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RESUMEN

Introduccion. La Falla Hepatica Aguda (FHA) se define como un proceso agudo de
disfuncion hepatica caracterizado por desarrollo de ictericia, encefalopatia hepatica (EH)
y coagulopatia definida por INR mayor a 1.5. Se considera una entidad de alta mortalidad
a pesar de los avances terapéuticos en los ultimos afios. Cuando no existe la posibilidad
de trasplante hepatico, se estima que la mortalidad alcanza un 80%. De acuerdo con lo
descrito en una cohorte de pacientes de Inglaterra y Estados Unidos de Ameérica
realizada, 25% de los pacientes con FHA recibieron un trasplante como parte de su
manejo, lo que se reflejo con una disminucion de la mortalidad de 80% a 33%. Los
factores asociados con peores prondsticos son: mayores grados de EH al ingreso, el
patrén y curso de la FHA siendo peor el curso agudo/subagudo que el hiperagudo (es
decir, aquéllos que desarrollaron EH después de 7 dias a partir del inicio de la ictericia),
la etiologia de la FHA, edad, y la presencia de fallas organicas extra-hepaticas.
Actualmente, no existe ningun estudio (fuera de las principales cohortes de Inglaterra y
Estados Unidos) que describa las principales etiologias de FHA en México o los
desenlaces de estos pacientes, por lo que identificar las principales etiologias en un
centro de referencia y con experiencia de trasplante hepatico es importante para
determinar los factores de riesgo mas importantes a nivel nacional, disefiar estrategias
de prevencion, identificar tempranamente a los pacientes y determinar los principales
factores asociados con un peor prondstico.

Metodologia. Se realizd una revision retrospectiva consecutiva de 562 expedientes de
pacientes proporcionados con diagnostico de probable FHA del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, atendidos de 1987 a junio de 2023.
Posterior a la revision de expedientes, se excluyeron un total de 424 casos: por la
presencia de diagndstico previo de cirrosis hepatica (n=201), ausencia de criterios
definitivos para FHA (n=144), diagnostico final de hepatitis alcohodlica (n=40) y
expedientes incompletos o no encontrados (n=39). Se analizaron en total 138 casos de
diagnodstico definitivo de FHA. Se utilizd6 estadistica descriptiva para definir las
caracteristicas demograficas de la poblacidn. Las variables categodricas se compararon
utilizando la prueba de chi cuadrada. Las variables continuas se compararon utilizando
la prueba t de student. Se estimo6 supervivencia por el método de Kaplan y Meier. Se
utilizé la prueba de log Rank para el analisis univariado de los factores asociados a
supervivencia.

Resultados. Se analizaron en total 138 casos. La mediana de edad al diagndstico fue de
38.5 afos, con un rango intercuartilico de 27-48 afos. En un 60.6% (n=84) fueron
mujeres. Se encontré que 56.5% (n=78) eran personas previamente sanas. El curso del
cuadro de FHA fue hiperagudo en 37.7% (n=52) y agudo o subagudo en 62.3% (n=86).
Al ingreso, el grado de encefalopatia hepatica en mediana fue de Grado 2 en Escala de
West-Haven y la mediana de INR fue 2.5. El grado de EH al ingreso fue Grado | y Il en
55.8% (n=77)y Grado lll y IV en 44.2% (n=61). La principal etiologia fue clasificada como
indeterminada en un 21% (n=29) de los casos, seguida de dafio hepatico inducido por
farmacos (DILI por sus siglas en inglés) en un 18.8% (n=26). La tercera etiologia mas
frecuente fue hepatitis autoinmune en un 13.8% (n=19). Se identifico a la infeccion por



Virus de Hepatitis A como etiologia en un 10.1% (n=14). De los 138 casos, desarrollaron
edema cerebral o datos de hipertension intracraneal un 27.5% (n=38). Se inici6 protocolo
de trasplante en 33.5% (n=45) y 8.9% casos (n=12) fueron trasplantados. Se observéd
una mortalidad de 68.1% (n=94) y una supervivencia global a los 28 dias de 31.9%
(n=48). La principal causa de muerte fue choque séptico en un 73.4% (n=69). Los
factores que se asociaron a mayor mortalidad fueron: el curso agudo o subagudo
(p=0.002), mayor grado de EH a su ingreso (Grados Ill y IV) (p=<0.001) y criterios de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) a su ingreso (p=<0.001). Las fallas
organicas extrahepaticas que mas se asociaron con peores desenlaces y mayor
mortalidad fueron: lesion renal aguda (p=<0.001), edema cerebral e hipertension
intracraneal (p=<0.001), falla circulatoria y cardiovascular con necesidad de apoyo
vasopresor (p=<0.001) e intubacion orotraqueal con ventilacibn mecanica invasiva
(p=<0.001). El uso de N-acetilcisteina en cualquier etiologia se asocié con mejores
desenlaces y mayor sobrevida global y libre de trasplante (p=0.004). Aquellos pacientes
enlistados y receptores de trasplante hepatico presentaron mejor prondstico vy
desenlaces que aquéllos que no (p=0.001). Al analizar y comparar las variables continuas
que se asociaron con mayor mortalidad en ambos grupos de vivos y muertos, se observé
que las diferencias estadisticamente significativas fueron la diferencia en INR en ambos
grupos (2.8 vs. 2.0) (p=0.001), niveles de lactato (5.3 vs. 3.7) (p=<0.001), mayores
niveles de proteina C reactiva de alta sensibilidad (7.2 vs 3.4) (p=0.014), y niveles
menores de fibrinégeno (117 vs. 204) (p=0.001).

Conclusiones. La FHA continua siendo un problema de salud a nivel mundial, que a pesar
de tener baja prevalencia continua teniendo una alta mortalidad. Se necesitan identificar
a tiempo a aquellos pacientes que cursan con FHA, desde el inicio de los primeros signos
o sintomas (ictericia o EH), para que sean referidos de manera oportuna a un centro con
capacidad de trasplante y que cuente con un equipo multidisciplinario necesario para el
tratamiento de estos pacientes. Afecta predominantemente a poblacion joven y sin
antecedentes médicos de importancia. La principal etiologia observada en esta cohorte
de pacientes fue indeterminada, y se observo una mortalidad de 68.1%. Los factores
clinicos al ingreso que mas se asociaron a mortalidad y peores desenlaces fueron: la
causa de la FHA, el grado de EH al ingreso y el curso de la enfermedad, siendo peor en
aquellos con un curso agudo o subagudo de la enfermedad. Es importante identificar las
fallas organicas extra-hepaticas al ingreso pues tienen un papel prondéstico. Se requiere
el involucro temprano del equipo de trasplante hepatico para ofrecer el tratamiento
curativo de esta enfermedad que demostrd disminuir la mortalidad.



MARCO TEORICO
INTRODUCCION.

La FHA es una entidad clinica caracterizada por un episodio agudo de disfuncion
hepatica. Se caracteriza principalmente por una alteracién en las funciones hepaticas, y
generalmente con desarrollo subsecuente de falla organica multiple. La FHA constituye
un sindrome sumamente especifico y raro, por lo general en pacientes sin antecedentes
de enfermedad hepatica previa, y con alteracion subsecuente en la quimica hepatica que
se refleja clinicamente por un cuadro de Ictericia, Coagulopatia por consumo o ausencia
de factores de la coagulacién dependientes de la sintesis hepatica, y desarrollo de
alteraciones neurologicas compatibles con un cuadro de EH.

Las presentaciones actualmente establecidas son definidas con base en el intervalo de
presentacion entre el inicio de la Ictericia y desarrollo de EH 24 5. Actualmente, se define
como una presentacion hiperaguda a aquellos cuadros con desarrollo de EH en menos
de 7 dias, y se caracteriza por un mayor grado de coagulopatia (Definido como un INR
mayor a 1.5), elevacion significativa en las cifras de transaminasas y niveles de
bilirrubinas menores a 5 mg/dL®. En contraste, la presentacion aguda o aquella donde el
cuadro de EH se desarrolla posterior a los 7 dias, se caracteriza por un menor grado de
coagulopatia, y niveles mas elevados en las cifras de bilirrubinas’. Resulta importante
esta diferencia, debido a que, con base en la presentacion, se establecen etiologias mas
probables asociadas como causa del cuadro de Falla Hepatica Aguda, y también una
diferencia significativa en la morbimortalidad, asi como posibilidad de autolimitacion del
dafio y regresion sin necesidad de trasplante.

EPIDEMIOLOGIA Y PRINCIPALES ETIOLOGIAS DESCRITAS

Establecer la etiologia de FHA es esencial para dirigir el tratamiento inicial, predecir el
desenlace y valorar la necesidad de trasplante hepatico. Las cinco principales causas
mas prevalentes descritas en una cohorte de pacientes de casos registrados en Estados
Unidos de 1998 a 2019 son: Toxicidad por paracetamol (n=1195; 46%), etiologia
Indeterminada (n=304; 12%), dafio hepatico inducido por farmacos (DILI) (n=283; 11%).
Infeccion por Virus de Hepatitis B (n=188; 7.2%) y hepatitis autoinmune (n=173; 6.6%)8.
En Europa, se estima que 8% de todos los trasplantes realizados fueron destinados para
pacientes con Falla Hepatica Aguda; un subanalisis demostré6 que de este 8% se
destinaron en un 19% a casos secundarios a infecciones virales, 18% a casos por DILI,
4% por insultos toxicos y 3% por causas post-quirurgicas o traumaticas, y un 56% por
etiologias indeterminadas®.

