepatitis fulminante es muy infrecuente.

3.1.6 Otros virus

Virus Herpes Simple tipo 1y 2: la lesién hepatica es rara y ocurre generalmente en el
contexto de infecciones generalizadas en pacientes inmunosuprimidos.

La sospecha diagndstica de infeccion por estos virus obliga a iniciar tratamiento con
Aciclovir endovenoso.

Virus Varicela Zoster: es rara y afecta a pacientes inmunosuprimidos. Se asocia a
neumonia varicelosa. Su tratamiento es con Aciclovir endovenoso.

Virus de Epstein-Barr y Citomegalovirus: cuadros mononucledsicos con afeccion

hepdtica leve, rara vez causan falla hepatica fulminante.

3.2 DROGAS Y TOXINAS
La falla hepatica inducida por toxinas o farmacos se puede dividir en dos categorias:
Hepatotoxicidad directa o intrinseca la cual produce necrosis hepatocelular dosis

dependiente, en la cual el periodo de exposicidn al fdrmaco y la presencia de toxicidad
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o periodo latente es corto y es consistente de persona a persona y en modelos
animales, en la mayoria de casos es el compuesto en si mismo o uno de sus
metabolitos el que causa el dafio hepatico.

Hepatotoxicidad idiosincratica: es impredecible y no hay una relacion constante entre
la dosis y ocurrencia o severidad de la hepatotoxicidad. El periodo latente es variable e
impredecible. Se puede presentar como hipersensibilidad mediada por mecanismos
autoinmunes o como lesion metabdlica. Generalmente ocurre en las siguientes
semanas tras haber iniciado el farmaco, sin embargo puede ocurrir tras meses o afios
de uso o incluso tras haber dejado de usar el medicamento.

Es la causa mas comun de falla hepatica aguda en los Estados Unidos (>50%). Entre los
medicamentos el Paracetamol (Acetaminofén) es la causa mds comun observandose

hasta en un 46% de los casos.

3.2.1 PARACETAMOL (ACETAMINOFEN)

Ningln farmaco de prescripcion causa tantas muertes como el Paracetamol, un
medicamento sin receta de uso comun, conocido desde 1960. Es la principal causa de
falla hepatica aguda en Estados Unidos, Gran Bretana y la mayoria de paises Europeos.
Aunque su prondstico en general es mejor que para las otras causas de falla hepatica,
tiene un porcentaje de mortalidad de hasta un 30%.

La sobredosis de paracetamol puede ser accidental o como intenso suicida, se dice que
basta con una dosis Unica >12gr para provocar toxicidad hepatica letal, aunque
también se ha descrito toxicidad con 5gr en pacientes con antecedentes de
alcoholismo crénico.

Al tomar paracetamol en dosis terapéuticas, el 90% es conjugado a sulfato y acido
glucordnico en el higado y se excreta por orina, cerca de 9% del paracetamol
consumido se convierte por via oxidativa al metabolito N-acetil.p-benzoquinoneimina
(NAPQI), el cual es un metabolito téxico, que puede actuar como una molécula
antioxidante o como molécula electréfila. Generalmente se conjuga rapidamente con
el glutatidon intracelular, se procesa y se excreta como acido mercapturico y
conjugados de cisteina por la orina.

La toxicidad ocurre cuando hay alteraciones en la via metabdlica, y la causa mas

comun es por sobredosis del farmaco, ya que sobrepasa el proceso de detoxificaciéon
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hepatica, otra causa es la disminucién en las reservas de glutation como se ve en
pacientes desnutridos y alcohdlicos crénicos.

Al producirse grandes cantidades de NAPQI y cuando las reservas de glutatién han
disminuido mas del 70%, el NAPQI libre reacciona con los hepatocitos ocasionando
dafo hepatocelular.

La falla hepatica por paracetamol tiene un curso predecible, durante las primeras 24
horas los pacientes se encuentran asintomaticos (Etapa 1), aunque pueden desarrollar
nausea, vomito y malestar general; los analisis de laboratorio usualmente son
normales y los sintomas si se presentan, resuelven espontdaneamente. Tras 36 a 72
horas hay manifestaciones clinicas y de laboratorio de hepatotoxicidad (Etapa 2). Los
pacientes se presentan con dolor abdominal, hepatalgia y elevacién de
aminotransferasas (AST y ALT), tiempo de protrombina elevado (TP) y las bilirrubinas
altas. Entre las 72 a 96 horas (Etapa 3), se presenta la encefalopatia, coagulopatia,
hiperbilirrubinemia, falla renal y acidosis lactica. Esta es la etapa mas critica y la
mortalidad se asocia a falla organica maultiple. Los pacientes que sobreviven a la etapa
3, entran en fase de recuperacion, la cual se completa aproximadamente entre el dia 7
y 14 tras la ingesta del farmaco.

La recuperacion hepatica es completa sin desarrollo de hepatopatia crénica.

3.2.2 TOXICOS

El envenenamiento por Amanita Phalloides es comun es ciertas partes de Europa y
Estados Unidos. La toxina alfa amanita es termoestable por lo tanto no se destruye con
la coccién. Una dosis de 50gr puede producir dafio hepatico severo. La mortalidad
oscila entre el 30 y el 90% para los casos no tratados. Se han descrito cuatro estadios
del envenenamiento por este hongo: la primera fase es el periodo latente de 6 — 48
horas pos ingesta, la segunda fase es la gastrointestinal que dura entre 12 y 24 h, con
vomitos, diarrea y dolor abdominal. La tercera fase es la hepatica tras 36 horas pos
ingesta donde ocurre ademas falla renal.

