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INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE

INTRODUCCION.

La Insuficiencia Hepatica Fulminante ({IHF) es un sindrome

clinico con una presentacién aguda que tiene una
repercusién multisistémica y que se asocia a una
‘mortalidad elevada (1-3). En la actualidad se acepta la

definicién propuesta por 7Trey, gque la establece como un
* Sindrome clinico de insuficiencia hepatocelular grave,
potencialmente reversible que se presenta en ausencia de
enfermedad hep&tica preexistente y que se caracteriza por
encefalopatia o coma hepético que se presenta en las

primeras ocho semanas de iniciados los sintomas"™ (4}.

La etiologia es diversa ya que se ha reportado asociada
con infecciones virales, secundaria a intoxicacionas por
madicamentos, hongos, venenos y " golpe de calor " entre
otros (5-8}. Su curso clinico es impredecible y el
pronéstico dependera fundamentalmente del apoyo organo-
funcional que se  brinde en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI} (9,11).



Debido a que se trata de un sindrome con una elevada
mortalidad, en la UCI del Hospital de Especialidades
"Dr. Bernardo Sepulveda" del Centro Médico Nacional Siglo
X¥XI decidimos establecer un protocolo de manejo con el
fin de mejorar la sobrevida del paciente y acumular y
sistematizar exzperiencia gque sirva como una base para‘

crear proyectos de investigacién (12,13).

Este informe resume la experiencia clinica obtenida

durante 36 meses con este protocolo de tratamiento.

PACIENTRS ¥ METODO:

Durante el periodo comprendido de agosto de 1989 a abril
de 1992 ingresaron a la UCI diez pacientes que cumplieron
los criterios de Trey para IHF, todos ellos presentaban
encefalopatia hepatica grado 1II o IV de la clasific;cj,én
de Trey, y requirieron de monitoreo intensivo y apoyo

organofuncional en algunas de sus modalidades.



El tratamiento se dirigié a las complicaciones ya
conocidas de la IHF y fué el siguiente:

Ante la imposibilidad de llevar a cabo en agquel entonces
un monitoreo continu¢ de la presién intracraneana para
tratamiento del edema c<erebral, se efectud valoracién
clinica-neurolégica continua con especial atenclén en los
signos clinicos que sugirieran la presencia de esta
complicacién, como postura de descerebracibn,
hipertensién arterial sistémica, anormalidades de los
reflejos pupilares y alteraciones de las funciones del
tallo cerebeal, asl mismo se efectud tomografia computada
de craneo (TCC) y electroencefalografia (EEG) para
complementacidén diagnéstica. El tratamiente del edema
cerebral consistlé en elevacién de la cabeza a 20 grados
y posicién neutra de la misma para un adecuado drenaje

del sistema venoso cerebral, hiperventilacién y uso  de
manitol al 20 % en "bolos" endovenosos de acuerdo a
valoracién clinica, tomografica y electroencefalografica

de acuerdo a criterios ya establecidos (14,15).



Los pacientes gue presentaron insuficiencia renal aguda
asociada a acidosis metabdlica, sgobrecarga de liquidos,
sindrome urémico, hipercalemia o una combinaci6n de estas

se sometieron a hemodialisis.

Todos los pacientes recibieron en forma profiléctica

ranitidina y vitamina K endovenosa.

El tratamliento del sangrade de aparato digestive alto y
la coagulacién intravascular diseminada consistio en
suplemento exégeno de concentrados globulares, plasma y

crioprecipitados.

La ventilacién mecanica asistida se empleo en la
disfuncién ventilatoria de origen central y para

tratatamiento de las complicaciones intrinsecas
intrapulmonares como neumonias v sindrome de
insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA).
Los periodos de hipoglucemia (glucemia menor de 60 mg/dl)
se trataron con glucosa hiperténica en fornma
convencional; El apoyo nutricional parenteral total se

adminsitrd solo hasta la recuperacién total del coma

hepatico en los paclentes que sobrevivieron. Se
adminsitro flumazenil endovenoso bajo control
electroencefalografico en cuatro pacientes con

encefalopatia con el cbjeto de revertir esta.



