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RESUMEN

La falla hepatica aguda (FHA) es un trastorno poco frecuente, repentino y potencialmente reversible que ocasiona insuficiencia hepatica
grave y un rapido deterioro clinico en individuos sin enfermedad hepatica previa. Las causas de la insuficiencia hepatica aguda varian en
todo el mundo. Entre las causas habituales de FHA en adultos se encuentran la toxicidad causada por medicamentos, virus hepatotrépicos
y no hepatotropicos, suplementos herbales y dietéticos, medicamentos antituberculosos, y la hepatitis autoinmune. Menos frecuentes son
la hepatitis alcohdlica, la lesidon hepatica inducida por farmacos excluyendo el acetaminofén, la hepatitis viral aguda, la enfermedad de
Wilson, la hepatitis autoinmune y el higado graso agudo del embarazo. Lamentablemente, en muchos casos la causa de la insuficiencia
hepatica es desconocida. Dado que la causa de la insuficiencia hepatica influye en su tratamiento y prondstico, se recomienda realizar una
exhaustiva investigacion para identificarla. La FHA es una situaciéon de emergencia que requiere una vigilancia estrecha, una evaluacién
exhaustiva para determinar su causa, un apoyo frecuente de la funcion hemodinamica, respiratoria y renal, la administraciéon de terapias
dirigidas segun la causa, la posible utilizacién de N-acetilcisteina, y la consideracion de trasplante hepéatico en casos selectos. En esta
revisién, proporcionamos una actualizacion integral sobre la etiologia, el diagnostico y el manejo de la FHA.

Palabras clave: falla hepéatica aguda; presentacién clinica; falla hepéatica aguda inducida por farmacos; epidemiologia; trasplante de higado;
prondstico.

ABSTRACT

Acute liver failure (ALF) is a rare, sudden, and potentially reversible disorder that causes severe liver failure and rapid clinical deterioration in
individuals without prior liver disease. The causes of acute liver failure vary worldwide. Among the common causes of ALF in adults are
toxicity from medications, hepatotropic and non-hepatotropic viruses, herbal and dietary supplements, antituberculous medications, and
autoimmune hepatitis. Less common are alcoholic hepatitis, drug-induced liver injury excluding acetaminophen, acute viral hepatitis,
Wilson's disease, autoimmune hepatitis, and acute fatty liver of pregnancy. Unfortunately, in many cases, the cause of liver failure is
unknown. Since the cause of liver failure influences its treatment and prognosis, a thorough investigation is recommended to identify it.
ALF is an emergency that requires close monitoring, a comprehensive evaluation to determine its cause, frequent support of hemodynamic,
respiratory, and renal function, administration of targeted therapies according to the cause, possible use of N-acetylcysteine, and
consideration of liver transplantation in select cases. In this review, we provide a comprehensive update on the etiology, diagnosis, and
management of ALF.

Keywords: acute liver failure; clinical presentation; drug-induced acute liver failure; Epidemiology; Liver transplantation; Prognosis.
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INTRODUCCION

La FHA se refiere al desarrollo de una disfuncion hepatica severa caracterizada por una relacién internacional
normalizada (INR) de >1.5 y un estado mental alterado debido a encefalopatia hepéatica (EH) en un paciente sin enfermedad
hepatica conocida. La FHA se define cuando el intervalo entre el inicio de la ictericia y el desarrollo de la EH es <26 semanas.
(1) La FHA a menudo se utiliza incorrectamente en el contexto de una insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (IHAC), o en
otras enfermedades sistémicas que afectan al higado. Los signos clinicos de insuficiencia hepatica aguda incluyen
encefalopatia hepética y un INR > 1.5, y pueden presentarse ictericia, hepatomegalia, dolor en el cuadrante superior derecho,
enzimas hepaticas elevadas y trombocitopenia. (2)

Se precisa una evaluacion exhaustiva para identificar la causa, que puede requerir pruebas de laboratorio, historia
clinica y estudios de imagen, e incluso una biopsia hepatica si es necesario. El tratamiento éptimo implica el manejo integral
a cargo de un equipo especializado en hepatologia, cuidados intensivos, neurologia, nefrologia y enfermedades infecciosas,
con valoracion oportuna para trasplante, ya que la condicion puede deteriorarse rapidamente. (1,2)

METODOLOGIA

El objetivo de esta revision de literatura es dar a conocer datos sobre la fisiopatologia, la presentacion clinica, el
diagndstico y el manejo de la Falla Hepatica Aguda. Para ello, se establecieron los siguientes criterios de inclusién: estudios
publicados entre el afio 2018 al 2024, articulos revisados por partes en revistas académicas e investigaciones que aborden los
acapites que se pretenden detallar en esta revision. Se realizd una blisqueda exhaustiva en bases de datos académicas como
PubMed, Scopus y Web of Science. Las palabras clave utilizadas incluyeron: “acute liver failure; clinical presentation; drug-
induced acute liver failure; Epidemiology; Liver transplantation; Prognosis”.