El manejo con penicilina a 1’000000 U/Kg en el primer dia y el 50% de la dosis al
segundo y tercer dia mas plasmaferesis o trasplante en los casos indicados, mejora la

sobrevida.
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Paciente femenina de 24 afios con
FHF inducida por medicamentos
(Acido Valproico). Fig. a) US
abdominal que muestra arteria
hepatica hiperdinamica con
velocidad de 120cm/s. b) US con
vesicula biliar engrosada. c)
Tomografia de abdomen sin
evidencia de alteraciones.

3.2.3 EXPOSICION A DISOLVENTES INDUSTRIALES

La inhalacidon o ingesta de tetracloruro de carbono puede provocar un cuadro de
insuficiencia hepatica fulminante, habitualmente asociado a necrosis tubular aguda. En
menor medida, la inhalacidn de tricloroetileno (componente de disolventes) también
puede provocar hepatotoxicidad, actuando ademds como un potenciador del efecto

toxico del tetracloruro de carbono.

3.2.4 OTROS TOXICOS HEPATICOS
Se han descrito casos de hepatotoxicidad aguda relacionado con el consumo de
alimentos contaminados con aflatoxina. Igualmente, la intoxicacién por fdésforo

amarillo también fue una causa de falla hepdtica aguda en el pasado.
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VESICULA BILIAR_

+L 2008 mm +L &4 mm

Paciente masculino de 17 aios, con FHF de etiologia por toéxicos. Fig. a) US abdomen
gue muestra hepatomegalia. b) US abdomen con vesicula biliar engrosada.

3.3 CARDIOVASCULARES

La hipoxia hepatica por disminucion del flujo sanguineo hepatico puede resultar en
necrosis hepdtica aguda y en ocasiones en falla hepatica aguda. La forma mas comun
es la hepatopatia hipoxica también llamada higado de choque que se observa tras
episodios de hipotension severa o estados de bajo gasto. Otras causas que originan
una obstruccion severa del flujo hepatico son el Sindrome de Budd-Chiari, la

enfermedad veno-oclusiva y neoplasias que afectan al higado (linfoma).

3.3.1 Necrosis isquémica hepdtica

Se produce en situaciones clinicas en las que tiene lugar una reduccién severa y aguda
del flujo sanguineo (arritmia grave, hipotensidn severa, embolismo pulmonar y otras),
siendo este hecho especialmente grave en aquellos casos en los que el flujo hepdtico
basal puede estar afectado, como puede ocurrir en los pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica o con aterosclerosis severa. El estudio histolégico suele mostrar en

estos casos necrosis hepatocitaria de predominio en el drea centrolobulillar.

3.3.2 Sindrome de Budd-Chiari
Es una causa poco comun de falla hepatica aguda, se presenta en el 1% de los
pacientes. Se produce por una obstruccidn aguda de las venas suprahepaticas, que da

lugar a isquemia de predominio centrolobulillar y dilatacion sinusoidal. En las formas
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agudas y severas suele cursar con signos de insuficiencia hepdtica y ascitis. La
presentacién de la encefalopatia suele ser corta (menor a una semana). Este cuadro
clinico puede asociarse a algunos sindromes de hipercoagulabilidad, tanto congénitos
como adquiridos, y a algunas enfermedades hematolédgicas como la Policitemia vera y

la Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

3.4 METABOLICO

3.4.1 Esteatosis microvesicular:

Dentro de esta entidad anatomopatoldgica se distinguen tres cuadros clinicos
diferentes. El sindrome de Reye es un proceso raro que suele afectar a nifios con
infecciones virales en los que se desarrolla un cuadro de insuficiencia hepatica aguda;
se ha relacionado con el empleo de acido acetil-salicilico, aunque este ultimo aspecto
no ha sido completamente aclarado. En segundo lugar, la esteatosis aguda del
embarazo, cuadro que habitualmente se da en el tercer trimestre del embarazo, y cuyo
manejo terapéutico requiere la interrupcion precoz del mismo, ya que esto evita la
progresion del mismo y la insuficiencia hepatocelular. Por ultimo, se ha descrito un
cuadro de insuficiencia hepatocelular asociado a esteatosis microvesicular relacionado

con el uso de tetraciclinas intravenosas y con el empleo del acido valpréico.

3.4.2 Falla hepdtica asociada al embarazo

Es una enfermedad que se presenta al final del embarazo y tiene 2 formas clinicas de
presentacion: el sindrome de HELLP (hemolisis, elevacidon enzimas hepaticas, plaquetas
bajas) y el higado graso agudo del embarazo.

El dafo hepdtico del sindrome de HELLP es el resultado de alteraciones en la
placentacién que produce circulacion de factores antiangiogenicos, disfuncién
endotelial o a produccién de citoquinas que causan hemorragia periportal y formacién
de depdsitos de fibrina.

