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Funciones del higado

2 7 Sintesis de
' colesterol * Gluconeogénesis

* Produccionde * Glucogenolisis
triglicéridos * Glucogenogénesis

Albumina
Lipoproteinas

* Protombina
* Globulina
* Proconvertina
* Factor
antihemofilico
* Factor Stuart-
Prower

Metaboliza

Necesaria para
; digestion de
— alimentos

Neutraliza
toxinas de
farmacosy

hemoglobina

Glucogeno,
vitaminaB12,
#¢%. hierro, cobre,
etc.

Amonio en urea




Insuficiencia hepatica
aguda grave

Es la consecuencia del deterioro de la funcion hepatica en el

contexto de una enfermedad hepatica aguda o cronica.

La insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG) o Fallo

hepéatico fulminante es una situacion devastadora en

la que el higado fracasa en un corto periodo de tiempo e

incluye varios sindromes clinicos.




Insuficiencia hepatica fulminante

El termino falla hepatica fulminante fue por primera vez
utilizado por Trey cerca de 1970 para describir el inicio de
encefalopatia hepatica en un individuo sin antecedentes de

enfermedad hepatica previa.




Insuficiencia hepatica fulminante

La insuficiencia hepatica fulminante (IHF) se define como una
necrosis hepatocelular masiva de inicio agudo, catastrofico y
rapidamente fatal. Es un sindrome clinico resultado de una

variedad de etiologias que condicionan dafio hepatico grave.

Hepatocellular
carcinoma
> (with cirthosis)
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Insuficiencia hepatica fulminante

La insuficiencia hepatica se
define como la aparicion de
signos y sintomas de
encefalopatia hepatica en la
persona con enfermedad
hepatica aguda o0 cronica

grave.

Definicion Harrison

Marc Ghany, Jay H. Hoofnagle. ESTUDIO DEL PACIENTE CON ENFERMEDAD HEPAICA en: Fauci, Braunwald et
al HARRISON, Principios de Medicina Interna 17a Mc Graw Hill




¢Encefalopatia?

El primer signo de
encefalopatia puede ser sutil
e inespecifico: cambios en el
patron de sueno,
modificaciones de la
personalidad, irritabilidad vy

torpeza mental.
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EDNA STRAUSS, Walsh: Palliative Medicine , 1st ed. CAP 84: INSUFICIENCIA HEPATICA




Clasificacion de la insuficiencia hepatica

Definiciéon Tiempo de desarrollo de

encefalopatia

Insuficiencia hepatica hiperaguda | Entre 0 a 7 dias
Insuficiencia hepatica aguda Entre 8 a 28 dias

Insuficiencia hepatica subaguda | Entre 29 dias a 12 semanas




INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

Encefalopatia Forma de Presentacion

ﬁ IHAG Hiperaguda

Ictericia L S | >
Encefalopatia
ﬁ IHAG Aguda
Ictericia I 1 a4 semanas | >
Encefalopatia
ﬁ IHAG Subaguda
Ictericia I 4225 semanas>

O’Grady, Lancet 1993



Caracteristicas de la falla hepatica aguda

segun presentacion.

Tiempo Ictericia
Encefalopatia
Prondstico
Encefalopatia
Edema Cerebral
T. Protrombina

Bilirrubina

1 sem.
Moderado
Si
Frecuente
Prolongado

Menos elevada

>1y?4sem
Malo

Si

Frecuente
Prolongado

Elevada

>4y 212 sem
Malo

Si

Infrecuente
Menos prolongado

Elevada




Causas de falla hepatica

Infeccion:

* Infecciones virales.
v" Virus hepatotropos: hepatitis A, B, D, y E.

v" Virus no hepatotropos: citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, herpes simple virus, varicela Zoster, adenovirus y

virus de la fiebre hemorragica.

- QOtras: bacterias, rickettsias, tuberculosis, parasitos




Causas de falla hepatica

Drogas: Paracetamol (accidental o intento suicida), Antibioticos:

iIsoniazida, nitrofurantoina, tetracilina, ciprofloxacino, eritromicina,
amoxicilina-acido clavulanico), Acido valproico, Lovastatina,
Fenitoina, Triciclicos, Halotano, Oro, Flutamida, Antabuse,
Ciclofosfamida, Ectasis, Loratadina, Propiltiouracilo, Diclofenaco,

Sulfas, Amiodarona, etc.