El prondstico depende de multiples variables clinicas, sin embargo, los factores mas
importantes es el curso de la enfermedad (Curso Hiperagudo o Agudo), la etiologia de la
FHA, el grado basal de EH y la presencia de fallas organicas extrahepaticas
(Principalmente la lesidn renal aguda)®. Por lo tanto, establecer de manera temprana y
correcta la etiologia en todo paciente con FHA resulta esencial, para determinar el
prondstico, y poder ofrecer tratamientos dirigidos. Las causas mas frecuentemente



reportadas en paises desarrollados son: (1) Intoxicacion aguda por Paracetamol, (2)
causas indeterminadas, (3) dafio hepatico inducidor por farmacos o DILI por sus siglas
en inglés, (4) autoinmunidad e (5) infeccion aguda o reactivacion por el Virus de Hepatitis
89,10_

Determinar el prondstico inicial en todo paciente con FHA resulta, por lo tanto, de suma
importancia. Se ha establecido a la etiologia de FHA como la determinante mas
importante de supervivencia libre de trasplante; Aproximadamente el 75% de los
pacientes con FHA secundaria a intoxicacién aguda por Paracetamol tienen recuperacion
espontanea en comparacion a el 40% de los pacientes con FHA secundaria a otras
causas (Ej. DILI o Hepatitis Autoinmune). Otras etiologias con mejor prondstico y
supervivencia libre de trasplante son la infeccidn aguda por Virus de Hepatitis A
(Supervivencia libre de trasplante de 56%), dafio por isquemia (74%) y condiciones
asociadas al embarazo (83%), en contraste con aquellas etiologias que se han asociado
con una peor supervivencia libre de trasplante como infeccion aguda o reactivacioén de
Virus de Hepatitis B (26%), dafo inducido por farmacos (41%), autoinmunidad (25%) o
causas indeterminadas (33%)""-'2. El segundo determinante mas importante es el grado
inicial de encefalopatia hepatica (Grados Il y IV se han asociado con un peor pronéstico
en comparacion con Grados | y I1)'3,

Por lo tanto, predecir de manera temprana la poblacion que tendra una mayor
probabilidad de tener regresion del dafio hepatico y recuperacion espontanea sin
necesidad de trasplante y detectar de manera oportuna aquellos pacientes con un peor
prondstico, y que por lo tanto requieren ser enlistados de manera temprana a un
protocolo de trasplante hepatico, resulta de suma importancia. Se han propuesto
multiples escalas prondsticas para determinar la necesidad de trasplante, sin embargo,
todas utilizan las mismas variables: (1) etiologia de FHA (2) grado de EH (3) presencia o
ausencia de dafo organico extrahepatico. Las escalas mas utilizadas son los criterios de
Kings College y MELD. Hasta la fecha, no existe en México un estudio que describa las
principales etiologias de FHA y describa los desenlaces de estos pacientes
(Supervivencia global, supervivencia libre de trasplante, necesidad de trasplante,
cantidad de pacientes trasplantados y desenlaces en estos pacientes).



ANTECEDENTES

Series de casos publicados de Falla Hepatica Aguda en México.

Autores, centro, ano.

Numero de casos
analizados

Desenlaces reportados

Chavez-Tapia Norberto C.,
Barrientos-Gutiérrez Tonatiuh,
Guerrero-Lopez Carlos
Manuel, Santiago-Hernandez
Jean Josué, Méndez-Sanchez
Nahum, Uribe Misael. Analisis
multicéntrico de base de datos
nacional de causas de
defuncién. 2009.

2193 casos (1998-
2009).

Se reportaron 137 muertes
por afio con un aumento de
casos de muerte a partir del
2006. No se describieron
etiologias o causas de
muerte.

Florez-Zorrilla, Carlos,
Mendoza-Gallo, Karina. Centro
Médico Nacional 20 de
Noviembre ISSSTE. 2019.

10 casos (2014-
2018).

Se incluyeron 10 pacientes. 6
(60%) recibieron trasplante
hepatico, 3 de ellos (30%)
fallecieron y 1 se autolimito
(10%). La etiologia mas
frecuente fue dano hepatico
inducido por farmacos.




PROTOCOLO DE INVESTIGACION
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, no existe ningun estudio que describa las principales etiologias de FHA en
México. Identificar las principales etiologias en un centro de referencia y con experiencia
de trasplante hepatico es importante para determinar los principales factores de riesgo y
realizar estrategias de prevencion, asi como la identificacion temprana de los pacientes,
y determinar los principales factores asociados con un peor prondstico.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el pronostico y desenlace de los pacientes con diagnosticos de FHA que son
referidos a un centro de tercer nivel de atencion?

JUSTIFICACION

De acuerdo con las ultimas guias y recomendaciones de la Asociacién Europea para el
Estudio del Higado del 2016, la FHA se define como un proceso agudo de disfuncion
hepatica caracterizada por desarrollo de Ictericia, EH y Coagulopatia definida por un INR
mayor a 1.5. Se considera una entidad de alta mortalidad a pesar de los avances
terapéuticos en los ultimos afios. Antes de la disponibilidad y experiencia en la realizacién
de trasplante hepatico, la mortalidad de la enfermedad era de 80%. De acuerdo con lo
descrito en una cohorte de pacientes de Inglaterra y Estados Unidos de América
realizada de la ultima década, aproximadamente 25% de los pacientes de Falla Hepatica
Aguda recibieron un trasplante como parte de su manejo, contribuyendo con una
disminucién de la mortalidad de 80% a 33%.

Determinar el prondstico inicial en todo paciente con FHA resulta, por lo tanto, de suma
importancia. Se ha establecido a la etiologia de FHA como la determinante mas
importante de supervivencia libre de trasplante; De lo descrito a nivel global,
aproximadamente el 75% de los pacientes con FHA secundaria a intoxicacion aguda por
Paracetamol tienen recuperacién espontanea en comparacion a el 40% de los pacientes
con FHA secundaria a otras causas (Ej. DILI o hepatitis autoinmune). Otras etiologias
con mejor prondstico y supervivencia libre de trasplante son la infeccion aguda por Virus
de Hepatitis A (Supervivencia libre de trasplante de 56%), dafio por isquemia (74%) y
condiciones asociadas al embarazo (83%), en contraste con aquellas etiologias que se
han asociado con una peor supervivencia libre de trasplante como infeccion aguda o
reactivacion de Virus de Hepatitis B (26%), dafio inducido por farmacos (41%),
autoinmunidad (25%) o causas indeterminadas (33%). El segundo determinante mas
importante es el grado inicial de encefalopatia hepatica (grados Il y IV se han asociado
con un peor pronostico en comparacion con grados | y II).

Por lo tanto, predecir de manera temprana la poblacion que tendran una mayor
probabilidad de tener regresion del dafio hepatico y recuperacion espontanea sin
necesidad de trasplante y detectar de manera oportuna aquellos pacientes con un peor



prondstico, y que por lo tanto requieren ser enlistados de manera temprana a un
protocolo de trasplante hepatico, resulta de suma importancia. Se han propuesto
multiples escalas prondsticas para determinar la necesidad de trasplante, sin embargo,
todas utilizan las mismas variables: (1) etiologia de FHA (2) el grado basal de EH (3) la
presencia o ausencia de dafio organico extrahepatico. Las escalas mas utilizadas son
los criterios de Kings-College y MELD. Hasta la fecha, no existe en México un estudio
que describa las principales etiologias de FHA y describa los desenlaces de estos
pacientes (supervivencia global, supervivencia libre de trasplante, necesidad de
trasplante, cantidad de pacientes trasplantados y desenlaces en estos pacientes).

HIPOTESIS

Se ha observado una disminucion de la morbimortalidad y una mayor supervivencia
(supervivencia Global y supervivencia libre de trasplantes) en los pacientes con
diagnostico de FHA en un centro de tercer nivel de atencion y referencia a nivel nacional.

OBJETIVOS

1. Objetivo Principal: Describir los desenlaces (supervivencia global, supervivencia
libre de trasplante) de los pacientes con diagnostico de FHA que fueron referidos
a un centro de tercer nivel de atencion.
2. Objetivos secundarios:
2.1.Describir las principales etiologias de los pacientes con diagndstico de FHA
que fueron referidos a un centro de tercer nivel de atencion.
2.2.Determinar las variables que se asociaron a una mayor mortalidad y una mejor
supervivencia en pacientes con diagnostico de FHA que fueron atendidos en
un centro de tercer nivel de atencion.



DISENO DEL ESTUDIO

METODOLOGIA. Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional y
analitico.

POBLACION DE ESTUDIO. Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran que hayan tenido el diagndstico de FHA, en el
periodo comprendido de 1987 a 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION.
e Pacientes con diagnostico definitivo de FHA (Presencia de EH, Coagulopatia
definida por un INR mayor a 1.5 e Ictericia).

CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Antecedente de cirrosis hepatica conocido (Al tratarse de Falla Hepatica Aguda
sobre Cronica).
e Hepatitis alcohdlica.
e Criterios incompletos para FHA (Ausencia de coagulopatia o EH).

CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Expedientes de casos incompletos o informacién insuficiente.