La etiologia del higado graso agudo del embarazo se ha relacionado con disfuncion
mitocondrial por defectos de oxidacidon de dacidos grasos maternos y fetales que
produce acumulacién microvesicular de acidos grasos en los hepatocitos.

Estas entidades se asocian a preeclampsia, hipertensidon y proteinuria durante el

embarazo.

19



Aunque pocos casos evolucionan a falla hepatica, su prondstico es pobre. La
hemorragia intrabdominal por tejido hepatico necrético suele ocurrir y se puede
manejar con embolizacion de la arteria hepatica.

Si tras el nacimiento no hay mejoria clinica, estas pacientes deberian incluirse como

candidatas a trasplante hepatico.

3.4.3 Enfermedad de Wilson

Hasta un 25 % de los pacientes con esta rara enfermedad hereditaria caracterizada por
un trastorno en el manejo del cobre pueden tener su debut clinico como una aparente
hepatitis aguda. En un porcentaje de ellos el cuadro puede tener una evolucién rapida
hacia el fallo hepdtico agudo, habitualmente en asociacién con hemodlisis severa
intravascular producida por el paso de importantes cantidades de cobre a la
circulacion. Es 100% fatal sin trasplante para lo cual se debe realizar un diagnostico a
tiempo. Los niveles de ceruloplasmina no son utiles en estos casos, tampoco la
presencia de datos clinicos como el anillo de Kayser-Fleischer, ya que hasta la mitad de
los pacientes tendran niveles bajos de ceruloplasmina y el anillo de Kayser-Fleischer
puede estar ausente. Los niveles urinarios elevados de cobre y la biopsia hepatica son
los métodos diagndsticos de eleccion.

Suele afectar a pacientes jovenes, en los que caracteristicamente se observa una
elevacién desproporcionadamente baja de las cifras de transaminasas en relacion con

el grado de insuficiencia hepatocelular que presenta el paciente.

3.5 MISCELANEOS

3.5.1 Infiltracion neopldsica masiva del higado:

Aparece mas frecuentemente en los tumores metastdsicos en higado, tanto en los de
origen hematolégico o de estirpe linfoide (leucemias y linfomas), como en tumores

sélidos ((cancer de mama, melanomas y otros).

3.5.2 Hepatitis autoinmune:
La falla hepdtica aguda se presenta en pocos casos de hepatitis autoinmune,
probablemente en menos del 20% de los casos. Suelen tener una presentacion

subaguda con niveles intermedios de enzimas hepaticas y elevacion de las bilirrubinas.
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La presencia de autoanticuerpos y biopsia compatible, confirman el diagnostico.

Paciente femenina de 59 a, con FHF
por Hepatitis Autoinmune.

Fig. a) US abdominal que muestra
ecogenicidad hepatica
incrementada, tamafio hepatico
normal. b) US abdominal con vena
porta permeable con flujo normal. c)
Flebografia de vena hepatica previa
a toma de biopsia transyugular.
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Paciente femenina 41 afios con
FHF por etiologia
indeterminada.

Fig. a) US abdomen con
presencia de ascitis. b) US
abdomen, vena porta
permeable.

c) Flebografia previa a toma de
biopsia transyugular.

4. PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

Los hallazgos clinicos en los pacientes con fallo hepatico fulminante, una vez
instaurado el cuadro, suelen ser comunes a todas las etiologias, e incluye bdsicamente
la existencia de ictericia, encefalopatia y hedor hepdtico caracteristico, asi como
alteraciones bioquimicas y analiticas.

Hay que insistir en recordar que el diagndstico de este sindrome implica la exclusidn de
aquellos casos en los que existe evidencia de hepatopatia crénica previa.

El compromiso de conciencia puede ser de magnitud variable y evolutivo y
generalmente puede clasificarse dentro de las etapas de encefalopatia hepatica (Tabla
4). En etapas avanzadas (estadios Ill o IV) pueden estar presentes signos clinicos de
hipertensidon endocraneana. Es importante destacar que en ocasiones el cuadro

evoluciona muy rapidamente por lo que el clinico debe tener un alto grado de
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sospecha y monitorizar frecuentemente la evolucidon del estado de conciencia en
pacientes que potencialmente puedan desarrollar una FHA. El grado de encefalopatia
se correlaciona con el prondstico.

En algunas etiologias existen algunos sintomas caracteristicos como en el caso de la
ingestion de hongos de la especie amanita en la que se observan sintomas
gastrointestinales (diarrea acuosa y dolor abdominal) 24 h después de la ingestién y
luego de 3 a 8 dias en los que el paciente estd asintomatico, aparece la insuficiencia
hepatica.

En el examen fisico generalmente se observan equimosis y hematomas, hallazgos que
sefalan la presencia de coagulopatia importante. El paciente puede estar
moderadamente bradicardico y con presiones arteriales limites a pesar de observarse
bien perfundido lo que revela un estado de vasodilataciéon periférica significativa. Es
frecuente la presencia de edema. La palpacion hepatica generalmente revela un
higado pequeno, y la percusién de una matidez hepatica muy disminuida es un signo
ominoso. Se encuentra ascitis hasta en un 60% de los pacientes. Ocasionalmente, el

paciente puede presentarse con evidencias de hipoperfusién tisular y shock.