Toxinas: Amanita Phalloides, Solventes organicos, Hierbas

medicinales Toxinas bacterianas (Bacillus cereus, cianobacterias)




Causas de falla hepatica

Vascular: Insuficiencia cardiaca congestiva, sindrome de Budd-
Chiari, enfermedad venooclusiva hepatica, higado de shock (hepatitis

iIsquémica), taponamiento cardiaco, golpe de calor.

Metabolica: Higado graso agudo del embarazo, enfermedad de

Wilson, sindrome de Reye, galactosemia, intolerancia hereditaria a la

fructosa, tirosinemia.

Miscelanea: Infiltracion maligna (metastasis hepatica, linfoma),

hepatitis autoinmune, sepsis.

Indeterminadas




Manifestaciones clinicas

Nauseas
Diatesis o
o Vomitos
hemorragicas -

Ictericia

Dolor
abdominal

Malestar :
Encefalopatia
hepatica




Ictericia

Cuadro clinico

Funcion nerviosa
anormal

' Fatiga y debilidad ’

Ictericia (aumento
niveles de
bilirrubina)

Alteraciones de la

coagulacién
Hipertension portaJ

Ascitis (aumento del
volumen peritoneal)

Esplenomegalia
(hipertrofia del
bazo)

Bazo
agrandado

Tamaiio normal
del bazo




Encefalopatia hepatica (EH)

TABLA 2, ESTADIOS CLINICOS DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Estadio clinico  Estado mental Funcién neuromuscular
Subclinico Pruebas normales pero pueden hallarse alteradas las Alteraciones poco marcadas de los resultados de las
capacidades de trabajar o conducir automéviles pruebas psicométricas o de conexién numérica
Estadio 1 Disminucién de la atencién, irritabilidad, depresion o cambios ~ Temblores, incoordinacicn, apraxia
de la personalidad. Modificacion del patron del suefio
Estadio 2 Somnolencia, cambios de conducta, déficit de la memoria  Asterixis, habla lenta o arrastrada, ataxia
y capacidad de célculo, trastornos del suefio
Estadio 3 Confusion o desorientacién, somnolencia, amnesia Alteracién en reflejos, nistagmo, clonus y rigidez muscular
Estadio 4 Estupor y coma Dilatacién pupilar y postura descerebrada; reflejo oculocefdlico;

ausencia de respuesta a estimulos en los estadios avanzados

Es causado por el deterioro en el funcionalismo hepatico impide que se produzca
adecuadamente la depuracion hepatica de sustancias neurotoxicas, generalmente de
procedencia intestinal, y/o la elaboraciéon de aquellos elementos de sintesis hepatica

gue son imprescindibles para el adecuado control del medio interno.




Edema cerebral

Los mecanismos implicados incluyen tanto edema vasogenico por
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica asi como
edema citotoxico por aumento de osmolaridad intracelular de los
astrocitos por aumento del sodio y glutamina por inhibicién de la bomba

Na+-K+ APTasa.

El desarrollo de hipertension intracraneal (mayor a 25 mmHg) causa
disminucion de la perfusion cerebral, la cual debe de mantenerse por

arriba de 50 mmHg para evitar isquemia cerebral y herniacion del tallo

cerebral.




Edema cerebral

Hiperventilacion,
alteracion del
patron de la
respiracion y
apnea.

Hipertension
arterial
sistémica,
bradicardia,

Postura de
descerebracion, reflejos,
pupilares anormales
(generalmente dilatacion)
y finalmente




Alteraciones cardiocirculatorias

La mayoria de los pacientes con IHAG muestran un gasto cardiaco
elevado (circulacion hiperdinamica), y resistencias vasculares
sistemicas disminuidas. Estas alteraciones probablemente se deban a
endotoxinemia bacteriana y liberacion de otros mediadores vasoactivos

por el daino hepatocitario.