RECOLECCION DE DATOS. Se revisaron expedientes fisicos y electrénicos de los
pacientes que hayan cumplido el diagndstico de FHA (Con base en la definicién actual
proporcionada por la Sociedad Europea del estudio de Enfermedades del Higado en
2017), atendidos en el INCMNSZ, en un periodo comprendido de 1987 a 2023. Se revisd
cada expediente proporcionado, excluyendo todos aquéllos que no hayan cumplido la
definicion de FHA, e incluyendo aquéllos que si. Se revisaron los datos de cada paciente,
antecedentes, fecha de inicio de sintomas, padecimiento actual, examenes de
laboratorios y paraclinicos mas relevantes, estudios de imagen y estudios
imagenologicos, asi como resultados histopatoldgicos de biopsias hepaticas en quienes
se haya realizado dicha intervencion. Para establecer la etiologia de Falla Hepatica
Aguda, se revisaron todos los casos y con base en el patrén de la quimica hepatica,
clases de inmunoglobulinas, perfil de hepatitis crénica y aguda, serologias para otros
virus hepatotropicos descritos como agentes etioldgicos de Falla Hepatica Aguda (Como
Virus Epstein Barr, Citomegalovirus, Virus Herpes Simple tipo 1 y 2, Parvovirus B19,
entre otros), serologias para causas autoinmunes (Hepatitis Autoinmune, Colangitis Biliar
Primaria o Sindrome de Sobreposicion), determinacién de perfil hierro y porcentaje de
saturacion de transferrina, ceruloplasmina con cobre urinario, estudios de gabinete
(Ultrasonido de higado y vias biliares y/o tomografia computada de abdomen) y en caso
de que se haya realizado, biopsia hepatica percutanea. Posteriormente se realiz6 captura
de base de datos electronica, prospectiva, de variables sociodemograficas, clinicas y
desenlaces principales y se realizé analisis estadistico en plataforma SPSS.



VARIABLES Y DESENLACES.

Variables iniciales:

o Demograficas: Edad, Género, Fecha de Nacimiento, Peso, Talla, indice de Masa
Corporal

e Variables clinicas: Antecedentes y comorbilidades, Fecha de inicio de sintomas,
fecha de desarrollo de ictericia, fecha de desarrollo de encefalopatia hepatica,
fecha de ingreso al INCMNSZ, grado de encefalopatia hepatica de ingreso,
coagulopatia a su ingreso (INR).

e Variables de laboratorio y gabinetes: Busqueda de etiologia dividida en
etiologias virales (Virus de Hepatitis A, Virus de Hepatitis B, Virus de Hepatitis C,
Virus Herpes Simple tipo 1 y 2, Citomegalovirus, Virus Epstein Barr, Otros),
etiologias autoinmunes (Determinacion de auto-anticuerpos con ANAs, Titulos de
ANAs, Anti-mitocondriales, anti-LKM1), asociada a farmacos (Consumo de
farmacos, suplementos, herbolaria previa), realizacion de USG o TC con
hallazgos principales, realizacion de biopsia hepatica y hallazgos principales,
diagnastico etiologico final, valores de laboratorio (Citometria hematica completa,
quimica hepatica completa, electrolitos séricos completos, quimica sanguinea,
gasometria), y tratamiento recibido dirigido y de soporte.

e Variables de desenlace: Inicio de protocolo de trasplante, cantidad de pacientes
trasplantados, muerte, causa de muerte.

Desenlaces:

e Supervivencia Global. Se determina como la autolimitacion del dafio hepatico y
de las fallas organicas extra-hepaticas y resolucion del cuadro agudo,
independientemente si se realizo trasplante hepatico ortotdpico o no.

e Supervivencia Libre de Trasplante. Se define como la autolimitacion del dafio
hepatico y de las fallas organicas extra-hepaticas y resolucién del cuadro agudo
en aquellos pacientes que no recibieron trasplante hepatico ortotopico.

e Supervivencia en Trasplantados. Se define como la autolimitacién del dafio
hepatico y de las fallas organicas extra-hepaticas y resolucién del cuadro agudo
en aquellos pacientes que recibieron trasplante hepatico ortotdpico.

ANALISIS ESTADISTICO. Se utilizd estadistica descriptiva para definir las
caracteristicas demograficas de la poblacidn. Las variables categodricas se compararon
utilizando la prueba de chi cuadrada. Las variables continuas con distribucion normal se
compararon utilizando la prueba t de student y las variables continuas con distribucion
no normal se compraron utilizando la prueba de U de Mann Witney. Para conocer la
distribucion de las variables se realizaron las pruebas de normalidad de Kolmogorov y
Shapiro-Wilk. Se estimo la supervivencia utilizando el método de Kaplan y Meier. Para el
analisis univariado de los factores asociados a supervivencia se utilizara la prueba de log
Rank. Para identificar variables asociadas de forma independiente a la supervivencia se
realizara un analisis multivariado utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
Una p menor 0.05 se considerara estadisticamente significativa. La supervivencia global
y supervivencia libre de trasplante sera calculadas con el método de Kaplan y Meier.



RESULTADOS

Se revisaron un total de 562 expedientes de casos de pacientes atendidos en el
INCMNSZ con diagnéstico final emitido de FHA, ya sea en su hoja de egreso hospitalario
o como diagnostico principal en su certificado de defuncién, en el periodo comprendido
de 1987 a 2023. Se excluyeron un total 424 casos (ver figura 1). Los motivos de exclusion
fueron: 47.5% (n=201) por contar con diagnostico previo o documentado de Cirrosis
Hepatica, 33.9% (n=144) por ausencia de criterios definitivos para FHA, 9.5% (n=40) por
diagnéstico final de hepatitis alcohdlica 'y 9.1% (n=39) por expedientes incompletos o no
encontrados.

Figura 1. Diagrama de flujo de estudio (Diagrama CONSORT).

Se revisaron 562 expedientes
con diagnostico de FHA
(1987-2023)

Excluidos (Totales 424):
............ 201 por presencia de Cirrosis
Hepatica.
144 por ausencia de criterios
para FHA.
39 expedientes no encontrados
40 por diagnéstico final de
Hepatitis Alcohdlica.

Se incluyeron 138 expedientes
de casos con diagnéstico
definitivo de FHA

Caracteristicas de la poblacién.

Se incluyeron en total 138 casos de pacientes con diagndstico definitivo de FHA. La
mediana de edad al diagnostico fue de 38.5 afios, con un rango intercuartilico de 27-48
afnos. En un 60.6% (n=84) fueron mujeres. Se encontré que 56.5% (n=78) eran personas
previamente sanas, es decir, sin patologias o comorbilidades previas. Las enfermedades
y comorbilidades con mayor prevalencia dentro de la poblacion analizada en el estudio
fueron la presencia de neoplasia previa ya conocida en un 11.6% (n=16), hipertension
arterial sistémica en un 10.1% (n=14), hipotiroidismo primario de origen autoinmune en
un 8.0% (n=11). El curso del cuadro de FHA fue hiperagudo en 37.7% (n=52) y agudo o
subagudo en 62.3% (n=86). Al ingreso, 76.1% (n=105) cumplieron criterios de Sindrome
de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). El grado de EH al ingreso en mediana fue
de Grado 2 en Escala de West-Haven y el INR en mediana de 2.5. El grado de EH al
ingreso fue Grado | y Il en 55.8% (n=77) y Grado lll y IV en 44.2% (n=61). El Tiempo
entre inicio de sintomas y desarrollo de Ictericia en mediana fue de 4 dias (RIC 1-14)
entre el desarrollo de Ictericia y desarrollo de EH fue de 12.5 dias (RIC 4-31), y el tiempo
transcurrido entre la instauracion de EH e ingreso hospitalario fue de 1 (RIC 1-6). En la



tabla 1y figura 2 se observan las caracteristicas generales al ingreso de toda la poblacion

estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas Generales al ingreso Total n=138

Edad (mediana, RIC) 38.5 (27-48)

Género
- Femenino 84 (60.9%)
- Masculino 54 (39.1%)

Sin comorbilidades 78 (56.5%)

Comorbilidades 60 (43.5%)
- Hipertension arterial sistémica 14 (10.1%)
- Obesidad (Cualquier grado) 10 (7.2%)
- Diabetes Mellitus tipo 2 9 (6.5%)
- Enfermedad Renal Cronica en terapia de reemplazo renal 1(0.7%)
- Dislipidemia 3 (2.2%)
- Hipotiroidismo primario de etiologia autoinmune 11 (8.0%)
- Hipertiroidismo primario de etiologia autoinmune 3 (2.2%)

(Enfermedad de Graves)

- Artritis Reumatoide 4 (2.9%)
- Lupus Eritematoso Generalizado 2 (1.4%)
- Ofras enfermedades autoinmunes 9 (6.9%)
- Neoplasia conocida 16 (11.6%)
- Infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) 4 (2.9%)
- Epilepsia 2(1.4%)
- Oftras 5 (3.6%)

Curso de Falla Hepatica
- Hiperagudo (<= 7 dias)
- Agudo / Subagudo (> 7 dias)

52 (37.7%)
86 (62.3%)

Cumplio criterios de SIRS al diagnostico
- Si
- No

105 (76.1%)
33 (23.9%)

Grado Encefalopatia al ingreso (mediana, RIC)

2 (2-3)

INR al ingreso (mediana, RIC)

2.5 (1.7-3.5)

Encefalopatia al ingreso
- Leve-moderada (grado | y II)
- Grave (grado lll y 1V)

77 (55.8%)
61 (44.2%)

Hospitalario (mediana, RIC)

Tiempo entre inicio de sintomas y desarrollo de Ictericia (mediana, 4 (1-14)
RIC)

Tiempo entre desarrollo de Ictericia y Encefalopatia Hepatica 12.5 (4-31)
(mediana, RIC)

Tiempo entre instauracion de Encefalopatia Hepatica e Ingreso 1(1-6)

IMC (mediana, RIC)

24.23 (21.5-26.9)




Figura 2. Principales comorbilidades de la cohorte.
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La principal etiologia fue clasificada como indeterminada en un 21% (n=29) de los casos,
seguida de dafio hepatico inducido por farmacos (DILI por sus siglas en inglés) en un
18.8% (n=26). Los farmacos que se asociaron al desarrollo de DILI se desglosan en la
Tabla 2.1. La tercera etiologia mas frecuente fue hepatitis autoinmune en un 13.8%

(n=19). En la tabla 2 y figura 3 se observan el resto de las etiologias.