Dos paclentes se sometieron a plasmaféresis con el fin de
disminuir los mediadores endégenns productores de

encefalopatia hepética.

Se reglstraron el tipo y nimero de complicaciones durante
el curso clinico de la enfermedad. A todos los pacientes
se les realizé estudio histopatolédégico de higade por
medio de biopsia hepatica durante su avolucibdn
intrahospitalaria o estudio postmortem en los casos que
no sgobrevivieron. Los estudios de laboratorio incluyeron
serologia para hepatitis viral <y laboratoric de rutina
incluyendo pruebas de coagulacidn con dilucién con plasma

y salina, fibrinoégeno y dimero "D".

El uso de antimicrobianos en los pacientes con foco
infeccioso documentado fué de acuerdo a los resultados de

el rastreo microbioldgico.



RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, ingresaron diez paclientes,
nueve mujeres y un hombre, con un promedio de edad de 33

afios con limites de 21 a 61 afios.

La serologia para hepatitis "B" y "A" fué negativa en
todos los casos, la eticlogia mas frecuente fué la
exposicién a halotano como se muestra en la Tabla I, vy
los resultados de laboratoric mas relevantes en la Tabla
II. El promedio de dias desde el inicio de los sintomas
hasta el desarrollo de encefalopatia hepatica grado IV
fué de nueve dias, con limites de tres a 24 dias. La
mortalidad global fué de 70 % con un promedio de
sobrevida para los paclentes que fallecieron de 13.5 dias

con limites de dos a 35 dias.

Las complicaciones por orden de frecuencia se muestran en

la Tabla IIX.



El estudio histopatolégice de higado reporté necrosis
hepatocelular masiva {lesién tipo 1I) {16) en los
pacientes con toxicidad por halotano e isoniacida, asi
come en el casc de isquemia hepé&tica prolongada
secundaria a choque hipovolémico, este tipo de lesidén se
agoclé con una elevacién acentuada y temprana de 1las
aminotransferasas, seqguida de una colestasis intensa.
Las dos paclentes con higado graso agudo del embarazo
mostraron en el estudio histopatoldgico infiltracién
grasa microvesicular sin desplazamiento del nlcleo del
hepatocito (lesién tipo 1II) que se acompafié de una
elevaclién menos acentuada de las aminotransferasas y

bilirrubinas.

Las causas de muerte mas frecuentes fueron edema cerebral
en dos casos, sepsls y falla orgénica maltiple en dos
casos, SIRPA en uno e indeterminado en dos casos

restantes.

En los casos de sépsis comprobada los gérmenes alslados

fueron streptoccoccus faecalis, E. <oli y candida sp.



DISCUSION

Nuestro informe confirma la elevada mortalidad y la gran
afeccién multiorganica asociada a IHF, como ya se ha

raportade {17-19}.

En nuestra serie destaca como principal causa de IHF 1la
toricidad a medicamentos con un 70 % de los casos, en
donde resaltan como agentes etiolégicos el halotano con
seis casos e isoniacida con un caso, lo que contrasta con
la mayoria de reportes europeos Yy americanos que
documentan como principal causa de IHF a los virus de la
hepatitis "B y No A no B" con una prevalencia del 60 al
75 % de todos los casos (20,21).

De acuerdo a nuestros resultados, la IHF secundaria a
'halotano en nuestra unidad ocupa el primer lugar como
agente etiolégico de este sindrome. Esto se podria
explicar en parte por la elevada frecuencia de su
administracién eén nuestro medio; lo gque contrasta con la
disminucién en su uso como agente anestésico en otros
paises debido a la introduccién de otros agentes como e‘].
enfluorano y el 1isofluorano que indudablemente ofrecen
algunas ventajas clinicas pero que desafortunadamente
debido a gque su costo es mayor, sSu uso no se ha

generalizado (22).



Es importante considerar que la IHF secundaria a
toxicidad por otros medicamentos como el paracetamol {que
aparentemente en México no es significatival y que enr
Gran Bretafia ocupa @l primer lugar como causa de IHF (9},
contribuyan a las diferencias en loz resultados entre

nuestra serie y lo reportado en la literatura médica.