La busqueda se focalizd en revisiones, revisiones sistematicas y metaandlisis. La seleccién de estudios se llevd a cabo
en dos fases: se examinaron los titulos y resimenes de los articulos identificados en la blsqueda inicial para evaluar su
relevancia, y luego, los articulos que cumplieron con los criterios de inclusion fueron analizados integramente para confirmar
su pertinencia y calidad. Se realiz6 un analisis cualitativo de los datos con el fin de identificar patrones y temas recurrentes en
la literatura revisada. En total, se consideraron 34 fuentes bibliogréficas para la elaboracién de este manuscrito. Se reconocen
ciertas limitaciones en esta revision, incluyendo el posible sesgo de publicacién al incluir Unicamente estudios publicados y
las limitaciones en la disponibilidad de datos en ciertos contextos geograficos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Definicion y clasificacion
La falla hepética aguda ocurre cuando se desarrolla una grave lesion hepatica aguda que resulta en un deterioro de
la funcion sintética (INR de >1,5) y un compromiso del estado mental en pacientes sin cirrosis ni enfermedad hepatica

preexistente. Se establece un punto de corte cominmente a < 26 semanas de duraciéon de la enfermedad para definir la
insuficiencia hepatica aguda. (3)

La insuficiencia hepatica aguda también puede diagnosticarse en aquellos pacientes con enfermedad de Wilson
previamente no diagnosticada, infeccion adquirida verticalmente o reactivacion del virus de la hepatitis B, o hepatitis
autoinmune, incluso si hay cirrosis subyacente, siempre que la enfermedad se haya reconocido durante < 26 semanas. Por
otro lado, los pacientes con hepatitis alcohdlica aguda grave, aunque sean reconocidos durante <26 semanas, pueden
presentar insuficiencia hepéatica aguda o crénica debido a su largo historial de consumo excesivo de alcohol. (4)

Se pueden hacer subcategorizaciones de la insuficiencia hepatica aguda segun la duracién de la enfermedad,
empleando varios puntos de corte. La insuficiencia hepatica aguda se clasifica como hiperaguda (<7 dias), aguda (7 a 21 dias)
0 subaguda (>21 dias y <26 semanas). En la tabla 1 se observan las caracteristicas clinicas y el prondstico de cada una de
estas subcategorias. (4)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y pronésticos de las subcategorias de falla hepatica aguda

Curso clinico de la FHA (inicio de sintomas a encefalopatia hepatica)
Caracteristicas FHA hiperaguda FHA aguda FHA subaguda
(1-7 dias) (8-28 dias) (5-26 semanas)
Etiologia Paracetamol, hepatitis A/E, isquemia Hepatitis LHIF no paracetamol
Transaminasas +++ ++ +
Bilirrubinas + ++ +++
INR +++ ++ +
Edema cerebral Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo
Supervivencia sin transplante Alta Intermedia Baja
hepético

Abrev: FHA: Falla hepatica aguda, LHIF: Lesion Hepatica inducida por farmacos. Fuente: obtenido de Dong et al, 2019.

En pacientes con insuficiencia hepatica hiperaguda o aguda, se suele presentar edema cerebral, mientras que es poco
comun en la insuficiencia hepatica subaguda. Por otra parte, la insuficiencia renal y la hipertension portal se observan con
mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia hepatica subaguda. Aunque estas subcategorias se han relacionado con el
pronostico, estas asociaciones reflejan las causas subyacentes, que son los verdaderos determinantes del pronéstico. Por
ejemplo, los pacientes con insuficiencia hepatica hiperaguda suelen tener un mejor prondstico que aquellos con insuficiencia
hepética subaguda. Este mejor prondstico estd asociado al hecho de que estos pacientes suelen sufrir toxicidad por
paracetamol o hepatopatia isquémica, diagnosticos que se asocian a un mejor prondstico que muchos de los trastornos que
pueden causar insuficiencia hepatica subaguda, como la enfermedad de Wilson. (5)

