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RESUMEN
INTRODUCCION. La falla hepatica aguda es una entidad poco frecuente vy
potencialmente mortal, caracterizada por la pérdida subita de la funcién hepatica, en un
higado previamente sano. El prondstico de esta entidad ha mejorado en los ultimos afos,
sin embargo, la mortalidad sigue siendo alta. Actualmente no existen estudios que
describan la epidemiologia de la falla hepatica en nuestro medio.
OBJETIVO. Describir la experiencia de falla hepatica aguda en un centro de tercer nivel
de 2008 a 2018.
PACIENTES Y METODOS. Estudio de cohorte retrospectivo que incluyé pacientes con
diagnéstico de falla hepatica aguda en el INCMNSZ desde enero de 2008 hasta diciembre
de 2018. Se compararon variables demograficas, epidemioldgicas y clinicas, mediante
un analisis estadistico descriptivo.
RESULTADOS. Se incluyeron 27 pacientes. El 66.6% fueron mujeres, con una edad
media de 40 afios (19-73 afos). La principal etiologia fue criptogénica/indeterminada
(25.9%), seguida de toxicidad por farmacos e infecciones virales (22.2% cada una). Se
realizé trasplante hepatico en el 22.2% de los pacientes. La sobrevidad global fue del
22.2%; 66.6% en el grupo de los pacientes trasplantados vs. 9.5% en los pacientes no
trasplantados (p=0.008).
CONCLUSIONES. La falla hepatica aguda en una entidad grave con una alta mortalidad
en nuestro medio. Las causas mas frecuentes son criptogénica/indeterminada, toxicidad
por farmacos e infecciones virales. El trasplante hepatico es la unica medida de
tratamiento que mejora la sobrevida, por lo que es de vital importancia que estos
pacientes sean referidos lo antes posibles a un centro de tercer nivel con la infraestructura

para realizar trasplantes.



MARCO TEORICO

La falla hepatica aguda (FHA) es un sindrome clinico caracterizado por la pérdida subita
y grave de la funcién hepatica en un paciente sin cirrosis o enfermedad hepatica previa.
Se define como la aparicion de dafno hepatico agudo, asociado con una alteracion de la
funcidn hepatica (manifestada por coagulopatia definida como un INR > o igual a 1.5) y
cualquier grado de encefalopatia hepatica (EH) con una duracion de la enfermedad <24-
26 semanas (1,2).

La FHA se clasifica de acuerdo con el tiempo transcurrido entre el inicio de la ictericia y
la aparicidén de la EH en: hiperaguda (<7 dias), aguda (7-28 dias) y subaguda (>28 dias)
(3). La importancia de esta clasificacion radica en su asociacion con posibles etiologias,
complicaciones y prondstico (3,4). Los pacientes con una presentacion hiperaguda se
manifiestan con coagulopatia grave, marcada elevacion de enzimas hepaticas,
hiperbilirrubinemia moderada y edema cerebral. Esta se asocia con mayor frecuencia a
etiologias como toxicidad por acetaminofén, infeccion por el virus de hepatitis A (VHA) y
dafio isquémico; asi mismo, se asocia con una mayor probabilidad de recuperacion
espontanea (2,4). En contraste, los pacientes con una presentacion subaguda se
manifiestan con hiperbilirrubinemia marcada, con coagulopatia e hipertransaminasemia
leves o0 moderadas y datos de hipertensién portal (esplenomegalia, ascitis). Esta se
asocia con mayor frecuencia a etiologias como toxicidad por farmacos diferentes a
acetaminofén; asi mismo, se asocia con una baja probabilidad de recuperacion
espontanea (2,4).

La FHA es una entidad poco frecuente. En paises desarrollados se estima una incidencia
de 1 a 6 casos por cada millon de personas por afio (Espafa 1.4 casos de 1992-2000,

EE. UU. 5.5 2000-2004) (5,6,7), mientras que la informacion de otras regiones del mundo,



incluido México, es escasa. Segun un articulo publicado en 2012, en México se reportaron
un total de 2,193 muertes relacionadas con FHA en el periodo de 1998 a 2009, lo que
representd una tasa de mortalidad global de 40.2 muertes por cada 10,000,000 de
habitantes en el afio 2009 (8).