Tabla 2. Etiologias de Falla Hepatica Aguda

Total n=138 (%)

Indeterminada

29 (21%)

Dafio hepatico inducido por farmacos (DILI)

26 (18.8%)

Hepatitis Autoinmune

19 (13.8%)

Infeccion por Virus de Hepatitis A

14 (10.1%)

Infiltracion por malignidad 12 (8.7%)
Isquemia 11 (8%)

Infeccion por Virus de Hepatitis B 8 (5.8%)
Linfohistiocitosis hemofagocitica 5 (3.6%)
Infecciones diseminadas (Tuberculosis pulmonar e Infeccidén por Virus 4 (2.9%)
Herpes Simple Diseminada)

CBP 3(2.2%)
Infeccion por Virus de Hepatitis E 2 (1.4%)
Reactivacion de Virus de Hepatitis B 2 (1.4%)
Cmv 1(0.7%)
Higado graso del embarazo 1(0.7%)
Sobreposicion HAI/CBP 1(0.7%)




Figura 3. Etiologias de Falla Hepatica Aguda.
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Etiologia

VHB Linfohistiocitosis Hemofagocitica  Otras

Tabla 2.1. Farmacos asociados a DILI Total n=26 (%)
Suplementos alimenticios o herbolaria 11 (42.3%)
Farmacos para Tuberculosis (Antifimicos) 5 (19.2%)
Antibidticos 2 (7.6%)
Metotrexate 2 (7.6%)
Uso de Halotano Inhalado 2 (7.6%)
Farmacos anti-epilépticos 2 (7.6%)
Farmacos anti-tiroideos (Tiamazol) 1(2.7%)
Quimioterapia (Esquema 7+3 para Leucemia Mieloide Aguda) 1(2.7%)
Anti-fungicos (Azoles) 1(2.7%)

Los niveles en mediana de los examenes de laboratorio fueron: proteina C reactiva de
alta sensibilidad de 5.42 mg/dL, leucocitos de 9,300 células con neutrofilia de 7,500. Se
observo hiperbilirrubinemia mixta a expensas de bilirrubina directa (bilirrubina total de
20.3 g/dL, bilirrubina directa de 11.7 g/dL y bilirrubina indirecta de 7.2 g/dL), con cifras de
aspartato aminotransferasa (AST) de 272 UI/L y alanina aminotransferasa (ALT) de 207
UI/L, fosfatasa alcalina (FA) de 168 UI/L y gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) de 104
UI/L. El resto de las principales variables laboratoriales al ingreso se observan en la tabla

3.




Tabla 3. Variables laboratoriales al ingreso

Mediana (RIC)

Proteina C reactiva de alta sensibilidad

5.42 (2.3 —13.2)

Alfa-fetoproteina 8.5 (3.3 —64.6)
Hemoglobina 11.2(9-13.3)
Leucocitos x10 3 9.3 (6.9-15.1)

Neutroéfilos Totales

7.5 (3.8 — 12.45)

Plaquetas

1445 (79.7 — 211)

Bilirrubina Total

20.3 (10.6 — 28.0)

Bilirrubina Directa

11.7 (6.5 — 15.7)

Bilirrubina Indirecta

7.2(3.6-12.3)

ALT 207 (67.6 — 822.0)
AST 272 (120 — 882.5)
FA 168 (105 -299.2)
GGT 104.4 (54.4 — 283)
Albumina 24(2.0-2.38)
Globulina 3.0(2.3-3.8)
Fibrindgeno 144 (103 — 252.5)
Creatinina 1.2 (0.7 - 2.6)
Sodio 136 (132 -141.2)
Cloro 105 (100 — 110)
Potasio 3.8 (3.46 —4.49)
Fosforo 3.5(249-5.2)
Magnesio 2.3(2.0-2.52)
Calcio ionizado 41(3.5-4.4)
pH 7.39 (7.28 — 7.46)
pCO2 30.2 (25.0 — 34.4)
Lactato 45(24-6.9)

Se observo diferencia en la supervivencia global y supervivencia libre de trasplante de
acuerdo con cada etiologia. La etiologia mas favorable fue la infeccion por Virus de
Hepatitis A (10.1% n=19) con una supervivencia global de 64.2% y supervivencia libre
de trasplante de 66.6%, con un curso hiperagudo de la FHA en un 64.2% (n=9) de los
casos. Se observd una menor supervivencia global (8.3%) y supervivencia libre de
trasplante (0%) en casos secundarios a proceso infiltrativo neoplasico (8.7% n=12). Se
observd una menor supervivencia global y supervivencia libre de trasplante en aquellas
etiologias que tuvieron mayor numero de casos de curso agudo o subagudo en
comparacion con aquellas donde predominaron los casos de curso hiperagudo. En la
figura 4 se observan las caracteristicas generales y principales desenlaces de acuerdo
con las principales etiologias de FHA de la cohorte.



Figura 4. Caracteristicas generales y desenlaces por cada grupo de etiologia.

Indeterminada DILI Hepatitis VHA Infiltracién Isquemia VHB Otras causas
(n=29) (21%) (n=26) (18.8%) Autoinmune (n=14) (10.1%) (n=12) (8.7%) (n=11) (8%) (n=8) (5.8%) | (n=19) (13.8%)
(n=19) (13.8%)

Edad (mediana, 36 38 36 32 50.5 33 50.5 36
afos)
Mujeres (%) 58.6% 69.2% 78.9% 50% 58.3% 63.6% 0% 57.8%
Curso hiperagudo 20.7% (n=6) 30.7% (n=8) 31.5% (n=6) 64.2% (n=9) 50% (n=6) 72.7% (n=8) 75% (n=6) 26.3% (n=5)
(Desarrollo de EH
posterior a inicio de
Ictericia en menos
de 7 dias) (%)
Curso agudo o 79.3% (n=23) 69.3% (n=18) 68.5% (n=13) 35.8% (n=5) 50% (n=6) 27.3% (n=3) 25% (n=2) 73.7% (n=14)
subagudo
(Desarrollo de EH
posterior a inicio de
Ictericia en més de
7 dias) (%)
EH Grado lll o IV (%) 48.2% (n=14) 38.4% (n=10) 68.4% (n=13) 35.7% (n=5) 41.6% (n=5) 36.3% (n=4) 75% (n=6) 31.5% (n=6)
ALT (mediana, UI/L) 146 258.5 479.5 1362.5 80 138.5 107 140
Bilirrubinas totales 233 212 224 15.6 18.1 6.6 295 19.72
(mediana, mg/dL)
Trasplantados (%) 3.4% (n=1) 38% (n=1) 36.8% (n=7) 14.2% (n=2) 83% (n=1) 0% 0% 0%
Supervivencia libre 25% 44% 9.0% 66.6% 0% 18.2% 25% 15.7%
de trasplante (%)
Supervivencia 27.5% 46.1% 36.8% 64.2% 8.3% 18.2% 25% 15.7%
global (%)

El estudio diagndstico de gabinete que mas se realizé fue el USG de Higado y vias
biliares, en 65.9% (n=91). Los principales hallazgos reportados en el reporte final fueron:
presencia de hepatomegalia en un 31.3%, esteatosis hepatica generalizada en un 28.4%,
la presencia de una arteria hepatica hiperdinamica por doppler pulsado con aumento de
sus indices de resistencia como dato de proceso inflamatorio hepatico en un 15.3%, entre
otros. En 62.3% (n=86) se realiz6 tomografia computada de higado con contraste
endovenoso y multifasica. Los principales hallazgos reportados fueron: la presencia de
hepatomegalia en un 40.3%, esteatosis hepatica generalizada en un 26.6%. Se observo
una mayor utilidad de la TC al determinar presencia de lesiones sugestivas de depdsitos
secundarios o lesiones metastasicas en un 12.1% de los casos. Las alteraciones
vasculares (como estenosis o trombosis de la arteria hepatica) se reportaron en un 1.7%
(n=2) por USG y en 1.1% (n=3) por TC. Se realiz6 biopsia hepatica percutanea en 44.2%
(n=61). La indicacion mas frecuente de la biopsia fue para determinar primario
desconocido en pacientes con sospecha de infiltracion. Los hallazgos histopatologicos
mas frecuentemente reportados fueron: infiltracidon neoplasica en un 19.4%, esteatosis
microvesicular en un 15.2%, esteatosis macrovesicular en un 15.2%, hepatopatia
colestasica en un 13.8% y necrosis submasiva y masiva en un 12.5%. En la tabla 4 se
observa el resto de los examenes de gabinete solicitados en la cohorte.