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la FHA puede ser dividida en lesidn hepética especificamente asociada a la causa de la
insuficiencia hepatica aguda y en falla multiorganica secundaria. En cuanto a la lesion hepatica primaria, se entiende mejor el
mecanismo que induce la insuficiencia hepatica aguda por toxicidad por el paractemol; mismo que en dosis no todxicas (<4
g/dia), es principalmente descompuesto en compuestos no tdxicos a través de la conjugacidon con glucurénido y sulfato
mediante enzimas especificas, y luego se excreta en la orina. (6) El paracetamol remanente es metabolizado por enzimas de
CYP en el metabolito téxico N-acetil-p benzoquinona (NAPQI), el cual se conjuga inmediatamente con el glutatién (GSH)
para detoxificarlo. Sin embargo, en el caso de sobredosis de paracetamol, el exceso de NAPQI agota el GSH, lo que resulta en
la unién covalente a las proteinas hepaticas, estrés oxidativo mitocondrial y necrosis de las células hepaticas. Los efectos
toxicos de la sobredosis de paracetamol se ven potenciados por condiciones que aumentan la produccién de NAPQI o
agotan la disponibilidad de GSH. El etanol y ciertos medicamentos, como antibidticos y antiepilépticos, activan las enzimas de
CYP, lo que conlleva a una mayor generacién de NAPQI. El ayuno y la desnutricién conducen a una disminucion en la
produccion de GSH. (7)

En relacién con la falla orgénica multiple secundaria, su fisiopatologia parece compartir numerosas caracteristicas con
la sepsis grave. La respuesta inmune innata se desencadena temprano durante el curso de la enfermedad y puede ser una
reaccion a patrones moleculares especificos de patdégenos (PAMPs) de virus heterotropicos, asi como una reaccion a patrones
moleculares asociados al dafio (DAMPs), como histonas, ADN y proteinas de la alta movilidad del grupo-1 liberadas por
células danadas tras la muerte de hepatocitos debido a causas toxicas. (6,7) Diversas células del sistema inmune participan
en la respuesta innata, incluyendo monocitos, macréfagos, células dendriticas, leucocitos y células asesinas naturales. Estas
células reconocen y responden a PAMPs y DAMPs. Producen especies reactivas de oxigeno (EROs) junto con mediadores
proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral-o, interleucina (IL)-1p e IL-6, que activan una respuesta inflamatoria
sistematica. Tanto la IL-17 como la IL-10 también desempefian un papel en la respuesta inflamatoria global. Posteriormente,
las EROs y las citoquinas conducen al desarrollo de la falla organica mdultiple y continlan causando dafio hepatico. Las
citoquinas proinflamatorias reclutan neutréfilos y fomentan su penetracion en el parénquima hepatico. Una vez dentro del
parénquima, liberan EROs y proteasas, que causan dafio a los hepatocitos. (8)

La desregulacion del tono vascular sistémico ocasiona una baja resistencia vascular sistémica, lo que provoca
hipotensidn y vasodilatacién microcirculatoria periférica, resultando en un deficiente intercambio de oxigeno pulmonar y una
entrega deteriorada de oxigeno a los tejidos periféricos, lo que ocasiona acidosis lactica. El tono cerebrovascular y
renovascular son los mas afectados, lo que conlleva a una hiperperfusion cerebral y encefalopatia hepatica (EH) junto con una
disminucion de la funcion renal. (9)

La sepsis desempefia igualmente un papel significativo en el desarrollo de la disfuncion multiorganica. Un sindrome
de respuesta antiinflamatoria compensatoria tardia, regulado por citoquinas antiinflamatorias como la IL-4, IL-10 y el factor
de crecimiento transformante-, conduce a la inmunosupresién y aumenta el riesgo de infeccion y sepsis tardia. La disfuncion
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y la inactivacién de los monocitos debido a los niveles elevados de IL-10 en la corriente sanguinea son factores clave en la
sepsis tardia. Ademas, se observa una disminucién de los niveles de complemento en el suero, ya que el higado es el
principal sitio de sintesis de complemento, lo que reduce la capacidad quimiotactica de los neutréfilos y aumenta el riesgo de
infecciones causadas por microorganismos encapsulados. Los neutréfilos también presentan un funcionamiento reducido,
con disminucion en la produccién de EROs, menor capacidad de fagocitosis y menor expresién de receptores de
complemento. La reduccion de la fibronectina plasmatica, una glicoproteina hepatica que favorece la eliminaciéon de
microorganismos circulantes por parte de las células de Kupffer, también contribuye a la disfuncién de estas células. (8,9)