La FHA puede deberse a una gran variedad de causas. La etiologia varia drasticamente
de acuerdo con la region geografica (4). Globalmente las etiologias mas frecuentes de
FHA en adultos son las infecciones virales y la toxicidad por farmacos. En EE. UU. y en
el Reino Unido, la etiologia mas frecuente es la toxicidad por acetaminofén (accidental e
intencional) la cual representa un 39 y 65.4% respectivamente (7,9); mientras que, en
paises como Pakistan, India, Sudan y Argentina, las infecciones por virus de hepatitis A,
B y E, representan la mayoria de las causas (hasta 60%) (4,10). La identificacion de la
etiologia de la FHA es primordial, ya que confiere implicaciones tanto terapéuticas como
pronosticas (10).

La sobrevida y el pronéstico de los pacientes con FHA ha cambiado a lo largo de los
afnos. Previo a la era del trasplante hepatico, las tasas de mortalidad oscilaban entre el
80-85% (1,12). Mientras que, en reportes recientes, la mortalidad alcanza entre el 30% y
52% (1,5,9). Dentro de las principales causas de muerte se encuentran el edema
cerebral, falla multi-organica, sepsis, arritmias y falla respiratoria (7,10).

Actualmente el unico tratamiento curativo para los pacientes que no presentan
recuperacion espontanea es el trasplante hepatico. A la fecha, ningun tratamiento ha
demostrado beneficio en la sobrevida a excepcion del trasplante (1), sin embargo, la
rapida progresion, el curso variable de la enfermedad y la poca disponibilidad en la
mayoria de los paises limitan su uso (1). Segun reportes recientes, en EE. UU. el 25%

de los pacientes con FHA reciben un trasplante hepatico (1), mientras que en Espaia la



cifra alcanza el 56% (5). Actualmente, la FHA representa el 8% de las indicaciones para
trasplante hepatico en Europa; de estos, el 19% es secundario a causa virales, 18% a
farmacos y el 56% a causas desconocidas (12). Actualmente, la sobrevida global de los
pacientes trasplantados por FHA alcanza un 74% y 63% a 1y 10 afos respectivamente;

asi como una sobrevida del injerto de 63 y 50%, a 1 y 10 afos respectivamente (12).



JUSTIFICACION
A pesar de la mejoria en el prondstico de los pacientes desde la era del trasplante
hepatico, la FHA sigue siendo un sindrome que representa un reto diagnostico y
terapéutico que conlleva una alta mortalidad. Al ser la etiologia uno de los principales
factores prondsticos en estos pacientes, es de suma importancia conocer las principales
causas de falla hepatica en nuestro medio. Actualmente no existen estudios que

describan la epidemiologia de la falla hepatica en nuestro pais.

HIPOTESIS
La falla hepatica aguda es una entidad poco frecuente. Las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion con falla hepatica aguda en el INCMNSZ de 2008 a 2018

es similar a los descrito en otras poblaciones en paises en vias de desarrollo.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

* Describir la experiencia de falla hepatica aguda en un centro de tercer nivel de 2008 a
2018.

Objetivos Especificos

* Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con falla hepatica aguda

tratados en el INCMSZ de 2008 a 2018.

* Describir las principales etiologias de falla hepatica aguda en el INCMSZ de 2008 a

2018.



* Describir los principales desenlaces de los pacientes con falla hepatica aguda en el

INCMSZ de 2008 a 2018.



MATERIALES Y METODOS
Pacientes y diseino de estudio
Se realizdé un estudio de cohorte retrospectivo donde se estudiaron todos los pacientes
con diagnostico de falla hepatica aguda tratados en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran durante el periodo comprendido entre enero de
2008 y diciembre de 2018. La falla hepatica aguda se definié como la presencia de dafo
hepatico, coagulopatia (INR > o igual a 1.5) y cualquier grado de encefalopatia hepatica,

con una duracién <26 semanas, en pacientes sin enfermedad hepatica previa.