Tabla 4. Examenes de gabinete Total n=138

Se realiz6 Ultrasonido de Higado y Vias Biliares:
- Si
- No

91 (65.9%)
47 (34.0%)

Hallazgos principales reportados en el ultrasonido (Mas de 1 hallazgo
por reporte):

- Hepatomegalia 43 (31.3%)

- Esteatosis hepatica generalizada
- Arteria hepatica hiperdinamica

39 (28.4%)
21 (15.3%)




- Hallazgos de hepatopatia cronica 18 (13.1%)
- Normal 14 (10.2%)
- Alteraciones vasculares (Estenosis o trombosis de arteria 2 (1.7%)
hepatica)
Se realizé Tomografia Computada:
- Si 86 (62.3%)
- No 52 (37.7%)
Hallazgos principales reportados en la tomografia (Mas de 1 hallazgo
por reporte):
- Hepatomegalia 50 (40.3%)
- Esteatosis hepatica generalizada 33 (26.6%)
- Depositos secundarios o lesiones metastasicas 15 (12.1%)
- Hallazgos de hepatopatia cronica 12 (9.6%)
- Edema periportal 10 (7.1%)
- Normal 4 (3.2%)
- Alteraciones vasculares (Estenosis o trombosis de arteria 3 (1.1%)
hepatica)
Se realiz6 biopsia hepatica percutanea:
- Si 61 (44.2%)
- No 77 (55.8%)
Hallazgos histopatologicos principales reportados (Mas de 1 hallazgo
por reporte):
- Infiltracion por cancer / Identificacion histopatoldgica de primario | 14 (19.4%)
- Esteatosis microvesicular 11 (15.2%)
- Esteatosis macrovesicular 11 (15.2%)
- Hepatopatia colestasica 10 (13.8%)
- Necrosis submasiva 9 (12.5%)
- Necrosis masiva 9 (12.5%)
- Hepatitis de interfase 3 (4.1%)
- Necrosis con balonizacion 3 (4.1%)
- Hepatitis granulomatosa 1(1.6%)
- Normal 1(1.6%)
- Fibrosis / Cirrosis 0 (0%)

Al ingreso, el grado de EH en mediana fue de 2 (RIC 2-3), con una Escala de Coma de
Glasgow en mediana de 13 (RIC 10-14). Se solicitaron niveles de amonio arterial en 40
casos, con una mediana de 78 (RIC 52-160). De los 138 casos, un 27.5% (n=38)
desarrollaron edema cerebral o hipertension intracraneal. Se solicitdé TC de craneo en
60.1% (n=83). El hallazgo imagenologico que mas se reportd en la TC fue la ausencia
de datos imagenoldgicos de edema cerebral o hipertensién intracraneal en un 55.4%
(n=46), seguido de datos imagenologicos de edema cerebral o hipertension intracraneal
en un 44.6% (n=37). En 5.8% (n=8) se complementd con resonancia magnética, de los
cuales en un 87.5% (n=7) se reportd normal y en el resto con datos sugestivos de edema
cerebral. Se realiz6 ultrasonografia Doppler transcraneal en 10.8% (n=15), reportandose
como normal en un 53.3% (n=8), disminucion de velocidades sistolicas en un 40% (n=6)



y aumento de las velocidades sistolicas en 6.7% (n=1). En la tabla 5 se observan el resto

de variables de valoracion neuroldgica.

Tabla 5. Variables de valoracién neurolégica.

Total (n=138)

Grado de Encefalopatia Hepatica al Ingreso (Mediana, RIC)

2 (2-3)

Escala de Coma de Glasgow (Mediana, RIC)

13 (10-14)

Desarrollo de edema cerebral o hipertensién intracraneal

38 (27.5%)

Se realizé tomografia computada de craneo:
- Si
- No

83 (60.1%)
55 (39.9%)

Hallazgos principales reportados en la tomografia:
- Estudio normal.
- Datos de edema cerebral o indirectos de hipertension

46 (55.4%)
37 (44.6%)

intracraneal.
Se realizd resonancia magnética de craneo:
- Si 8 (5.8%)
- No 130 (94.2%)
Hallazgos principales reportados en la resonancia:
- Estudio normal. 7 (87.5%)
- Datos de edema cerebral o indirectos de hipertension 1(12.5%)
intracraneal.
Se realizé ultrasonografia doppler transcraneal:
- Si 15 (10.8%)
- No 123 (89.2%)
Hallazgos principales reportados en la resonancia:
- Normal. 8 (53.3%)
- Disminucion en velocidades sistolicas 6 (40%)
- Aumento de las velocidades sistolicas 1(6.7%)

Un 35.5% (n=49) recibieron albumina intravenosa. En cuanto al apoyo cardiovasculary
circulatorio, 76.8% (n=106) recibieron apoyo vasopresor con norepinefrina y 6.5% (n=9)
apoyo con inotrépicos. Un 20.2% (n=28) de los casos requirieron terapia de reemplazo
renal con hemodialisis intermitente, en un 92.8% (n=26) la indicacién principal fueron la
presencia de criterios dialiticos de urgencia y en 7.2% (n=2) por niveles de amonio arterial
mayores a 200 mmol/L. Se administré transfusion de concentrados eritrocitarios en
28.9% (n=40), vitamina K en 65.2% (n=90), transfusion de plasmas frescos congelados
en 66.6% (n=92), y crioprecipitados en 28.9% (n=40). En el manejo neuroldgico y de la
encefalopatia hepatica, las principales medidas e intervenciones fueron el uso de
lactulosa via oral o a través de sonda nasogastrica, o lactosa via transrectal en enemas
en 92.7% de los casos (n=128), antibioticos endoluminales no absorbibles (Rifaximina)
en 31.1% (n=43) y L-Ornitina L-Aspartato via parenteral en un 26% (n=36). Se indico
manejo antimicrobiano empirico en 82% de los casos (n=110), de los cuales en un 14.5%
(n=16) se documentd aislamiento microbiologico de cultivos solicitados, y en 85.5%
(n=94) no se documentd aislamiento microbiologico de los cultivos o no fueron
solicitados. Se inici6 protocolo de trasplante en 33.5% (n=45) y 8.9% casos (n=12) fueron
trasplantados. En la tabla 6 se observan el resto de las variables de tratamiento.



Tabla 6. Variables de tratamiento.

Total (n, %)

Liquidos parenterales:

- Cristaloides 138 (100%)

- Albumina 49 (35.5%)
Soporte cardiovascular:

- Vasopresores 106 (76.8%)

- Inotrépicos 9 (6.5%)

Soporte organico:
- Terapia de Reemplazo Renal
- Ventilacién Mecanica Invasiva

28 (20.2%)
72 (52.1%)

Terapia transfusional y apoyo hematoldgico:
- Concentrados eritrocitarios
Plasmas Frescos Congelados
- Crioprecipitados
- Concentrados de Complejo Protrombinico
- Vitamina K

0 (28.9%)
2 (66.6%)
1(29.7%)
(4.3%)

90 (65.2%)

4
9
4
6

Manejo neurolégico:
- Antibiéticos endoluminales no absorbibles (Rifaximina)
- Lactulosa / Lactosa
- L-Ornitina L-Aspartato
- Soluciones hipertdnicas al 3%
- Manitol

43 (31.1%)
128 (92.7%)
36 (26%)
29 (21%)
11 (7.9%)

Antibidticos parenterales:

- Infeccion documentada con microorganismo aislado por
cultivos (Hemocultivos, cultivo de orina, cultivo de
secrecion bronquial)

- Sin infeccién documentada por aislamiento en cultivos.

16 (11.5%)

85 (61.5%)

N-Acetilcisteina 30 (21.7%)
Corticoesteroides 70 (50.7%)
Inicio de protocolo de trasplante hepatico 45 (33.5%)
Trasplantados 12 (8.9%)

Se observo una mortalidad de 68.1% (n=94) y una supervivencia global a los 28 dias de
31.9% (n=48). En la figura 5 se observa la supervivencia global de todos los casos de la
cohorte a 28 dias por Kaplan y Meier.



Figura 5. Supervivencia global a 28 dias.
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La principal causa de muerte fue choque séptico en un 73.4% (n=69), seguida de causas
neurologicas derivadas de complicaciones secundarias a edema cerebral, hipertension
intracraneal y finalmente herniacion en un 17.0% (n=16). Como otras causas (3.1%)
fueron derivadas principalmente de complicaciones de choque hipovolémico
hemorragico no controlado secundario a coagulopatia. En la tabla 7 se observan las
principales causas de defuncién.

Tabla 7. Causas de Muerte Total (n=94)
Choque Séptico 69 (73.4%)
Causas neuroldgicas (Hipertension intracraneal, herniacion, 16 (17.0%)
Enfermedad Vascular Cerebral)

Causas renales (Trastornos hidroelectroliticos graves, Criterios 5 (5.3%)
dialiticos de urgencia)

Otras causas 3 (3.1%)
Causas cardiovasculares (Infarto Agudo al Miocardio, Arritmias, 1(1.2%)
Descompensacion de Insuficiencia Cardiaca).

Los factores que se asociaron a mayor mortalidad fueron: el curso agudo o subagudo
(Desarrollo del cuadro de encefalopatia hepatica a partir del inicio de la ictericia en un
periodo mayor a 7 dias) (p=0.002), mayor grado de encefalopatia hepatica a su ingreso
(Grados lll y IV) (p=<0.001) y criterios SIRS a su ingreso (p=<0.001). Las fallas organicas
extrahepaticas que mas se asociaron con peores desenlaces y mayor mortalidad fueron:
el desarrollo de lesion renal aguda (p=<0.001), desarrollo de edema cerebral e



hipertension intracraneal (p=<0.001), falla circulatoria y cardiovascular con necesidad de
apoyo vasopresor (p=<0.001) e intubacién orotraqueal con ventilacion mecanica invasiva
(p=<0.001). El uso de n-acetilcisteina en cualquier etiologia se asocié con un mejores
desenlaces y mayor sobrevida global y libre de trasplante (p=0.004). Aquellos pacientes
enlistados y receptores de trasplante hepatico presentaron mejor prondstico vy
desenlaces que aquellos que no (p=0.001). En la Tabla 8 se observan el resto de las
variables y sus desenlaces.