Epidemiologia

La FHA sigue siendo un fendmeno extrafio y la informacion sobre su verdadera incidencia no es sélida. La
investigacion publicada se ve limitada por el uso de cohortes, la procedencia de la poblacién de pacientes o la consideracion
de una sola causa de FHA. Hay muy pocos estudios basados en la poblacion general que se han hecho publicos. La mayoria
de los datos disponibles provienen de extensos registros en Estados Unidos y Europa. Por otro lado, con frecuencia los datos
se ven afectados por la codificacion incorrecta de la cirrosis descompensada como FHA. (10)

La mayoria de los afectados por la FHA son jévenes, con una edad promedio de 38 afos, en su mayoria mujeres y de
origen caucasico. La toxicidad del paracetamol es la principal causa en paises desarrollados, mientras que la hepatitis viral
prevalece en paises en desarrollo. Otras causas incluyen lesién hepatica inducida por farmacos (LHIF), hepatitis isquémica,
hepatitis autoinmune (HAI), enfermedad de Wilson (EW) fulminante, lesiones asociadas al embarazo y etiologias
indeterminadas. (11)

En general, se estima que la incidencia es de alrededor de 1 a 6 casos por millén de poblacidon en paises
desarrollados. Segun las estimaciones, en Estados Unidos hay aproximadamente de 2.000 a 3.000 casos por afio. En el Reino
Unido y Escocia, la incidencia en cohortes basadas en la poblacion es de hasta 0.8 por 100.000 afos-persona y
aproximadamente 0.62 por 100.000 afios-persona, respectivamente. En un sistema de salud basado en EE. UU,, la incidencia
de FHA inducida por farmacos alcanzé los 0.161 por 100.000 afios-persona. En comparacién, estas cifras son mas bajas que
las reportadas en Taiwan (8.02 por 100.000 afios-persona) y Tailandia (6.29 por 100.000 afios-persona). La informacién sobre
la carga econémica de esta enfermedad sigue siendo escasa. (10,12)

Etiologia

La etiologia de la FHA varia considerablemente a nivel global, siendo las infecciones virales la causa comun en paises
en vias de desarrollo, mientras que la lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF) es mas habitual en entornos desarrollados.
La toxicidad por paracetamol representa casi la mitad de los casos de LHIF, sin embargo, las restricciones en su venta en el
Reino Unido han resultado en una reduccién del 43% en las muertes. En paises en desarrollo, la hepatitis B y E son
responsables de la gran mayoria de los casos de FHA, destacando la hepatitis E en el subcontinente indio. La insuficiencia
hepatica aguda también se vincula con la hepatitis A, en especial en algunos paises asiaticos y mediterraneos. A pesar de una
investigacion minuciosa, en hasta el 20% de los casos, la causa de la FHA permanece desconocida y se cataloga como
indeterminada o criptogénica. (tabla 2) (13)

Tabla 2. Causas comunes de la Falla hepatica aguda

Causas comunes de Falla Hepatica Aguda
Hepatitis A, B, C, D, E
Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Virus Virus del herpes simple 1y 2
Virus del varicela zéster
Adenovirus
Virus del dengue
Paracetamol

Anti-tuberculosos (isoniacida, rifampicina, pirazinamida)
Estatinas
Antiinflamatorios no esteroidales
Medicamentos Farmacos Sulfas
Fenitoina
Carbamazepina
MDMA (éxtasis)
Flucloxacilina
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Ketoconazol
Nitrofurantoina
Inhibidores de puntos de control inmunolégicos
Reacciones a farmacos idiosincraticas
Enfermedad de Wilson
Hepatitis Autoinmune
Sindrome de Budd-Chiari
Vascular Enfermedad veno-oclusiva
Hepatitis isquémica
Multiples agentes (kava kava, ma huang, etc.)
Suplementos nutricionales /herbales Suplementos dietéticos
Multivitaminas
Hongo (méas cominmente Amanita phalloides)
Toxinas Tetracloruro de carbono
Fésforo amarillo
Céncer de mama
Céncer de pulmoén de células pequeias
Linfoma
Céncer de colon
Melanoma
Mieloma multiple
Higado graso agudo del embarazo
Relacionadas con el embarazo Sindrome HELLP
Ruptura hepatica pre-eclamptica
Sepsis
Hepatectomia parcial
Ataque de calor
Linfohistiocitosis hemofagocitica

Genética / autoinmune

Infiltracion

Otros

Fuente: obtenido de Ozturk et al, 2023.