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con registro en el INCMNSZ.
2. Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios.

3. Pacientes con diagnéstico de falla hepatica aguda.

Criterios de exclusion:
1. Pacientes mayores de 70 afos

2. Pacientes con historia de dafio hepatico cronico

Criterios de eliminacion:

1. Se eliminaron pacientes con informacion insuficiente en el expediente.

Recoleccion de datos
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Se recolectaron y analizaron las siguientes variables clinicas: edad, sexo,
comorbilidades, etiologia, clasificacion de O’Grady (hiperguda <7 dias, aguda 8-28 dias,
subaguda >28 dias), bilirrubinas, tiempo de protrombina (TP), INR, AST, ALT, creatinina,
grado de encefalopatia hepatica al ingreso (West-Heaven), pH, plaquetas, criterios de
King’s College al ingreso, tiempo desde el inicio de los sintomas a la referencia a un
tercer nivel, biopsia, trasplante hepatico, dias de resolucion sin trasplante, requerimiento
de VMI, requerimiento de vasopresor, lesion renal aguda, requerimiento de terapia de

reemplazo renal, muerte, causa de muerte, complicaciones, infecciones.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo utilizando indices de tendencia central y dispersion
como proporciones para variables dicotdmicas; mientras que para variables continuas se
utilizaron medias o medianas, utilizando rangos intercuartilares o desviacién estandar.
Para variables dicotomicas se realzaron pruebas exacta de Fisher. Finalmente se realiz6
una prueba de Log Rank, asi como curvas de supervivencia. El analisis se realizo

mediante el paquete estadistico SPSS ver23.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 27 pacientes en el analisis. Las caracteristicas basales de los

pacientes se muestran en la tabla 1y 2. De los 27 pacientes incluidos 18 (66.66%) fueron

mujeres. La edad media de los pacientes fue de 40 afios (rango 19-73 afos); los hombres

fueron mayores que las mujeres (46.3 vs 36.8 anos). El promedio de dias desde el inicio

de los sintomas y el inicio de la ictericia al desarrollo de encefalopatia fue de 23.5 (rango

1-90 dias) y 35.6 (rango 2-90 dias) respectivamente. El promedio de tiempo de llegada a

un tercer nivel fue de 37.2 dias (rango 9-90 dias); el 55.5% (15) de los pacientes fueron

referidos de otro hospital.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con falla hepatica aguda en el
INCMNSZ de enero 2008 a diciembre 2018

CARACTERISTICAS TOTAL HIPERAGUDA AGUDA SUBAGUDA
(N=27) (N=6, 22.2%) (N=14, 51.8%) (N=7, 25.9%)
Edad media (rango) 40 (19-73) 38.8 (24-73) 44.6 (19-69) 31.7 (22-41)
Mujeres (%) 18 (66.66%) 3 (50%) 10 (71.4%) 5 (71.4%)
Etiologia
Infecciones virales 6 (22.2%) 3 (50%) 3 (50%) 0
VHA 5 (18.5%) 3 (60%) 2 (40%) 0
VHB 1(3.7%) 0 1 (100%) 0
Farmacos 6 (22.2%) 1(16.6%) 1(16.6%) 4 (66.6%)
HAI 5 (18.5%) 0 3 (60%) 2 (40%)
Infiltrativa 3 (11.1%) 1(33.33%) 1(33.33%) 1(33.33%)
Criptogénica 7 (25.9%) 1 (14.2%) 6 (85.7%) 0
Vivo sin THO 2 (7.4%) 1(50%) 1 (50%) 0
Vivo con o sin THO 6 (22.2%) 1 (16.6%) 1 (16.6%) 4 (66.6%)
Recibié THO 6 (22.2%) 2 (33.3%) 0 4 (66.6%)
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Plaquetas media (rango)
TP media (rango)

INR media (rango)

ALT media (rango)

AST media (rango)
Bilirrubina media (rango)
Creatinina media (rango)

King's College

164 (10-360)

141 (10-241)