Las alteraciones de laboratorio observadas en los pacientes con FHA corresponden a la
alteracidon de las funciones excretoras y sintéticas del higado. Se observa por tanto,
hiperbilirrubinemia de predominio directo y magnitud variable, hipotrombinemia,
hipoglicemia e hipoalbuminemia (generalmente leve). Como parte de una falla
organica multiple puede observarse deterioro de la funcién renal, acidosis e
hipoxemia.

En el caso del higado graso agudo obstétrico la hiperuricemia es un hallazgo frecuente.
La biopsia hepatica puede ser de gran utilidad para el tratamiento en algunos casos:
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, virus no hepatotropos como Herpes,
Epstein- Barr (EB), Citomegalovirus (CMV), la via transyugular puede ser la Unica
opcién en los casos con coagulopatia.

Los estudios de imagen sirven para realizar diagndsticos diferenciales, los mas
utilizados son el ultrasonido y la tomografia computarizada de abdomen.

La presencia de necrosis masiva se observa en estudios tomograficos simples, como

areas hipodensas, mientras que las zonas de regeneracién se observan hiperdensas.
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Ademds la tomografia puede evidenciar la etiologia en casos de Budd-Chiari o
enfermedad veno-oclusiva, asi mismo muestra hallazgos asociados como perdida de
volumen hepatico, ascitis y presencia de esplenomegalia.

El ultrasonido, sirve para el diagnostico diferencial y evidenciar presencia de
enfermedad hepatica previa. El andlisis espectral con Doppler Color de la vena porta y
la arteria hepatica se han asociado al prondstico clinico.

La Resonancia Magnética es poco empleada en este escenario clinico ya que
generalmente estos pacientes se encuentran criticamente enfermos y no es
recomendable su movilizacién.

Debido a que la mayoria de estos pacientes en algun punto desarrollaran
encefalopatia, la tomografia de craneo es el estudio de eleccidn en estos casos, ya que
ayuda a evidenciar otras causas que pudieran estar ocasionando el deterioro
neuroldgico de estos pacientes.

A pesar de los avances en las técnicas de imagen, el diagnostico continua siendo clinico
y los estudios de imagenologia se utilizan principalmente para busqueda de

diferenciales.

GRADO STATUS MENTAL REFLEJOS

| Cambios sutiles de personalidad Normal
Pensamiento lento Escaso temblor
Letargo

Leve desorientacion
Alteraciones del suefio
|| Mas letdrgico Asterixis
Confusidn leve
Comportamiento inadecuado
Responde correctamente
Control de esfinteres

n Somnoliento Asterixis si el paciente
Lenguaje incoherente coopera
Confusion

v Coma Ausente

Puede o no responder al dolor
Tabla 4. Etapas encefalopatia hepatica
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5. MANEJO Y TRATAMIENTO

Las medidas esenciales para el manejo de los pacientes con FHF incluyen: admisién a
una unidad de cuidados intensivos, colocaciéon de lineas de monitoreo, analisis de
laboratorio, monitorizacién de signos vitales, asi como de sintomas y estado
neuroldgico. La nutricidn, el tratamiento de la hipoglucemia, la hidratacion, correccién
de desequilibrio electrolitico, tratamiento de la coagulopatia asociada y prevencién de

infecciones; son las metas en las medidas de soporte.

La pronta evaluacién de causas tratables de FHF, ayuda a instalar terapias especificas.
Esto incluye, terapia antiviral para pacientes con hepatitis B y D (lamivudina,
entecavir), hepatitis por CMV (ganciclovir,valganciclovir), virus de Epstein-Barr,
hepatitis por virus herpes simple (acyclovir); agentes quelantes para pacientes con
enfermedad de Wilson; corticoesteroides para pacientes con hepatitis autoinmune; N-
acetilcisteina para pacientes con toxicidad por acetaminofén; NTBC para tirosinemia y

heparina para pacientes con Sindrome de Budd-Chiari.

El involucro de un equipo de trasplante multidisciplinario que incluya un cirujano de
trasplante, intensivista, hepatdlogo, trabajador social, coordinador de trasplantes,
farmaceuta, radidlogo especializado, entre otros; es critico en el manejo de estos
pacientes. Los laboratoriales deben tomarse cada 6 a 8 horas dependiendo de la
condicidn del paciente, incluyendo: gasometria en sangre, lactato, INR, pruebas de
funcién hepdtica (PFH) y niveles de factor V. Un cambio subito en el estado
neuroldgico puede sugerir una descompensacion y ayuda a que el equipo decida sobre
la necesidad de un trasplante urgente. Uno de los mayores dilemas para los clinicos
gue manejan a estos pacientes es que el intervalo de tiempo entre que la intervencién

sea muy temprana é muy tardia, puede ser muy corto.

El edema cerebral se maneja con elevacién de la cabeza, evitando movimientos o
estimulos innecesarios, monitoreo constante de pupilas y papiledema, disminuyendo
la temperatura corporal, manitol, hiperventilacién y uso de propofol para sedacion. El
monitoreo de la presion intracraniana no se utiliza en todas las unidades debido a su

naturaleza invasiva y a la coagulopatia de estos pacientes.