Tabla 8. Variables categdricas y desenlaces asociados

Variable Muertos (n, %) | Vivos (n, %) | Valor de p
Previamente sano 59 (70.3%) 25 (29.7%) p=0.522
Sexo (Mujer) 53 (67.9%) 25 (32.1%) p=0.865
Mayor tiempo entre desarrollo de 44 (31.9%) 94 (68.1%) p=0.139
Sintomas y Hospitalizacion

Mayor tiempo entre desarrollo de 94 (68.1%) 44 (31.9%) p=0.068
Ictericia y Hospitalizacion (Mediana)

Curso agudo y subagudo 67 (77.9%) 19 (22.1%) p=0.002*
Encefalopatia Hepatica Grado Ill-IV 52 (85%) 9 (15%) p=<0.001*
Criterios de SIRS al ingreso 80 (76.1%) 25 (23.9%) p=<0.001*
Realizacion de biopsia hepatica 40 (64.5%) 22 (35.5%) p=0.119
percutanea

Desarrollo de LRA 66 (82.5%) 14 (17.5%) p=<0.001*
Edema Cerebral / Hipertension 36 (94.7%) 2 (5.3%) p=<0.001*
Intracraneal

Ingreso a UTI 64 (77.1%) 19 (12.9%) p=0.016*
Uso de vasopresor 82 (77.3%) 24 (22.7%) p=<0.001*
Uso de inotropico 8 (88.8%) 1(11.2%) p=0.191
Uso de TRR 22 (75.8%) 7 (24.2%) p=0.233
IOT / Uso de VMI 59 (81.9%) 13 (18.1%) p=<0.001*
Receptores de Trasplante Hepatico 2 (16.6%) 10 (83.4%) p=0.001*
Uso de N-acetilcisteina (Cualquier 12 (40%) 18 (60%) p=0.004*
etiologia)

Se analizaron las variables continuas que mas se asociaron con mortalidad al comparar
el grupo de pacientes muertos contra aquellos que sobrevivieron. Se observo que las
diferencias estadisticamente significativas fueron la diferencia en INR en ambos grupos
(2.8 vs. 2.0) (p=0.001), niveles de lactato (5.3 vs. 3.7) (p=<0.001), mayores niveles de
proteina C reactiva de alta sensibilidad (7.2 vs 3.4) (p=0.014), y niveles menores de
Fibrindgeno (117 vs. 204) (p=0.001). En la tabla 9 se observan el resto de las variables
y sus desenlaces.



Tabla 9. Variables continuas y desenlaces asociados con mortalidad

Variable Muertos, Vivos, mediana | Valor de
mediana (RIC) | (RIC) p

Mayor tiempo entre desarrollo de 15 (4-38.2) 7.5 (4.0-19.5) p=0.068

Ictericia y Hospitalizacion

INR 2.8 (1.8-4.4) 2.0 (1.6-2.5) p=0.001*

Alfa-feto proteina 5.9 (3.0-31.3) | 35.5(4.1-128.4) | p=0.092

Lactato 5.3 (3.1-7.7) 3.7 (3.34.7) p=<0.001*

Amonio arterial 100.5 (62-184) | 74.5 (45.7-112) | p=0.108

Proteina C Reactiva de alta 7.2(2.5-16.9) |3.4(1.3-8.2) p=0.014*

sensibilidad

Bilirrubinas totales 21.5(9.5-29.0) | 17.2 (12.1-25.7) | p=0.546

ALT 139.6 (55.5- 455 (137.3- p=0.108
427.2) 1244.2)

Fibrindgeno 117 (95-205) 204 (118.2- p=0.001*

314.2)




DISCUSION

En esta cohorte de pacientes se describen las caracteristicas demograficas al ingreso,
las etiologias, los desenlaces asociados a cada etiologia, variables principales de
tratamiento, supervivencia global, supervivencia libre de trasplante hepatico, y las
principales causas de muerte, de todos los pacientes atendidos en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” (INCMNSZ) con diagnostico
definitivo de FHA, en un periodo comprendido desde 1987 a 2023. De los 562
expedientes proporcionados con diagnéstico de FHA, se excluyeron aproximadamente
un 70% por mal diagnéstico, es decir, por no cumplir con todos los criterios actuales para
diagnoéstico de FHA. Esto probablemente refleje la importancia de la estandarizacion en
los criterios diagndsticos proporcionada por la EASL en 2017".

En relacion a las caracteristicas demograficas y generales de la poblacion estudiada en
la cohorte, se encontré que la mayoria eran mujeres en un 60.6% (n=84), jovenes con
una mediana de edad al diagndstico de 38.5 afios, sin antecedentes médicos conocidos
o comorbilidades en un 56.5% (n=78), lo que nos habla de la importancia de esta
enfermedad por su alta prevalencia en pacientes jovenes y sin comorbilidades previas
que conlleva a una alta mortalidad, y que son datos similares a los publicados en una
cohorte multicéntrica de pacientes con diagnostico de FHA realizada en 31 centro de
trasplante de Estados Unidos, donde el 69.3% (n=1434) eran mujeres y unicamente el
17.6% (n=364) padecian alguna enfermedad previamente'’. Destacé en nuestra cohorte
la alta prevalencia de pacientes con comorbilidades previas, ya que en se reportaron
comorbilidades en el 43.5% (n=60). La principal comorbilidad fue la presencia de
neoplasia primaria conocida previa a su ingreso en un 11.6% (n=16), lo cual se explica
probablemente por el tipo de pacientes y poblacién atendida en el INCMNSZ.

En relacion al curso de la FHA se consideré como subagudo cuando se desarroll6 el
cuadro de EH a partir del inicio de la ictericia en menos de 7 dias, y agudo/subagudo
cuando se desarrollé posterior a los 7 dias. Se observdé que predomind el cursé
agudo/subagudo en un 62.3% (n=86) sobre el curso agudo en un 37.7% (n=52),
probablemente por las principales etiologias observadas en nuestra cohorte que se han
descrito y asociado mas frecuentemente a cursos agudos o subagudos (Indeterminada,
DILI, hepatitis autoinmune). El grado en mediana de EH fue grado Il (RIC 2-3), y de INR
de 2.5 (RIC 1.7-3.5). Posteriormente clasificamos el grado de EH al ingreso como leve-
moderado (en aquellos que ingresaron o debutaron con EH Grado I/Il) y grave (Grado
[1I/IV) con base en lo descrito a nivel global que ha conferido peor prondstico, observando
que ingresaron mas pacientes con EH en leve-moderada en un 55.8% (n=77) en
comparacion que aquellos que ingresaron con un cuadro grave en un 44.2% (n=61). La
gran mayoria de los pacientes ingresaron con datos de respuesta inflamatoria sistémica
en un 76.1% (n=105) aun en ausencia de sospecha de infecciones sistémicas,
traduciendo la respuesta inflamatoria que presenta la FHA. Se analizé de igual forma el
tiempo entre el inicio de sintomas y el desarrollo de ictericia en mediana que fue de 4
dias (RIC 1-14), el tiempo entre el desarrollo de Ictericia y EH que fue de 12.5 (RIC 4-
31), y el tiempo entre la Instauracién de la EH y el ingreso hospitalario que fue menor, de
1 dia (RIC 1-6), lo cual nos habla que la mayoria de los pacientes buscaran atencion



meédica e ingresaran a hospitalizaciéon hasta que desarrolle el cuadro de encefalopatia
hepatica, y no cuando inicien los signos y sintomas iniciales (que son muy inespecificos).
Esto traduce la importancia de mantener un bajo umbral y una sospecha diagndstica en
todo paciente con alteracién en la quimica hepatica que desarrolla ictericia, aun sin EH,
para una referencia oportuna y valoracion a un centro de trasplante para determinar
objetivamente si se trata o no de un caso de FHA para un diagnostico temprano y por lo
tanto ofrecer vigilancia y tratamiento de estos pacientes.

Se encontraron similitudes en cuanto a las etiologias de esta cohorte con lo descrito mas
recientemente a nivel internacional. En otra cohorte multicéntrica de Estados Unidos de
pacientes con FHA enlistados para trasplante hepatico, se documenté que la principal
etiologia fue clasificada con indeterminada en un 22%, seguida de DILI en un 18% vy
toxicidad por Paracetamol en un 18%'4. Se observd que la principal etiologia de la
cohorte fue establecida como indeterminada en un 21% (n=29), es decir, posterior a la
realizacion de dichos estudios laboratoriales, ultrasonido y/o tomografia computada, e
incluso biopsia hepatica percutanea, no se logré establecer un agente etiolégico como
causa del cuadro de FHA. La segunda causa descrita fue el DILI en un 18.8% (n=26), y
los farmacos que mas se asociaron fueron los suplementos alimenticios o herbolaria en
un 42.3% (n=11), seguido de farmacos para tratamiento de Tuberculosis en un 19.2%
(n=5) y en tercer lugar se encontraron multiples causas en la misma frecuencia: Uso de
antibidticos beta-lactamicos, metotrexate para tratamiento de enfermedades
autoinmunes, uso de halotano inhalado en procedimientos quirurgicos programados, y
farmacos anti-tiroideos, todos en un 7.6% (n=2). La tercera etiologia mas frecuentemente
encontrada fue por hepatitis autoinmune en un 13.8% (n=19), de los cuales todos fueron
casos de novo, es decir, debutaron con FHA, y en cuarto lugar infeccion aguda por Virus
de Hepatitis Aenun 10.1% (n=14). A diferencia de lo descrito a nivel mundial, se encontré
que la quinta etiologia mas frecuente fue infiltracién por malignidad extra-hepatica en un
8.7% (n=11), tratdndose de neoplasias hematoldgicas y trastornos linfoproliferativos en
66.6% de los casos (n=8) y en el resto metastasis de tumores de 6rganos solidos
primarios, probablemente en relacion con el tipo de poblacion atendida en el INCMNSZ.
Esto refleja la importancia del tipo de paciente y poblacion que se atiende, lo que explica
los cambios en las etiologias discretas a nivel mundial.