El diagnéstico de IHF secundaria a toxicidad por halotano
en nuestra serie se establecié por exclusién de acuerdo a
criterios previamente establecidos, ya que no exlste hoy
en dia una prueba diagnéstica especifica {(23-25). ElL
andlisis de cada uno de estos casos corroboré que en
todos ellos el sindrome de IHF se presentd en el
postoperatorio de cirugia electiva no cowplicada bajo
anestesia con halotano, se descarté el uso perioperaterioc
de otras drogas con potencial hepatotdxico, asi como
complicaciones transoperatorias como hipotensién arterial
sistémica o hipoxenmia. La edad promedic en estos
pacientes fué de 33 afios, y destaca ademags un biotipo

endomérfico en todos ellos.



La IHF secundaria a toxicidad por isoniacida es rara
{26), algunos autores destacan la poca frecuencia de su
presentacidén, pero es razonable esperar un incremento en

ella deblido al uso generalizado de este medicamento en la
profilaxis y tratamiento de la tuberculosis, debido a la
reaparicién de esta enfermedad aun en paises
iﬂdustrializados, Yy al incremento progresivo de pacientes
con factores de riesgo para adquirirla, como lo son edad
avanzada, enfermedades degenerativas y alqin tipo de
inmunosupresién por cancer, drogas cltotébxicas, uso de
esteroides o SIDA. En la actualidad no se cuenta con una
prueba diagnéstica o marcadores especificos para IHP
secundaria a toxicidad por isoniacida, y su diagnodstico
debe de establecerse con base en los antecedentes de
exposicién al farmaco y por exclusién de otras etiologias

(27).

En dos de nuestros casos se esteblecié el diagnéstico de
IHF secundaria a higado graso agudo del embarazo por

bidpsia hepadtica, ambas sobrevivieron al evento.
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Observamos que a pesar de la inducciédn del parto en forma
temprana, el curso clinico de la enfermedad no se
modificé y la evelucién fué térpida caracterizada por
disfuncidn organica multiple que requirié de apoyo

orgéanico avanzado en la UCI. La sobrevida de estas dos
pacientes apoya reportes recientes que mencionan que la
mortalidad de este subgrupo de pacientes con IHF ha

disminuido considerablemente (28,29).

La IHF debida a isquemia prolongada es una entidad
reconocida, que generalmente se presenta después de
choque hipovolémico prolongado, en nuestra serie
contibuyé con un solo caso. Estos casos se observan con
frecuencia en las UCI de traumatologla después de 1la
reanimacidén de pacientes con hipovolemia profunda.

A pesar de que en los diez paclentes se 3ospecho sépsis,
intercurrente, solo en cuatro de ellos fué posible

documentarla por medio del rastrec microbiolégico.
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El patrén' hemodinamico de los enfermos fué de
hiperdinamia cardiocirculatoria, caracterizado por
resistencias vasculares sistémicas abatidas con un gasto
cardiaco elevado; Este podria ser atribuido a 1la
permeacién por toxinas bacterianas de aparato digestlve
hacia la vena porta con el subsecuente paso de estos
productos bacterianos y otros mediadores a la circulacién
sistémica, lo que explicaria la frecuente asociacién a

hemocultivos negativos (30).

Debido al gran numerc de complicaciones asociadas a la
IHF y que hasta el momento actual el manejo intensivo de
las complicaciones es la base del tratamiento, proponemos
que este tipo de pacientes deben ingresar en forma
temprana a la UCI de preferencia en encefalopatia

hepética grado I o II, para recibir los beneficios de un
monitoreo intensivo y planear con anticipacién las

estrategias del manejo del caso en particular.