25



El empleo pronto y oportuno de terapia de reemplazo renal en pacientes con
compromiso, mantiene a los pacientes euvolémicos y previene el edema cerebral. El
tratamiento antibidtico y antifungico se instituye para profilaxis de la infeccién. La
coagulopatia se corrige con plasma fresco congelado solo si se planea algun
procedimiento, debido a que el INR y el TP se utilizan como medidas de la funcién

hepatica durante la FHF.

Los avances en la medicina critica han mejorado la sobrevida de pacientes con FHF de
15 hasta un 40% en algunas series, sin embargo el trasplante hepatico continua siendo
el Unico tratamiento para aquellos pacientes que no se recuperan. La FHF es la uUnica
condicion en la cual un paciente pasa a ser prioritario en la lista de trasplantes. Las
contraindicaciones para el trasplante hepatico incluyen la presencia de hipotension
refractaria, dano neuroldgico severo, sepsis no controlada, enfermedad
cardiopulmonar avanzada y SIDA. Las alteraciones siquiatricas como en los intentos de
suicidio, el alcoholismo activo y la edad mayor de 70 anos son contraindicaciones
relativas, susceptibles de ser revisadas en cada centro de trasplante.

Las tasas de mortalidad para trasplante hepatico han mejorado de un 15 a un 60%, sin
embargo muchos pacientes mueren esperando el trasplante. La gran variabilidad en la
sobrevida de los pacientes hace dificil determinar quienes sobreviviran sin la necesidad de TH.
De los pacientes en espera para trasplante 37% se recuperan espontaneamente, y se
estima que alrededor de 20% de pacientes con FHF se trasplantan sin necesidad. Es por
esto que determinar que pacientes son candidatos o no continua siendo una decisién
problematica. La sobrevida a 1 afios postrasplante es baja 60% cuando se compara en
aquellos pacientes trasplantados por hepatopatia crénica la cual llega a ser hasta de un
80%. Esto podria explicarse por la naturaleza urgente en que se realizan estos
procedimientos y porque los pacientes generalmente presentan falla organica

multiple.

Los criterios prondsticos mas utilizados son los criterios del King's College Hospital de
Londres desarrollados a partir de un analisis retrospectivo de 588 pacientes con FHA.
Estos criterios (Tabla 5) son eficaces en predecir mortalidad y por lo tanto cuando

estan presentes se considera indicada la realizacidn de un trasplante hepatico.
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Criterios del King’s College para TH en FHF

PARACETAMOL

e pH< 7.3 (sinimportar el grado de encefalopatia
o asociacién de los siguientes criterios

e encefalopatia grado Il -1V

e PT >100s (INR>6.5)

e Creatinina > 3.4 mg/dL
NO- PARACETAMOL

e PT >100s (INR >6.5) sin importar el grado de encefalopatia
O la asociacion de los siguientes

e Edad< 100> 40afios

e Etiologia: Hepatitis noA, noB; halotano, reaccién idiosincratica a farmacos;

Enfermedad de Wilson

e Tiempo entre ictericia — encefalopatia > 7 dias

e PT>50s(INR>3.5)

Bilirrubinas > 17. 5 mg/dL

Tabla 5. O’Grady JG, Alexander FIM, Hayllar KM, Williams R. Early indications of prognosis in fulminant hepatic
failure. Gastroenterology 1989;97:439-445.

6. PRONOSTICO

La decision de llevar a cabo un trasplante hepatico (TH) es la mas importante y debe
ser pronta. El trasplante prematuro puede quitar la posibilidad de recuperacion
espontanea y exponer al paciente a un procedimiento mayor con las complicaciones
acompafiantes e inmunosupresion permanente. Las referencias tardias, los listados y el
trasplante a un receptor con falla orgdnica multiple conlleva una alta mortalidad. El

traslado oportuno a un centro de trasplante en critico.

Bernuau y cols. describieron los criterios de Clichy para los pacientes con FHF en
pacientes con hepatitis B. Los predictores incluidos fueron la edad, la ausencia de

HBSAg, el nivel de AFP sérica y el nivel del factor V. (Tabla 6)

1. Grado de encefalopatia lll o IV y Factor V <30%
2. Factor V Inferior al 20% en menores de 30 afios
3. Inferior al 30% en mayores de 30 afios

Tabla 6. Criterios de Clichy en FHF. Bernuau J, Samuel D, Durand F, Saliba F, Bourliére M, AdamR, et al.
Criteria for emergency liver transplantation in patients with acute viral hepatitis and factor V (FV) below 50% of
normal: a prospective study [abstract]. Hepatology1991; 14:49.
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Bismuth y cols. recomendaron el TH en pacientes con grado Ill 6 IV de encefalopatia y
niveles de factor V menores al 20% (en pacientes menores de 30 afios), 6 menores al

30% (en mayores de 30 afios).