La vasodilatacion esplacnica y la periférica provocan hipotension
sistemica. Existe una baja extraccion tisular y un bajo consumo de
oxigeno. Esta hipoxia tisular conduce a la aparicion de fallo

multiorganico.




Higado de Choque

1. Hipoperfusion

Shock : 50 %

Trombosis de Vena porta en transplantados
Comorbilidad asociado que induce
Hipoperfusion parcial (HTTP)

2.Fallarenal y rabdomidlisis asociada

3.Mejoria rapida a la estabilizacion hemodinamica

4.Sin sintomas de hepatitis

Medicine (Baltimore) 2003: 82:392



Henrion, J, Schapira, M, Luwaert, R, et al. Hypoxic hepatitis: clinical and hemodynamic study in 142 consecutive caes. Medicine (Baltimore) 2003; 82:392. 

Alteraciones respiratorias

Son frecuentes en la IHAG. La hipoxemia se presenta por
edema cardiogenico y no cardiogénico, neumonia,
hemorragia intraalveolar o  derivacion  vascular

iIntrapulmonar (sindrome hepatopulmonar).




Insuficiencia renal

Puede ser funcional, por deplecion de volumen intravascular, o
establecerse una necrosis tubular aguda que puede ser de origen
multifactorial, como deplecion mantenida de volumen, nefrotoxicidad
directa del mismo toxico que causa la lesion hepatica (paracetamol,
Amanita  phalloides) o por farmacos nefrotoxicos como
aminoglucosidos. La insuficiencia renal puede cumplir criterios de

sindrome hepatorrenal (SHR).




Diatesis hemorragica

Se debe a una disminucion importante de los factores de la coagulacion
de sintesis hepética, a la que puede asociarse una disminucion de la
funcion plaquetaria y activacion de la fibrindlisis, que llevan a una
coagulacion intravascular diseminada (CID). Se manifiesta
habitualmente como hemorragia digestiva alta, aunque pueden
aparecer hemorragias a muy diversos niveles como orofaringe, piel,

pulmones, rinones o endometrio.

Alteraciones de la coagulacion Se ha demostrado una disminucion en la produccion de
los factores I, Il, V, VII, IX y X lo cual ocasiona una prolongacion del tiempo de

protrombina. La coagulopatia es una caracteristica de la IHF.




Hipoglucemia

La hipoglucemia ocurre por alteracion en la gluconeogénesis,
deplecion del glucdégeno hepatico y aumento de la insulina
circulante. Puede ocasionar un rapido deterioro del estado
mental, sin embargo, en ocasiones los signos de hipoglucemia

Nno son tan evidentes.

Se recomienda monitorizacion frecuente de los niveles de
glucosa y administracion de glucosa por via intravenosa en caso

necesario.




Alteraciones electroliticas y acido base

respiratorio.

Posteriormente la hipoventilacion puede ocasionar una acidosis
respiratoria.

La acidosis es independiente de la funcion renal y puede preceder a
la encefalopatia.

Adicionalmente, la falla hepatica puede ocasionar acumulacion de
lactato que pudiera empeorar la acidosis metabalica.

Algunas otras alteraciones electroliticas incluyen: hipokalemia,
hiponatremia e hipofosfatemia.

La alcalosis respiratoria puede observarse en etapas iniciales y es
generalmente consecuencia del vomito e incremento en el trabajo




Infeccion

» Las infecciones en los pacientes con IHF se presentan por dafio a las
células de Kupffer, deficiencia de la sintesis de complemento y alteracion

de las barreras fisicas.

« Hay una disminucion en la actividad de la opsonizacion y alteracion en la
funcion de los neutrofilos. La infeccion se presenta en el 80% de los
pacientes con IHF. Los gérmenes predominantes son estreptococos,

Staphylococcus aureus y bacterias coliformes.

* Los hongos se han detectado en cerca del 30% de los casos y la mayoria

corresponden a Candida.