Se ha descrito a nivel global que la etiologia y el curso de la FHA es de los principales
determinantes y predictores de desenlace. En esta cohorte, se observdo una mayor
supervivencia global y libre de trasplante en aquellas etiologias que cursaron de manera
hiperaguda. Al analizar la supervivencia de cada grupo etiolégico, se encontré que la
etiologia mas favorable fue la infeccion aguda por Virus de Hepatitis A, con una
supervivencia global de 64.2% y supervivencia libre de trasplante de 66.6%, observando
que en un 64.2% (n=9) de los casos cursaron de manera hiperaguda. Aquellas etiologias
donde predominé el curso agudo/subagudo de la enfermedad se observaron peores
desenlaces. Se observé una menor supervivencia global (8.3%) y supervivencia libre de
trasplante (0%) en casos secundarios a proceso infiltrativo neoplasico (8.7% n=12),
probablemente por el pobre prondstico que confiere la presencia de lesiones
metastasicas en esta poblacion, y considerandose hoy dia como criterio de futilidad para
iniciar protocolo de trasplante hepatico, cuidados de soporte, y la necesidad que tienen



estos pacientes de iniciar manejo de soporte y/o cuidados paliativos. En casos
secundarios a etiologia indeterminada (21%, n=29) se observé predominantemente un
curso agudo/subagudo en un 79.3% (n=32), y una menor supervivencia global (27.5%) y
supervivencia libre de trasplante (25%) en estos pacientes. Se puede concluir entonces,
que tanto la etiologia y el curso de la enfermedad, es de los predictores mas importantes
para determinar prondstico en nuestra poblacidén con diagnoéstico de FHA, y por lo tanto
se deben establecer medidas y realizar el abordaje diagnostico de manera estandarizada
para lograr integrar el diagndstico etioldgico y determinar el curso de la enfermedad de
manera temprana.

Al analizar las variables de los examenes laboratoriales al ingreso, se encontr6 en esta
cohorte predominaron los pacientes con alteracion de la quimica hepatica con un patron
colestasico e hiperbilirrubinemia mixta a expensas de bilirrubina directa. Los valores en
mediana de bilirrubinas totales fueron de 20.3 (RIC 10.6-28.0), bilirrubina directa de 11.7
(RIC 6.5-15.7) y bilirrubina indirecta de 7.2 (RIC 3.6-12.3). No se observo tanta elevacion
de transaminasa, con mediana de ALT de 207 (RIC 67.6-822.0) y AST de 272 (RIC 120-
882.5), con fosfatasa alcalina de 168 (105 -299.2) y GGT de 104.4 (RIC 54.4-283). Estos
hallazgos reflejan que en la cohorte no predominaron etiologias que cursan clasicamente
con menor grado de bilirrubinas y mayor grado de transaminasas (Por encima de 1000
UI/L), que por lo general se describen que tienen un curso hiperagudo y por lo tanto
representan entidades conllevan mejor prondstico (Tales como hepatitis virales agudas
o toxicidad por paracetamol), sino que predominaron aquellas etiologias en las que se
observa un mayor grado de hiperbilirrubinemia y coagulopatia, clasicamente asociadas
a un curso agudo/subagudo de la enfermedad y por lo tanto peor pronéstico (Tales como
etiologias indeterminadas, DILI, o hepatitis autoinmune), aunque tiempo puede ser reflejo
de el tiempo que tardan en acudir a hospitalizacion donde ya las cifras de transaminasas
se encuentran en descenso y predomina la ictericia, EH y coagulopatia mas que la
alteracion hepatocelular de dafio hepatico. Al analizar los reactantes de fase aguda, se
encontraron niveles elevados en cifra de leucocitos con mediana de 9,300 (RIC 5.9-15.1)
y elevacion en proteina C reactiva ultrasensible en 542 (RIC 2.3-13.2), sin
necesariamente asociarse a un foco infeccioso activo o identificado de manera objetiva,
lo cual refleja el estado de respuesta inflamatoria sistémica y estado circulatorio
hiperdinamico con niveles elevados de lactato con mediana de 4.5 (RIC 2.4-6.9) sin estar
asociado a un estado de choque en relacion a la FHA.

El estudio que mas se solicité fue el ultrasonido de higado y vias biliares en un 65.9%
(n=91), y el hallazgo principalmente reportado fue la presencia de Hepatomegalia en un
31.3% (n=43), seguido de esteatosis hepatica generalizada en un 28.4% (n=39) y en
tercer lugar la presencia de una arteria hepatica hiperdinamica a la aplicacion de Doppler
pulsado en relacion a datos indirectos de proceso inflamatorio hepatico en un 15.3%
(n=21). El segundo estudio que mas se solicito fue la tomografia computada multifasica
de higado en un 62.3% (n=86). Los hallazgos obtenidos de la tomografia no fueron
distintos a lo reportado en el USG, sin embargo, se observo una mayor utilidad de la TC
al determinar presencia de lesiones sugestivas de depdsitos secundarios o lesiones
metastasicas en un 12.1% de los casos. Se solicitd biopsia hepatica percutanea en
44.2% (n=61), siendo la principal indicacion de biopsia determinar primario desconocido



en pacientes con sospecha de infiltracion, y lo mas frecuentemente reportado
histopatolégicamente fue infiltracion neoplasica en un 19.4%, seguida de esteatosis
microvesicular en un 15.2%, esteatosis macrovesicular en un 15.2%, hepatopatia
colestasica en un 13.8% y necrosis submasiva y masiva en un 12.5%. Es importante
mencionar que, salvo aquellos casos donde la etiologia fue infiltracion por neoplasia
extra-hepatica, la biopsia hepatica no determiné el diagnostico definitivo en ningun caso,
salvo que apoyo la sospecha diagndstica inicial de DILI.

El deterioro neurolégico caracterizado por EH es un requisito diagnéstico para el
diagnostico definitivo de FHA. Se observo que, en esta cohorte, el grado en mediana de
encefalopatia hepatica al ingreso fue grado Il (RIC 2-3), con una escala de Coma de
Glasgow de 13 puntos (RIC 10-14). Al determinar niveles de amonio arterial, que es una
recomendacion su determinacion en guias internacionales por implicaciones pronosticas
y terapéuticas, ya que niveles por encima de 200 mmol/L se han asociado con desarrollo
de hipertension intracraneal, se encontré6 que unicamente en 40 pacientes fueron
solicitados, con un valor en mediana de 78 (RIC 52-160). EI edema cerebral e
hipertension intracraneal estan descritas como las complicaciones neurolégicas mas
frecuentes a diferencia de la EH asociada a cirrosis hepatica o tipo C; dicha complicacion
se desarroll6 en un 27.5% (n=38). Se recomienda la realizacién de tomografia
computada de craneo en aquellos pacientes que no mejoran posterior al manejo con
medidas anti-amonio iniciales, que cuenten con datos clinicos de focalizacion o
sugestivos de hipertension intracraneal a la exploracion fisica, o que persistan con
deterioro neurologico o inicien con EH grado Il o IV. Se solicitdo en 60.1% (n=83), y el
hallazgo mas frecuentemente reportado fue un estudio tomografico normal en un 55.4%
(n=46) seguido de presencia de hallazgos imagenoldgicos sugestivos de edema cerebral
o hipertensién intracraneal en un 44.6% (n=37). En pocos pacientes se solicitd
complementar con resonancia magnética, principalmente en aquellos que persistieron
con deterioro neuroldgico y contaron con una tomografia computada de craneo normal,
unicamente en un 5.8% (n=8), y en un 87.5% (n=7) se reportd como normal y con
ausencia de datos imagenoldgicos por resonancia magnética sugestivos de edema
cerebral o hipertension intracraneal. EI USG Doppler es una herramienta que ayuda a la
valoracion neurolégica, no invasivo, que permite valorar el estado de perfusion cerebral
y de presidn intracerebral, recomendado en todos los pacientes protocolizados para
trasplante hepatico. Se realiz6 el estudio unicamente en 10.8% de los casos (n=15), y el
hallazgo mas frecuentemente reportado fue un estudio con velocidades normales en un
53.3% (n=8), seguido de disminucién de velocidades sistdlicas en un 40% (n=6) y
finalmente aumento de las velocidades sistolicas en 6.7% (n=1). Se requiere su
realizacion en mayor numero de pacientes para detectar cambios neurolégicos no
detectables por tomografia computada o resonancia magnética que persistan con
deterioro neurologico.

Actualmente, las recomendaciones de tratamiento se encuentran estandarizadas con
base en las guias actuales (AASLD, EASL, AGA)1,15. En todos los casos de la cohorte
se administraron liquidos parenterales cristaloides, y a pesar de que no se recomienda
el uso de albumina en pacientes con FHA, se utilizé en un 35.5% (n=49), y la principal
indicacion fue deterioro de la funcion renal por persistencia de elevacion en cifra de



creatinina sérica. El vasopresor de eleccion recomendado es la norepinefrina, y se utilizo
en 76.8% (n=106) de los pacientes por persistencia de cifras tensionales bajas
acompanadas de datos clinicos de hipoperfusion, sin embargo, en una gran cantidad de
pacientes se inicio por persistencia de estado hiperdinamico circulatorio y elevacién en
cifra de lactato sérico. La terapia de reemplazo renal se recomienda en aquellos
pacientes que cursen con criterios dialiticos de urgencia o con niveles arteriales de
amonio mayores a 200 mmol/L. Un 20.2% (n=28) de los casos requirieron terapia de
reemplazo renal con hemodialisis intermitente, en un 92.8% (n=26) la indicacion principal
fueron la presencia de criterios dialiticos de urgencia y en 7.2% (n=2) por niveles de
amonio arterial mayores a 200 mmol/L. En cuanto al tratamiento neurolégico y de la EH,
las principales medidas e intervenciones fueron el uso de lactulosa via oral o a través de
sonda nasogastrica, o lactosa via transrectal en enemas en 92.7% de los casos (n=128),
antibidticos endoluminales no absorbibles (Rifaximina) en 31.1% (n=43) y L-Ornitina L-
Aspartato via parenteral en un 26% (n=36). El uso de L-ornitina L-aspartato hoy dia es
controversial, puesto que se han descrito peores desenlaces en aquellos que lo reciben,
sin embargo puede significar que quienes lo reciben se encuentra en peor grado de
encefalopatia hepatica (Grado Ill o IV), y por lo tanto cuentan con un peor prondstico
independientemente de las medidas anti-amonio que se utilicen.