Presentacion clinica

La encefalopatia es la caracteristica definitoria de la FHA. El deterioro del estado de alerta puede manifestarse de
diversas formas, desde una disminucién en la capacidad de atencion y trastornos del suefio hasta el estado de coma (tabla 3).
Aparte de la encefalopatia, los pacientes pueden presentar una amplia gama de sintomas adicionales, que incluyen fatiga,
falta de apetito, nduseas, vomitos, malestar abdominal, ictericia y ojos amarillentos. Ante la sospecha de FHA, es crucial
obtener una historia clinica detallada. (14) Esto implica conocer la duracién de los sintomas y el historial médico previo del
paciente, lo que puede ayudar a descartar condiciones clinicas similares pero mas frecuentes, como la cirrosis
descompensada y la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica; ya que manejar estas condiciones conlleva enfoques muy
diferentes. Ademas, la historia clinica debe examinar posibles desencadenantes como el uso de ciertos medicamentos,
sobredosis intencionales o accidentales, exposicion a toxinas, viajes recientes, cambios en la medicacién, consumo de alcohol
y drogas, estado de embarazo e antecedentes familiares. (15)

Tabla 3. Grados de encefalopatia hepatica

Grado Estado mental Asterixis Electroencefalograma

Euforia / depresién

| ;onfusmn leve Si/ No Usualmente normal

Discurso confuso
Sueino desordenado
Letargia .

! Confusion rgoderada St Anormal
Confusién marcada

I} Incoherente Si Anormal

Suefo ligero
I\ Coma No Anormal

Fuente: obtenido de Arshad et al, 2020.

Un examen fisico completo debe abarcar una exhaustiva evaluacion neuroldgica para determinar el grado de
encefalopatia del paciente y registrar cualquier déficit neurolégico focal o signos de aumento de la presién intracraneal,
como dolor de cabeza, nduseas, vémitos, alteraciones pupilares o la triada de Cushing (hipertension, bradicardia y respiracion
irregular). También se deben evaluar los signos de enfermedad hepética crénica, como la presencia de ascitis, venas
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abdominales dilatadas (cabeza de medusa), enrojecimiento de las palmas de las manos, telangiectasias en forma de arafa y
agrandamiento de las mamas en hombres. Un examen minucioso podria revelar caracteristicas sugerentes de causas
especificas, como los anillos de Kayser-Fleischer asociados con la enfermedad de Wilson, o la presencia de una erupcion
maculopapular generalizada que sugiera una reaccion a medicamentos caracterizada por eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome de DRESS). (15,16) Las principales manifestaciones clinicas de la FHA se observan en la figura 1.

Figura 1. Manifestaciones clinicas de la Falla Hepatica Aguda

Coagulopatia,
trombaocitopenia

Neurolégicas Infeccién (bacteremia,
(encefalopatia hepatica, neumonia, infeccion
edema cerebral) urinaria)

Falla Hepética

Aguda

Metabélicas (hipoglicemia,
Falla renal hiponatremia, hipokalemia,
hipofosfatemia)

Circulatorio (shock,
arritmias)

Fuente: obtenido de Ozturk et al, 2023.

Diagnéstico

La presentaciéon de la FHA debe ser considerada al evaluar pacientes con sintomas recientes (<26 semanas) de
cambios en el estado mental, ictericia o dolor en el cuadrante superior derecho. También deberia pensarse en esta condicion
en pacientes con sintomas inespecificos como nauseas, vomitos y malestar. El andlisis de estos pacientes incluira pruebas de
funcion hepatica en suero (AST, ALT, fosfatasa alcalina, GGT, bilirrubina total y directa, albimina). Si los resultados muestran
anormalidades, también se evaluara el tiempo de protrombina/INR del paciente. Para diagnosticar insuficiencia hepéatica
aguda, se deben evidenciar tanto el deterioro del estado mental (encefalopatia hepatica) y un tiempo de protrombina
prolongado (INR >1.5). (17)

Es fundamental iniciar la evaluacion de un paciente con insuficiencia hepatica aguda al momento del diagndstico
para establecer la causa, iniciar la terapia empirica y mejorar el prondstico. Aproximadamente el 60-80% de los pacientes con
insuficiencia hepatica aguda tienen una causa identificable. Identificar la causa es crucial para el manejo y el prondstico. (18)
La evaluacion oportuna es importante para identificar la necesidad de evaluacidn urgente para trasplante de higado. Se debe
obtener la historia de pacientes con encefalopatia leve cuanto antes, y la transferencia no debe retrasarse debido a pruebas
pendientes, especialmente en casos de edema cerebral. El diagndstico incluye historia clinica, pruebas de laboratorio y
estudios de imagen, pudiendo realizarse una biopsia hepatica si es necesario. Se inicia terapia empirica si hay sospecha de
ciertas causas, como la asociacién con acetaminofén, donde N-acetilcisteina puede mejorar los resultados. Una vez
confirmada la causa, se ajusta la terapia segun sea necesario. (19)