El hepatocito normal

() Glucosa () Proteina Amonio  _ Esteroles < Glucagon

Lipoprot =~ F. Coag - Urea % Insulina




Insuficiencia hepatocelular

() Glucosa () Proteina Amonio  _ Esteroles < Glucagon

Lipoprot =~ F. Coag - Urea % Insulina




DIAGNOSTICO

- Anamnesis detallada: exposicion a
Virus, farmacos, toxicos,
antecedentes personales y
familiares de hepatopatia, sintomas
de hepatitis aguda (nauseas,

astenia, ictericia, etc.,).
+ Exploracion fisica.

- Signos de sangrado que indiguen

coagulopatia.




Enfoque el paciente con falla hepatica

Puntes clave de la histeria del'paciente con alteracion
de lafuncion hepatica

Enfermedad actual

-Sintomas sistémicos (fiebre, malestar, calo-frio)

-Sintomas GIT (anorexia, hausea, vomito, dolor abdominal, diarrea)
-Sintomas piel (Ictericia, prurito, erupcion cutanea)

-Acolia y coluria

Historia familiar
-Presencia 0 ausencia de enfermedad hepatica

Antecedentes

-Historia de alcoholismo (prescripcion meédica, suplementos nutricionales)
-Cirugia, transfusiones sanguineas

-Acupuntura, tatuajes, agujas compartidas

-Ingesta de carne cruda

-Viajes, comportamiento sexual




DIAGNOSTICO

Laboratorio:

- Bioquimica: urea, creatinina, glucosa, Na+, K+, Cat
(insuficiencia renal, hipoglucemia, alteraciones

hidroelectroliticas)
+ Estudio de la coagulacion (Hay que descartar CID.)
« Transaminasas y bilirrubina
+ La hipertransaminasemia
» Serologias y estudios de PCR de virus de las hepatitis

- A, B, C, Dy E vy de algunos herpes viridae (citomegalovirus
[CMV], virus de Epstein Barr [VEB], virus herpes simple [VHS],

virus herpes varicela zoster [VHZ]) segun sospecha clinica.




Enfoque el paciente con falla

hepatica

Diagnéstico de dafio Diagnéstico de Determinacion del grado
Laboratorios hepatocelular colestasis de severidad
AST ) [ ] ®
ALT [ ® ®
FA [ =] (@]
GGTP > L J o
Bil total = ® ® ®
Bil directa ) O ® ®
Proteinas totales > O O
Albumina ) O @
ChE =2 O =
Colesterol total | '®) o ®
Tiempo de protrombina = '®) O ®
O  Indispensable ® Deberia ser incluido

[Adapted from Liver Function Study Team of the Affiliate Research Group of the Japanese Society
of Gastroenterology (2007), pages 19—29.7]



Pruebas de funcionamiento
hepatico

 Retencidn de la o LipldOS totales —
bromosulftaleina + Fosfolipidos séricos —
- Bilirrubina CONJUGADA + ° Marcadores de necrosis
- Bilirrubina LIBRE + celular :
- Proteinas plasmaticas — TGP+ <
has p TGO + E
Globulinas + =

 Marcadores de colestasis

Inmunog_lobull_nas + + O +++
Alb/Inm invertida .
Fosfatasa alcalina

* T Protrombina + y-glutamil transpeptidasa
» Colesterol total — 5-nucleotidasa

Esteres de colesterol — Leucin-amino-transferasa
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Temblor alternante

* Insuficiencia
hepatica
Por encefalopatia
portal

- Encefalopatias
anoxicas

* Uremia

« )




Diagnostico: Escala WEST-HAVEN para
Encefalopatia Hepatica

* No se detectan sintomas clinicos

» Confusion leve, apatia, agitacion, ansiedad, euforia, inquietud,
alteraciones del suefo. Temblor fino, coordinacidn mas lenta, asterixis.

« Somnolencia, letargo, desorientacion, conducta inadecuada. Asterixis,
disartria, reflejos primitivos, paratonia ataxica

« Somnolencia, confusion mental, conducta inadecuada
 Hiperrreflexia, Babinski +, incontinencia, mioclonia e hiperventilacion

e Coma




Gabinete

Calculos biliares

=  ECOGRAFIA

Dilatacion de c. b.