Los criterios del King’s College reportados por O'Grady y cols. en 1989 se obtuvieron
de un andlisis multivariado retrospectivo en pacientes con FHF. Estos incluyen la edad,
la causa, duracion de la ictericia, niveles de bilirrubina, pH arterial, TP y creatinina
sérica. Estos criterios se utilizan por la mayoria del los centros de trasplante hepatico
para realizar el triage e identificar a los pacientes que requieren expeditamente
incluirse en el listado para trasplante hepatico. Para los pacientes cuya causa es falla
hepatica inducida por paracetamol, un pH arterial menor de 7.3; o una combinacién de
grado Ill o IV de encefalopatia, creatinina mayor de 3.4 mg/dL y un TP mayor de 100
segundos (INR>6.5) son indicaciones para trasplante hepatico. En las demds causas, la
presencia de un TP mayor de 100 segundos (INR >6.5) o una combinacion de tres de
los siguientes tres predictores predice la necesidad de trasplante urgente: edad menor
de 10 o mayor de 40, periodo de ictericia a encefalopatia mayor de 7 dias, hepatitis ni
A ni B, hepatitis inducida por medicamentos o enfermedad de Wilson, TP mayor de 50

segundos (INR > 3.5) y bilirrubina sérica mayor a 17.5 mg/dL. (Tabla 5).

La importancia de estos factores ha sido validada en multiples series. Shakil y cols.
mostré que los pacientes que no cumplen con los criterios del King's College aun
tienen mal prondstico. Este hallazgo es debido a la variabilidad en la presentacién y en

las listas de trasplante para pacientes con FHF.

La necesidad de trasplante en pacientes con intoxicacion por acetaminofén y los
criterios prondsticos han sido estudiados por varios investigadores. En un anélisis
retrospectivo de 144 pacientes con FHF debido a hepatitis viral, Dhiman y cols. mostré
que el escore MELD (Mayo End-Stage Liver Disease) mayor a 33, criterios cumplidos
del King’s College, y 3 de los siguientes indicadores prondsticos: edad, duracién de la
ictericia, intervalos ictericia-encefalopatia, grado de encefalopatia, presencia de
edema cerebral, bilirrubina, TP y creatinina; tienen un valor predictivo positivo alto
pero un bajo valor predictivo negativo. Esto indica que estos modelos tienen una muy

buena aplicabilidad para predecir un desenlace negativo mas que la sobrevida.
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Kremers y cols. mostraron que la FHF no inducida por acetaminofén tiene la sobrevida
mas pobre en la espera de listados de trasplantes comparado con pacientes en estado
| (FHF debido a toxicidad por acetaminofén, no funcionamiento de injerto primario,
trombosis de la arteria hepdtica). En dicho estudio se demostréd una correlacién

negativa entre la probabilidad de sobrevida del estado | y el score MELD. (Tabla 7)

MELD Score = 9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili) + 11,2 Ln(INR) + 6,43

Consideraciones:

e Elrango de valores va de 6 a 40.

e Elvalor minimo es 1 para cada una de las variables.

e Se usa para pacientes mayores de 12 anos.

e Elvalor se redondea al entero mas cercano.

e Sjel paciente ha sido sometido a didlisis (al menos 2 veces durante la semana
anterior), el valor de creatinina a considerar es 4 mg/dL.

e A pesar de un score bajo, el hecho de presentar hiponatremia y ascitis
persistente también implican aumento en el ratio de mortalidad

Tabla 7.

Barshes y cols. propusieron un sistema de puntuacion validado que estratifica segun el
riesgo, para predecir la sobrevida posterior al trasplante para FHF. Identificaron que la
historia de medidas de soporte, la edad mayor de 50 afios, el IMC del receptor > 30
kg/m2 y la creatinina mayor de 2 mg/dl son factores asociados a pobre sobrevida

postrasplante.

Perkins reporté el rol de la bilirrubina y la volumetria para determinar la extension de
la enfermedad. La bilirrubina sérica, el volumen hepatico derivado de la tomografia
computada (CTLV) y el volumen hepatico estandarizado (SLV) de 30 pacientes adultos
con falla hepatica aguda se calcularon al momento del diagnéstico. La mediana de las
tasas de CTLV/SLV de los pacientes que se recuperaron sin intervencion quirurgica y
aquellos que requirieron trasplante o murieron de falla hepatica fue de 1.019 y 0.0757,
respectivamente (P=.0009); con una sensibilidad y especificidad de 76.5% y 92.3%,

respectivamente.
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El deterioro del estado neuroldgico, estado I1I/IV coma, incremento persistente del TP
e INR a pesar de reemplazo con plasma fresco congelado, desarrollo de disfuncidn
renal o respiratoria, el requerimiento de presores para mantener estabilidad
hemodinamica y episodios de hipoglucemia, son indicaciones absolutas para agregar a
la lista y proceder a trasplante. El desarrollo de falla organica multisistémica es un

signo de descompensacion, que puede llevar rdpidamente a edema y muerte cerebral.

Una demora en la decisién de trasplantar se asocia a un incremento en la morbilidad y
mortalidad. Los pacientes con indicadores prondsticos pobres y lesiones hepaticas
severas tienen mayor probabilidad de morir por sepsis antes de que el higado se

regenere y recupere.
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7. JUSTIFICACION

La falla hepatica fulminante es un sindrome clinico relativamente poco frecuente. Se
define como un dafio hepatico agudo severo que lleva al deterioro de la funcién de
sintesis y encefalopatia en una persona previamente sana o con enfermedad hepatica
compensada; desencadenando finalmente disfuncidn multiorganica y muerte.

A pesar de la mejoria progresiva en el manejo intensivo de este sindrome la mortalidad
continua entre el 40 % y el 80%. El diagndstico precoz y el manejo multidisciplinario
permiten aumentar la sobrevida de esta entidad.