En coﬂclusién, cuando el higado falla en forma agida, no
existe un organo o sistema de la economia en donde no
repercutan las consecuencias , por lo que creemos éue el
perfeccionamiento de las nuevas modalidades de soporte
hepatico avanzado como plasmaféresis, hemofiltracién
postdilucién, hemocarboperfusioén Y el trasplante
hepatico, aunados al refinamiento de las técnicas de
monitoreo intensivo en UCI ccme medicién de la presién

intracraneana, electroencefalografia dinamica, v
potenciales evocados de tallo cerebral {31-38)
permitiran sin duda entender mejor la fisiopatologia de
este sindrome y mejorar la sobrevida de estos enfermos
que tienen la posibilidad de recuperarse "ad integrum" e

integrarse a una vida productiva plena y sin secuelas.
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TABLA L

HIGADO GRASO AGUDO
DEL EMBARAZO,

TOXICIDAD POR HALOTANO.

ISQUEMIA HEPATICA
PROLONGADA (CHOQUE

HIPOVOLEMICO PROLONGADO).

TOXICIDAD POR {SONIACIDA.

ETIOLOGIA

2 PACIENTES.

6 PACIENTES,

1 PACIENTE.

1 PACIENTE.



TABLA i

EXAMENES DE LABORATORIO.
PROMEDIO  LIMITES

BILIRRAUBINAS TOTALES, 28.15mg/dl  (14-55)
TIEMPO DE PROTROMBINA. 50" B34A>1)
TRANSAMINASAS:

TGO. 820 U (159-2950)
TGP, 1378 LA  (82-4870)
FOSFATASA ALCALINA. 375 UA. (150-550)
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TABLA I

COMPLICACIONES
INSUFICIENCIA RENAL AGUDA. 6 PACIENTES *
SANGRADO GASTROINTESTINAL 4 PACIENTES
SEPSIS. 4 PACIENTES **
EDEMA CEREBRAL. 3 PACIENTES
HIPCGLUCEMIA. 4 PACIENTES ***
COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA. 8 PACIENTES
PANCREATITIS, 2 PACIENTES
SINDROME DE INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
PROGRESIVA DEL ADULTO. 1 PACIENTE

* TRES PACIENTES RECIBIERON TRATAMIENTO

CON HEMODWLISIS,
** TRES NEUMONIAS, UN ABSCESO INTRAABDOMINAL
CON FASCITIS NECROZANTE DE PARED ABDOMINAL
*** QLUCEMIA MENOR DE 60 mg/dl.
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CASO GENERO! ANTECEDENTES ~ ENCEFALOPATIA

10

EDAD

35F

3BF

26F

21F

B1F

30F

25F

ATONIA UTERINA
POSPARTO, CHOQUE
HIPGVOLEMICO.
HISTERECTOMIAY
LIGADURAS DE
HIPOGASTRICAS.

COLECISTECTOMIA
CON HALOTANO

LAMINECTOMIA
L4-L5 Y L5-51 CON
HALOTANO

COLESISTECTOMIA
CON HALOTANO

AMIGDALECTOMIA
CON HALOTANO

TB, TRATAMIENTO
CON ISONIACIDA Y
RIFAMPICINA

HGAE

HGAE
PO, DESPRENDIMIEN
TODE RETINA

PO, COLECISTECTO-
MIA

HEPATICA. GIV

3

24

12

n

17

COMPLICACIONES CAUSA DE LA

{RAHIPOGLUCEMIA
CID.STDA.SEPSIS

(FASCITIS NECROZAN

TE DE HERIDA
QUIRURGICA)
PANCREATITIS
EDEMA CEREBRAL.

iRACIO.STDA
HIPOGLUCEMIA
EDEMA CEREBRAL

STDA, NEUMONIA

IRANEUMONIA

1IRA, HIPOGLUCEMIA
STDA, EDEMA
CEREBRAL

HIPOTENSION
REFRACTARIA
NEUMONIA

EDEMA CEREBRAL
ABSCESOS INTRA-
ABDOMINALES
HIPOGLUCEMIA
PANGREATTTIS, IRA
CiD, STDA

IRA. NEUMONIA
STDA

CiD, NEUMONIA
STDA

NEUMONIA BASAL
DERECHA, IRA

MUERTE

SEPSIS
SIRPA

EDEMA
CEREBRAL.

SOBREVIVIO

INDETERMINADA

EDEMA
CEREBRAL.

INDETERMINADA

SOBREVIVIO

SOBREVIVIO
CHOQUE
SEPTICO

CHOQUE
SEPTICO
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