= |_esiones tumorales

TAC Esteatosis

Budd-Chiari
temprana

Hemangiomas

O
a
>
I_
N
L]

Colangitis
esclerosante

Ictericia colestasica

intrahepatica

Guia de practica clinica Diagnostico y tratamiento de la insuficiencia hepatica crénica, México; Secretaria de
Salud afio de autorizacion para publicacion 2009.



* Tratamiento especifico

* Tratamiento de soporte




Tratamiento Especifico

El paciente debe ser hospitalizado en la UCI:

1. Se debe realizar una historia clinica completa con especial énfasis en la
exposicion reciente a virus, farmacos y téxicos.

2. Examen fisico identificando signos que orienten a la etiologia, descartando

signos de hepatopatia cronica, detectando complicaciones y signos de gravedad.




Tratamiento Especifico

3.Exploraciones complementarias:

a. De acuerdo a la posibilidad etiolégica se deben solicitar

serologias virales.
b. Cuando exista sospecha, determinaciones toxicologicas.

c. Ecografia abdominal para descartar signos sugestivos de
hepatopatia crénica, enfermedad infiltrativa hepatica,
trombosis de venas suprahepaticas y  demostrar

permeabilidad portal y de la arteria hepatica.




d. De ser posible biopsia hepatica, preferentemente por via
trasyugular.

e. Bioguimica, sedimento y cultivos de liquidos biolégicos cuando
existan (ascitis y liquido pleural).

f. Hemocultivos y urocultivos.

g. Segun evolucion glicemia que generalmente se hace un
minimo de 4 veces al dia.

h. Diariamente bioquimica completa con pruebas de funcion
hepatica y renal, cuadro hematico, tiempos de coagulacion y
equilibrio acido-base.

i. Monitoreo continuo de Ia presion intracraneal en todos los
pacientes con encefalopatia grado Il 0 IV.

j. Monitoreo estricto, de ser necesario con catéter de Swan-Ganz.




TRATAMIENTO

La posibilidad de realizar trasplante hepatico ha cambiado la historia de
la IHAG. De esta forma la sobrevida con manejo médico solamente, en
los casos que progresan a encefalopatia G Ill 6 IV es del 10 al 40%, en

tanto que los pacientes en los cuales se realiza trasplante hepatico la

sobrevida puede llegar a ser del 60 a 80%.




Dieta

Deben recibir una dieta hipoprotéica (20 a 60 gr/d) con o sin sal,
unicamente si el paciente se encuentra en encefalopatia G I. En
grados mas avanzados se debe dejar sin via oral. Al igual que otras

enfermedades criticas, la IHAG se asocia con un catabolismo

iIncrementado.




Hidratacion

Estos pacientes presentan marcados cambios hemodinamicos.
La vasodilatacion es marcada y se acompafna de incremento en
el gasto cardiaco. Esta hipovolemia relativa causa hipotension a
pesar del aumento del gasto cardiaco. No hay estudios clinicos
gue comparen el uso de cristaloides en relacion con los coloides.
Se debe mantener una adecuada presion arterial para evitar
complicaciones renales, metabdlicas e incluso hepaticas; en este
sentido es apropiado el uso de vasoconstrictores. Se debe tener
en cuenta el uso de dextrosa para evitar los periodos de

hipoglicemia.




Ventilacion mecanica

La intubacion orotraqueal esta indicada por
diferentes razones en la IHAG, pero
usualmente no por hipoxemia. En pacientes
con encefalopatia GlIl la agitacion y la
agresividad es frecuente, por lo que la
sedacion puede ser necesaria para el
monitoreo y tratamiento adecuado. De todas
formas, aunque en los estadios tempranos, la
funcion pulmonar es respetada, un gran
porcentaje de pacientes progresan a
disfuncién organica multiple con compromiso

pulmonar.




Ventilacion mecanica

La sedacion profunda no es recomendada de rutina ya que
puede producir mayor depresion cardiovascular y una
recuperacion hepatica mas lenta, sin embargo, el riesgo
debe sopesarse en casos en que se necesite evitar el

incremento de la presion intracraneal.




Coagulopatia

Debe administrarse plasma fresco cuando existan manifestacion
hemorragicas clinicamente significativas o antes de realiz
exploraciones invasivas con alto riesgo de presentar complicacion

hemorragicas.