158 (26-348)

208 (142-360)

38.93 (13.6-80.3)

54.5 (28.4-80.3)

38 (13.6-74)

27.84 (20-41)

3.13 (1.23-8.2)

4(2.3-8.2)

3.1 (1.23-5.56)

2.15 (1.5-3.09)

970 (8-4710)

1119 (9-2816)

1130 (8-4710)

345 (34-551)

813 (35-3833)

415 (9-2816)

1125 (102-3833)

416 (69-706)

21.88 (3.2-41.6)

17.93 (8.56-37)

22.56 (3.2-41.6)

23.02 (16.5-28.7)

2.33 (0.49-10.08)

1.95 (0.77-4.36)

2.22 (0.49-6.8)

3.12 (0.74-10.08)

18 (66.6%)

3 (50%)

12 (85.7%)

3 (42.8%)

De acuerdo con la clasificacion de O’Grady, el 22.2% (6) fueron fallas hiperagudas, el

51.8% (14) fueron fallas agudas y el 25.9% (7) fueron fallas subagudas. No se encontro

relacion estadisticamente significativa entre el tipo de falla y mortalidad. Al ingreso el

22.2% (6) presentaban EH grado |, el 44.4% (12) EH grado Il, el 11.1% EH grado lll y el

22.2% (6) EH grado V.

CLASIFICACION O'GRADY

m Hiperaguda mAguda mSubaguda

Figura 1. Distribucion de las fallas hepaticas agudas segun la clasificacion de O’Grady.
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La etiologia criptogénica/indeterminada fue la causa mas frecuente de falla hepatica
aguda representando el 25.9% (7) de los casos. En segundo lugar, presentado la misma
frecuencia, se encontraron la toxicidad por farmacos, asi como las infecciones virales, las
cuales se presentaron en el 22.2% (6) de los pacientes; de estas ultimas, el 83.3% (5)
fueron infecciones por el virus de hepatitis A (VHA) (18.5% del total), mientras que el
resto, 16.7% (1), fueron infecciones por el virus de hepatitis B (3.7% del total). La hepatitis
autoinmune (HAI) represento el tercer lugar de frecuencia, observandose en el 18.5% de
los pacientes. Finalmente, el 11.1% (3) de los casos fueron secundarios a causas
infiltrativas. Ningun caso fue secundario a toxicidad por acetaminofén. No se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre la etiologia y la mortalidad. Se realiz6 biopsia

hepatica en el 44.4% (14) de los pacientes.

ETIOLOGIAS

VHA

DESCONOCIDA
26%

VHB
4%

INFILTRATIVA

11% FARMACOS (NP)

22%

Figura 2. Distribucion de la etiologia de falla hepatica aguda en el INCMNSZ de enero
2008 a diciembre 2018.
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El 77.7% (21) de los pacientes presentaron alguna complicacion durante la
hospitalizacion. ElI 70% (19) presento lesion renal aguda, de los cuales el 15.7% (3)
requirieron terapia de reemplazo renal; el 77.7% (21) requirieron ventilacion mecanica
invasiva; el 51.8% (14) requirié apoyo vasopresor; el 62.9% (17) presentaron infecciones
corroboradas por cultivo, de las cuales el 52.9% (9) fueron neumonias, el 29.4% (5)
fueron infecciones del tracto urinario y el 7.4% (2) bacteriemias; el 18.5% (5) presentaron
edema cerebral. EI 77.7% (21) de los pacientes fueron manejados en la unidad de terapia
intensiva.

La supervivencia global fue de 22.2% (6). Al ingreso, el 66.6% (18) de los pacientes
cumplian criterios de King’s College para trasplante hepatico, de los cuales el 33.3% (6)
(22.2% del total) fue trasplantado. La falla hepatica aguda represento el 1.75% de los
trasplantes realizados en el INCMNSZ en el periodo de 2008 a 2018. La supervivencia
dentro del grupo de pacientes trasplantados fue del 66.6% (4) comparado con el 9.5% (2)
de los pacientes que no recibieron un trasplante (p=0.008) (Figuras 3 y 4). No se encontré
relacion estadisticamente significativa entre la presencia de criterios de King’s College y
mortalidad.