En cuanto al soporte hematologico y transfusional, se recomienda no corregir la
coagulopatia de manera indiscriminada en ausencia de datos clinicos de sangrado, y la
unica indicacion es en presencia de este o para procedimientos invasivos. Sin embargo,
se observo que se administro transfusion de concentrados eritrocitarios en 28.9% (n=40),
vitamina K en 65.2% (n=90), transfusion de plasmas frescos congelados en 66.6%
(n=92), y crioprecipitados en 28.9% (n=40). La principal indicacion para transfusion de
concentrados eritrocitarios fue la presencia de niveles de hemoglobina menores a 7 g/dL,
y la mayoria de los pacientes que recibieron vitamina K fue en ausencia de sangrado
activo y sin procedimientos invasivos programados. Se debe considerar que la
transfusion de estos hemoderivados o correccibn de lo mismo predispone a
complicaciones como eventos trombdticos o sobrecarga de volumen.

Las recomendaciones actuales refieren que ante la sospecha, se debe iniciar el manejo
antimicrobiano empirico debido a la gran morbimortalidad que confiere la falta de
tratamiento en un proceso séptico o choque séptico. Por una parte, sabemos que la FHA
predispone a infecciones invasivas y bacteriemias por la disfuncién circulatoria aguda
por aumento de translocacion bacteriana, sin embargo, la misma FHA cursa con un
estado hiperdinamico circulatorio, aumento en cifra de leucocitos y reactantes de fase
aguda por el mismo proceso inflamatorio agudo sin necesariamente asociarse con un
estado de infeccidn agudo sino por el mismo proceso de la FHA. En esta cohorte, la
mayoria de los pacientes recibieron manejo antimicrobiano empirico, en un 82% de los
casos (n=110), de los cuales, unicamente en un 14.5% (n=16) se documentd aislamiento
microbioldgico de cultivos solicitados, y en 85.5% (n=94) no se documento aislamiento
microbiolégico de los cultivos o no fueron solicitados. Se debe considerar ser mas
juiciosos en el uso de antimicrobianos empiricos, sin embargo, es dificil discernir quienes
realmente se encuentran bajo un proceso infeccioso agudo o quienes es unicamente la
presencia de respuesta inflamatoria sistémica la FHA.



En cuanto a otras variables del tratamiento, el tratamiento con N-acetilcisteina esta
recomendado en todos los pacientes con FHA independientemente de la etiologia por su
mejoria en supervivencia global y supervivencia libre de trasplante. En esta cohorte, se
utilizé6 unicamente en un 21.7% (n=30), probablemente en relacibn a que es un
medicamento que en México no se encuentra disponible en su presentacion intravenosa,
y se utiliza en tabletas efervescentes por sonda nasogastrica. Se debe utilizar mas este
medicamento en todos los casos de FHA puesto que es un medicamento que ha logrado
mejorar la mortalidad y disminucion de necesidad de trasplante, asi como mejorar la
sobrevida. Otro medicamento que se utilizé de manera indiscriminada fueron los
corticoesteroides en un 50.7% (n=70), a pesar de que no se recomienda su uso
generalizado y su utilidad incluso en etiologias autoinmunes actualmente es debatible,
predisponiendo a infecciones graves o choque séptico, por lo que se deberian
seleccionar mejor a aquellos pacientes que reciban tratamiento con corticoesteroides.

La cohorte realizada en Estados Unidos de América por el Grupo de Estudio de Falla
Hepatica Aguda (ALFSG, por sus siglas en inglés), que registré los desenlaces de
pacientes con FHA de Enero 1998 a Octubre 2018, reporté que los 2430 casos, se
reportd que 25.6% (n=624) de todos los casos fueron ingresados a lista de espera para
trasplante hepatico, de los cuales 64% (n=398) recibieron trasplante hepatico, 16%
(n=100) fallecieron antes del trasplante y 20% (n=126) tuvieron recuperacion
espontanea’®. En nuestro estudio observamos que 33.5% (n=45) de todos los pacientes
se inicid protocolo de trasplante hepatico. Las guias actuales recomiendan que se inicie
en todos los casos salvo que exista alguna etiologia que contraindique el trasplante como
neoplasias activas o causas infiltrativas, que en esta cohorte fueron unicamente 8.7%
(n=12), o donde exista poca utilidad como en causas isquémicas, que en esta cohorte
fueron 8% (n=11) de todos los casos, o infecciones diseminadas, que fueron 2.9% (n=4).

Se observo en esta cohorte una mortalidad mucho mayor a la reportada en la cohorte de
Estados Unidos'. La mortalidad fue de 68.1% (n=94), con una supervivencia global a
los 28 dias de 31.9% (n=48). La supervivencia libre de trasplante vario con base en la
etiologia: Se observé una mayor supervivencia libre de trasplante, de 66.6%, en FHA
secundaria a infeccion aguda por VHA, seguida de 44% en DILI, y de 25% en causas
Indeterminadas y reactivacion por VHB. Al analizar las causas de muerte con base en
los diagndsticos emitidos en certificados de defuncion, la principal causa fue determinada
como Choque Séptico en un 73.4% (n=69), seguida de causas neurologicas derivadas
de complicaciones secundarias a edema cerebral, hipertension intracraneal y finalmente
herniacion en un 17.0% (n=16). Como otras causas (3.1%) fueron derivadas
principalmente de complicaciones de choque hipovolémico hemorragico no controlado
secundario a coagulopatia. Cabe mencionar que, en gran parte de los pacientes que se
emitio el diagndstico de Choque Séptico, fue por disfuncidon circulatoria por estado
hiperdinamico con respuesta inflamatoria sistémica sin necesariamente identificacion
objetiva de algun aislamiento microbiolégico.

Al comparar las variables mas significativas en aquellos vivos a los 28 dias contra
aquellos que murieron, los factores que se asociaron a mayor mortalidad fueron: el curso
agudo o subagudo (Desarrollo del cuadro de encefalopatia hepatica a partir del inicio de



la ictericia en un periodo mayor a 7 dias) (p=0.002), mayor grado de encefalopatia
hepatica a su ingreso (Grados lll y IV) (p=<0.001) y criterios de Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) a su ingreso (p=<0.001). Las fallas organicas
extrahepaticas que mas se asociaron con peores desenlaces y mayor mortalidad fueron:
el desarrollo de lesion renal aguda (p=<0.001), desarrollo de edema cerebral e
hipertension intracraneal (p=<0.001), falla circulatoria y cardiovascular con necesidad de
apoyo vasopresor (p=<0.001) e intubacién orotraqueal con ventilacion mecanica invasiva
(p=<0.001). El uso de n-acetilcisteina en cualquier etiologia se asocié con un mejores
desenlaces y mayor sobrevida global y libre de trasplante (p=0.004). Aquellos pacientes
enlistados y receptores de trasplante hepatico presentaron mejor prondstico vy
desenlaces que aquellos que no (p=0.001). Se observo de igual forma, que las
diferencias estadisticamente significativas fueron la diferencia en INR en ambos grupos
(2.8 vs. 2.0) (p=0.001), niveles de lactato (5.3 vs. 3.7) (p=<0.001), mayores niveles de
proteina C reactiva de alta sensibilidad (7.2 vs 3.4) (p=0.014), y niveles menores de
Fibrindgeno (117 vs. 204) (p=0.001). La alteracion en bilirrubinas totales o ALT no fueron
estadisticamente significativas (p=0.546 y p=0.108, respectivamente), lo que traduce que
el grado de alteracion en la quimica hepatica no traduce prondstico.



CONCLUSIONES

La FHA continua siendo un problema de salud importante. Si bien se trata de una entidad
con baja prevalencia a nivel mundial, continua teniendo una alta mortalidad. Se necesitan
identificar a tiempo a estos pacientes desde el inicio de los primeros signos o sintomas
(Ictericia o EH) para que sean referidos de manera oportuna a un centro con capacidad
de trasplante y que cuente con el equipo multidisciplinario necesario para el tratamiento
de estos pacientes. Es una enfermedad que afecta predominantemente a poblacion
joven y sin antecedentes médicos de importancia. La principal etiologia observada en
esta cohorte de pacientes fue clasificada como indeterminada, y se observdé una
mortalidad de 68.1%. Los factores clinicos al ingreso que mas se asociaron a mortalidad
y peores desenlaces fue la etiologia de FHA, el grado de EH al ingreso y el curso agudo
o subagudo de la enfermedad. Identificar las fallas organicas extra-hepaticas al ingreso
es importante pues tienen factores prondsticos importantes. Se requiere el involucro
temprano del equipo de trasplante hepatico para ofrecer el tratamiento curativo de esta
enfermedad que demostré disminuir la mortalidad.
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