Manejo del edema cerebral

El edema cerebral constituye la causa mas frecuente de muerte en pacientes
con IHAG (50%). Generalmente los pacientes con encefalopatia Glll son
llevados a intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica para ser llevados a
monitorizacion de la presion intracraneal (PIC). El objetivo deber ser
mantener la PIC menor de 20 mmHg y la presion de perfusion cerebral

mayor de 50 mmHg. Las recomendaciones generales son:

a. Levantar la cabecera a 30° para asegurar el drenaje cerebral adecuado.
b. Mantener el paciente libre de estimulos.

c. Si a pesar de todo se presenta hipertension endocraneana se debe iniciar

hiperventilacion mecéanica e iniciar diuresis forzada.




Insuficiencia renal

Se presenta hasta en un 50% de los pacientes y su desarrollo
empobrece el prondstico. Su tratamiento requiere determinar la
causa, que de ser funcional, mejora con la recuperacion hepatica.
Se debe ajustar el estado volémico, retirar o ajustar los farmacos

nefrotdxicos y manejar las complicaciones asociadas.




Medidas especificas dependiendo de la
causa de la insuficiencia hepatica aguda
grave

1. El aciclovir y el ganciclovir son alternativas terapéuticas para las infecciones por VHS, VHZ

y CMV.
2. Retirar tempranamente el posible farmaco hepatotoxico.

3. La N-acetilcysteina puede ayudar a disminuir el grado de lesidbn hepética en las

intoxicaciones por paracetamol si se administra en las primeras 72 horas.

4. En el higado de choque con o sin estasis asociado, se deben corregir los trastornos

hemodindmicos asociados.
5. El tratamiento inmunosopresor puede ser eficaz en casos de origen autoinmune.

6. La interrupcion inmediata del embarazo mejora sensiblemente el prondstico en caso de

esteatosis gravidica con IHAG.




Tratamiento

* Herpes simplex » Aciclovir 8-10 mg/Kg, 3/d

» Hepatitis B (HBV DNA +) » Lamivudine

» Hepatitis por Paracetamol » N-acetilcisteina

» Hepatitis autoinmune » Corticoides

* Esteatosis del embarazo » Interrupcién del embarazo

« Enfermedad de Wilson » Hemofiltracion, D-penicilamina
» Higado de shock > Soporte hemodinamico - O,

» Hepatitis por A Phalloides » Antidoto



Medidas especificas dependiendo de la causa de la

insuficiencia hepatica aguda grave

7. La D-penicilamina constituye una alternativa terapéutica en el caso de

enfermedad de Wilson.

8. La derivacion portosistémica por via transyugular junto con el tratamiento
de la enfermedad de base constituye una alternativa en el sindrome de Budd-
Chiari.

9. El tratamiento antibiotico puede resolver los casos debidos a infecciones

bacterianas sistémicas.




Medidas especificas dependiendo de la causa de la

insuficiencia hepatica aguda grave

10. El trasplante hepatico es la unica alternativa terapéutica que ha
demostrado eficacia en mejorar la supervivencia global de los pacientes
con IHAG. Las indicaciones son: encefalopatia hepatica G |l
Independiente del curso evolutivo, empeoramiento de la IHAG tras
mejoria inicial, ausencia de mejoria tras 72 horas de tratamiento
conservador en aquellos casos de curso no fulminante. Se consideran
contraindicaciones infeccion por VIH, edad superior a 65 afos,
enfermedades basales de mal prondstico, trombosis portal vy

complicaciones de la IHAG no controlables.




El trasplante hepatico (TH) constituye en la actualidad el mejor
tratamiento depacientes en insuficiencia hepatica fulminante
(IHF). La referencia precoz de estos pacientes a centros
especializados y una adecuada seleccion de ellos segun pautas

establecidas, influirdn en el resultado del tratamiento.




MARS (Molecular Adsorbent
Recirculating System),

Consiste en someter a la sangre del paciente a una
dialisis con Albumina, para asi depurar las toxinas que

se acumulan en las IHF.

ELIMINATION OF TOXINS
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