Figura 3. Supervivencia de los pacientes con falla hepatica aguda.

TRASPLANTE
L]l
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—+—0-censurado
L-censura do
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Figura 3. Supervivencia de los pacientes con falla hepatica aguda.

Dentro del grupo de los pacientes trasplantados el 83.3% (5) fueron mujeres; la edad
promedio fue de 25.8 afios (rango 22-35 afios), comparado con 44 afios (rango 19-73
afnos) en el grupo de los pacientes no trasplantados. Las etiologias mas frecuentes dentro
del grupo de pacientes trasplantados fueron la hepatitis autoinmune vy la infeccién por el
virus de hepatitis A representando el 33.3% (2) cada una; mientras que la causa mas
frecuente en pacientes no trasplantados fue criptogénica/indeterminada 28.5% (6).

Las principales causas de muerte reportadas fueron sepsis/choque séptico en el 33.3%
(7), edema cerebral en el 14.2% (3) e insuficiencia respiratoria en el 4.7%; mientras que,

en el resto de los casos, 42.8% (9), la causa fue reportada como falla hepatica aguda.

16



Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes con falla hepatica aguda
trasplantados vs. los no trasplantados.

CARACTERISTICAS THO NO THO
(n=6, 22.2%) (n=21, 77.8%)
Edad 25.8 (22-35) 44 (19-73)
Mujer 5 (83.3%) 13 (62%%)
Criterios KC al ingreso 2 (33.33%) 16 (76.2%)
Etiologia
VHA 1(16.7%) 4 (19%)
VHB 0 1(4.7%)
Farmacos 2 (33.3%) 4 (19%)
HAI 2 (33.3%) 3 (14%)
Infiltrativa 0 3 (14%)
Criptogénica 1(16.7%) 6 (28.5%)

T T T T
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Afo

Figura 5. Distribucion de las fallas hepaticas agudas por ano.
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Tabla 3. Distribucién de casos de falla hepatica, sobrevida y numero de trasplantes por

ano (2008-2018).

ANO CASOS SOBREVIDA THO
2008 2 0 0
2009 1 0 0
2010 2 0 0
2011 3 0 0
2012 3 0 0
2013 2 2 (100%) 2 (100%)
2014 5 2 (40%) 1 (20%)
2015 2 0 0
2016 1 0 0
2017 4 2 (50%) 1 (25%)
2018 2 0 2 (100%)
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DISCUSION

Actualmente, la mayoria de los datos epidemiologicos publicados sobre falla hepatica
aguda, provienen de poblaciones de paises desarrollados. A nuestro conocimiento, este
es el primer estudio en describir las caracteristicas de una poblacién mexicana con falla
hepatica aguda.

En este estudio, la principal causa de falla hepatica aguda fue la etiologia
criptogénical/indeterminada (25.9%), seguida de toxicidad por farmacos e infecciones
virales, principalmente VHA (22.2%). Asi mismo, la hepatitis autoinmune y las causas
infiltrativas representaron una proporcion importante de los casos (18.5% y 11.1%
respectivamente). No se presentd ningun caso de falla hepatica aguda secundaria a
intoxicacion por acetaminofén. Esta distribucidn en las etiologias contrasta con la mayoria
de las series de otros paises, tanto desarrollados como en vias de desarrollo. Por
ejemplo, en el Reino Unido y en EE. UU. la etiologia mas frecuente es la toxicidad por
acetaminofén, con un 654 y 39-41% respectivamente (6, 7, 9). Otras etiologias
frecuentes en EE. UU. fueron la etiologia criptogénica/indeterminada en el 17%, toxicidad
por otros farmacos en el 13%, infeccion por VHA en el 4%, infeccién por VHB 7%,
hepatitis autoinmune en el 4% y causas infiltrativas en un 1.29% (7). Mientras que, en
Espana, la primera causa fueron las infecciones virales en el 37% (principalmente VHB),
seguida de la etiologia criptogénica/indeterminada en el 32.2%, toxicidad por farmacos
en el 19.5%, hepatitis autoinmune en el 4.9%, causas infiltrativas en el 3% y toxicidad por
acetaminofén en el 2.2% (5). Por otro lado, en Argentina, la principal causa fueron
infecciones virales con un 32% (principalmente VHB), seguida de etiologia
criptogénical/indeterminada y hepatitis autoinmune en un 26% cada una y toxicidad por