El trasplante de emergencia es actualmente el Unico tratamiento eficaz para aquellos
pacientes que tienen baja probabilidad de recuperarse espontaneamente.

Un gran porcentaje de los pacientes fallece antes de que aparezca un dérgano
compatible a tiempo.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdan (INNCMNSZ) es
un centro de referencia para enfermedades hepaticas y un centro calificado para la
ejecucién de trasplante hepatico, es por esto que es importante conocer la
prevalencia, las caracteristicas de los pacientes afectados, etiologia y la sobrevida de
los mismos al presentarse este sindrome clinico.

A pesar de los avances en técnicas diagnosticas por imagen, en la falla hepatica
fulminante hay poca literatura que describa los hallazgos por imagen de esta patologia.
Es por esto que es importante conocer si los métodos de diagnostico por imagen nos

pueden ayudar a diferenciar las diferentes etiologias de la FHF.

8. OBJETIVOS
Identificar las principales etiologias de FHF y su asociacién con la mortalidad en el
INNCMNSZ.

Describir los hallazgos por imagen en FHF.

9. MATERIALY METODOS
9.1 Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo, observacional.
9.2 Universo: pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de falla hepatica

fulminante y con expediente radiolégico en el Departamento de Imagenologia
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Diagnostica y Terapéutica “Adal Pitol Croda” del INNCMNSZ, entre Enero de 2005 vy
Junio de 2011.

9.3 Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios, con diagnostico de FHF y
estudios de imagen.

9.4 Criterios de exclusién: pacientes con patologia hepdtica crdnica, pacientes

menores de 18 anos.

10. PROCEDIMIENTOS

Se obtuvo una base de datos de pacientes con diagnostico de falla hepatica fulminante
a través del servicio de archivo del instituto.

Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes ingresados durante el periodo de
Enero de 2005 a Junio de 2011, con diagnostico de falla hepatica fulminante, dichos
pacientes eran previamente sanos o eran tratados por otra patologia diferente.

Se revisaron las imagenes de Ultrasonido de higado y vias biliares, Tomografia de
abdomen simple y/o contrastada y en algunos casos imagenes de Tomografia de
craneo, Biopsia tranyugular o hepatica y Resonancia Magnética de abdomen, de
aquellos pacientes que cumplian criterios de inclusién a través del programa RIS/PACS
(KODAK).

Se estudiaron las siguientes variables; edad, sexo, etiologia, temporalidad vy
mortalidad.

Las etiologias se dividieron en 6 grupos: infecciones virales, drogas y toxinas,
cardiovascular, metabdlica, miscelaneas e indeterminada.

Para la temporalidad se definié como el inicio de encefalopatia menor a 1 semana de
la aparicién de ictericia o mayor a 1 semana.

Para el estudio de mortalidad se definen dos posibilidades: vivo o finado.
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11. RESULTADOS

Se reviso la base de datos de aquellos pacientes con diagnostico de FHF en el periodo

antes mencionado, encontrando 44 pacientes con este diagnostico de los cuales

cumplieron criterios de inclusion 18 pacientes.

La mortalidad fue del 50 % para estos pacientes (Tabla 8)

MORTALIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vivo 9 50,0 50,0 50,0
Muerto 9 50,0 50,0 100,0
Total 18 100,0 100,0

Tabla 8.

El agente etioldgico mas comun son las drogas y toxicos con un 38.89%.

ETIOLOGIA

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
Drogas - Toxico 7 38.89 38.89
Viral 3 16.67 55.56
Miscelanea 2 11,1 66.67
Idiopatica 6 33.33 100.00
Total 18 100,0 100,0
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ETIOLOGIA

Frecuencia

17 pacientes fueron femeninas (94.4%) y solo 1 hombre (5.6%)

drogas

indeterminada

miscelanea

ETIOLOGIA

SEXO
Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido
F 17 94,4 94,4
M 1 5,6 5,6
Total 18 100,0 100,0

viral
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La encefalopatia fue un criterio de inclusion por lo cual se presento en el 100% de los

pacientes.
GRADO ENCEFALOPATIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
1 7 38,9 38,9 38,9
2 7 38,9 38,9 77,8
3 3 16,7 16,7 94,4
4 1 5,6 5,6 100,0
Total 18 100,0 100,0
GRADO ENCEFALOPATIA
-
8
2 4
(]
>
o
o
[T

2

Asociacion entre etiologia y mortalidad

Etiologia = Drogas y Toxicos

3
GRADO ENCEFALOPATIA

Mortalidad

Vivo

Muerto

Total

Frecuencia

6
1
7

Porcentaje

85.71%
14.29%
100%

Cum
85.71
100
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Etiologia = Viral

Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 1 33.33% 33.33
Muerto 2 66.67% 100
Total 3 100%
Etiologia = Misceldnea (Hepatitis autoinmune)
Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 0 0 0
Muerto 2 100% 100
Total 2 100%
Etiologia = Indeterminada
Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 2 33.33% 33.33
Muerto 4 66.67% 100
Total 6 100%

En el andlisis de varianza la mortalidad por etiologia tiene tendencia a ser significativa

con una p 0.086.