farmacos en el 10.4%, al igual que en nuestro estudio, no se presentd ningun caso de
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toxicidad por acetaminofén (10). Mientras que, en India las infecciones virales fueron
relacionadas a todos los casos de falla hepatica aguda, siendo el VHE responsable del
43.9% (27). Es importante destacar, que a pesar de que el acetaminofén es un
medicamento que se vende sin prescripcion médica en México, no se presentd ningun
caso de falla hepatica secundario a este. Esto puede ser explicado, al igual que en otras
series (5, 10), por la baja incidencia de su uso con intenciones suicidas (INEGI, 2018).
La mortalidad por falla hepatica aguda reportada en nuestro estudio fue del 77.8%; estos
resultados son similares a los reportados en la época previa al uso del trasplante
hepatico. Actualmente, la mortalidad reportada en EE. UU. es del 33-40% (6-7), el Reino
Unido del 37.2% (9), en Espafa del 52% (5), en Argentina del 28% (10) y en India del
72.8% (27). Las diferencias importantes observadas en la sobrevida de los pacientes con
falla hepatica aguda pueden ser el resultado de diferencias en etiologias, ya que se ha
visto que la etiologia es un factor clave para determinar el desenlace en estos pacientes.
Por ejemplo, la toxicidad por acetaminofén se asocia un mejor pronostico y a una alta
probabilidad de recuperacién espontanea; por otro lado, las reacciones idiosincraticas a
farmacos, la etiologia criptogénical/indeterminada y las causas infiltrativas, las cuales en
conjunto representaron el 59.6% de los casos en nuestro estudio, se asocian a un pobre
prondstico y baja tasa de recuperacion sin un trasplante hepatico.

Como ya se ha mencionado previamente, el trasplante hepatico es el unico tratamiento
que ha demostrado beneficio en la superviviencia en pacientes con falla hepatica aguda.
Esto fue corroborado en nuestro estudio, ya que la supervivencia dentro del grupo de
pacientes trasplantados fue del 66.6% comparado con el 9.5% de los pacientes que no

recibieron un trasplante.
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Actualmente, las tasas de trasplante hepatico en falla hepatica aguda alcanzan hasta el
56% en Espana (5), el 54% en Argentina (10), el 25-29% en EE. UU (6, 7) y el 11.7% en
el Reino Unido (9). En nuestro estudio, a pesar de que el 66.6% de los pacientes cumplian
criterios para trasplante hepatico al ingreso, soélo el 22.2% recibieron un 6rgano. Esto
puede deberse a multiples causas. Una de ellas, es el bajo numero de trasplantes que se
realizan en México, siendo de los mas bajos de Latinoamérica, con un total de 100-150
trasplantes por ano (29). Otra factor que puede contribuir al bajo numero de trasplantes,
es el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas a la llegada a un centro tercer
nivel, el cual fue de 37.2 dias (rango 9-90 dias).

Finalmente, este estudio tiene varias limitaciones, entre ellas ser un estudio retrospectivo
con un numero pequeno de pacientes y el haber sido realizado en un unico centro, lo cual

limita la fuerza y generalizacion de los resultados.
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CONCLUSIONES
En conclusion, la falla hepatica aguda en una entidad grave con una alta mortalidad en
nuestro medio. Las causas mas frecuentes son criptogénica/indeterminada, toxicidad por
farmacos e infecciones virales. El trasplante hepatico es la unica medida de tratamiento
que mejora la sobrevida, por lo que es de vital importancia que estos pacientes sean
referidos lo antes posibles a un centro de tercer nivel con la infraestructura para realizar

trasplantes.
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