Grado de encefalopatia en relacion a la mortalidad

Encefalopatia grado 1

Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 5 71.43% 71.43
Muerto 2 28.57% 100
Total 7 100%
Encefalopatia grado 2
Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 4 57.14% 57.14
Muerto 3 42.86% 100
Total 7 100%
Encefalopatia grado 3
Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 0 0 0
Muerto 3 100% 100
Total 3 100%
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Encefalopatia grado 4

Mortalidad Frecuencia Porcentaje Cum
Vivo 0 0 0
Muerto 1 100% 100
Total 1 100%

El grado de encefalopatia se asocio a una mortalidad del 100% en los grados 3 y 4, sin

embargo por la escasa cantidad de pacientes no es estadisticamente significativo.

Ademads se analizaron estudios de laboratorio (Bilirrubinas, TP e INR) para establecer la

relacion con la mortalidad.

INR y mortalidad

Grupo Obs Mean Std. Err Std. Dev (95% Conf. Interval)
Vivo 9 2.05 -3361924 1.008577 1.279183 2.829705
Muerto 9 3.17 -6138127 1.841438 1.756768 4.587677
Combinado 18 2.61 -3655393  1.550852 1.842113 3.384554
o
©
o |
S
o |
N
O — T T T T
0 2 4 6 8

inr
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Bilirrubinas y mortalidad

Grupo Obs Mean Std. Err Std. Dev  (95% Conf. Interval)
Vivo 9 23.01 3.22 9.67 15.57 30.45
Muerto 9 35.99 4.67 14.01 25.21 46.76
Combinado 18 29.50 3.17 13.45 22.81 36.19
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bb

TP y mortalidad
Grupo Obs Mean Std. Err Std. Dev  (95% Conf. Interval)
Vivo 9 19.90 3.45 10.36 11.93 27.86
Muerto 9 25.57 3.77 11.33 16.86 34.29
Combinado 18 22.74 2.57 10.93 17.30 28.17
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11.1 Hallazgos por imagen

Se realizo ultrasonido al 100% de los 18 pacientes.

Los hallazgos por imagen en ultrasonido fueron ascitis en 9 de los pacientes (50%),
engrosamiento de la pared de la vesicula biliar en 7 pacientes (38.8%), esplenomegalia
en 3 pacientes (16.6%), trombosis portal en 1 paciente (5.5%), vena porta permeable
con flujo normal en 11 pacientes (61.1%), disminucién de la velocidad en 2 pacientes
(11.1%), elevacién de la velocidad en 3 pacientes (16.6%), arteria hepatica
hiperdinamica en 9 pacientes (50%).

Se realizo tomografia de abdomen a 6 de los pacientes (33.3%), los hallazgos fueron:
ascitis en 4 pacientes (66.6%), hepatomegalia en 2 pacientes (33.3%), esplenomegalia
en 2 pacientes (33.3%), no se evidenciaron alteraciones vasculares. 2 pacientes no
presentaron hallazgos de interés a nivel hepatico (33.3%).

Un paciente tiene imagenes por resonancia magnética de abdomen donde el Unico
hallazgo relevante es la presencia de ascitis y engrosamiento de la vesicula biliar.

Diez pacientes cuentan con tomografia de craneo donde solo 2 pacientes presentaron

datos de edema cerebral (20%).
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Se realizo biopsia transyugular a 13 pacientes (72.22%), biopsia hepatica percutanea a

2 pacientes (11.1%) y otra biopsia fue postmortem (5.5%).

12. DISCUSION

El presente trabajo demostré que la FHF por medicamentos o toxinas es la causa mas
comun en el INNCMNSZ (38.89%), la cual se correlaciona con etiologia reportada para
Estados Unidos y Europa donde la intoxicacidn por paracetamol es la principal causa de
FHF; en nuestro medio no se reporto ningln caso por este medicamento, pero hubo 2
casos por medicamentos (Itraconazol y Acido Valproico), los demds casos se debieron a
otros tdxicos no especificados.

Asimismo con el presente trabajo se encontrd una asociacién entre el grado de
encefalopatia y la mortalidad, la cual llego a ser del 100% para los grados 3 y 4 de
encefalopatia hepatica. Cabe la pena mencionar que debido a la poca cantidad de
pacientes esta cifra no es estadisticamente significativa. El incremento en los valores
de bilirrubinas y en el INR también demostrd tener una asociacion con la mortalidad en
este grupo.

Otro punto importante es la distribucion por genero de este padecimiento, las
pacientes femeninas son el 94.4% de esta muestra.

Desafortunadamente en la literatura radiolégica no hay suficiente bibliografia para
conocer con exactitud la correlacidn entre los hallazgos por imagen y la mortalidad. Es
importante realizar mas estudios donde se proponga la creacion de criterios por
imagen de falla hepatica aguda.

Entre los puntos débiles del trabajo se encuentra el escaso nimero de pacientes que

cumplen criterios de FHF.

13. CONCLUSION

La FHF continua siendo una entidad con una elevada morbi-mortalidad, en nuestro
medio no es tan infrecuente como se piensa y es por esto que deberian realizarse
estudios para conocer la incidencia, presentacidn clinica y hallazgos por imagen que
nos ayuden a conocer la etiologia de la FHF.

Ademas es importante para el clinico conocer qué factores son prondsticos en cuanto

a la necesidad de trasplante hepatico y mortalidad de los pacientes.
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