. Historia clinica: En pacientes con encefalopatia severa, la historia clinica puede ser limitada, por lo que es
importante obtener informacién de los cuidadores. Se debe indagar sobre el inicio de los sintomas, consumo de alcohol,
episodios previos de ictericia, uso de medicamentos, factores de riesgo de sobredosis intencional, exposicion a toxinas,
hepatitis viral, isquemia hepatica y antecedentes familiares de enfermedad hepética. En pacientes hospitalizados, se deben
revisar los registros en busca de posibles causas, incluyendo medicamentos recibidos y episodios de hipotensién o disfuncién
cardiaca. (17,18)

. Examen Fisico: El examen fisico puede ayudar a identificar la causa de la insuficiencia hepatica aguda en un
paciente. Se recomienda realizar un examen fisico completo, incluyendo un anélisis exhaustivo de la piel, en todos los
pacientes. Los pacientes con sospecha de enfermedad de Wilson deben someterse a un examen con lampara de hendidura
ocular. Algunos hallazgos fisicos que podrian sugerir una causa especifica de la insuficiencia hepatica aguda incluyen lesiones
vesiculosas en la piel (virus del herpes simple]), anillos de Kayser-Fleisher (enfermedad de Wilson), y caracteristicas como la
hipertension de la preeclampsia (sindrome HELLP). (19)

. Examenes de laboratorio: Es necesario realizar una amplia evaluacién de laboratorio en pacientes con fallo
hepatico agudo para determinar la causa, evaluar la gravedad y prepararse para un posible trasplante de higado. Al
momento de la presentacion, se requiere obtener pruebas de laboratorio que incluyan una serie de analisis de quimica
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sanguinea, pruebas hepaticas, serologias para hepatitis viral, pruebas de PCR de ADN para varios virus, niveles de
acetaminofén, andlisis de toxicologia en sangre y orina, gasometria arterial, marcadores autoinmunes, entre otros. Ademas, se
pueden indicar pruebas adicionales en circunstancias especificas, como el nivel de ceruloplasmina en pacientes con sospecha
de enfermedad de Wilson, anticuerpos contra el virus de la hepatitis D o E, y anélisis de orina en la busqueda de proteinuria
en mujeres embarazadas. (20)

. Estudios de imagen: La ultrasonografia Doppler abdominal es la primera opcién para detectar sindrome de
Budd-Chiari, hipertension portal, esteatosis hepatica, congestion hepatica, cirrosis subyacente y malignidades hepaticas. Si la
ecografia resulta negativa y la sospecha de Budd-Chiari o malignidad sigue siendo alta, se pueden considerar la tomografia
computarizada o resonancia magnética con venografia. Sin embargo, se debe tener en cuenta el riesgo de lesion renal
asociado con los agentes de contraste. Para evaluaciones pretrasplante de higado, se prefiere la tomografia computarizada o
resonancia magnética hepatica con contraste. Es crucial estabilizar el estado hemodinadmico del paciente antes de realizar
estudios de imagen avanzados. (21)

. Biopsia hepatica: Si las pruebas de laboratorio e imagen no logran identificar la causa, una biopsia hepatica
puede ayudar con el diagnostico, pero se recomienda precaucién por el riesgo de sangrado asociado. Se prefiere un enfoque
transyugular en casos de insuficiencia hepatica aguda para minimizar el riesgo de sangrado. Las mediciones de presion portal
pueden determinar la cronicidad de la enfermedad subyacente. Antes de la biopsia hepatica, se obtienen imagenes hepaticas
transversales mejoradas con contraste para descartar malignidad. Si se identifica malignidad en la imagen, se discute con el
comité multidisciplinario de tumores hepatobiliares para evaluar la necesidad de la biopsia hepatica. Se debe tener
precaucién durante el embarazo y reservar la biopsia para casos imprescindibles. (22)

Manejo

Los pacientes con FHA deben recibir atencién de un equipo multidisciplinario que incluye clinicos especializados en
hepatologia y trasplante hepatico, cuidados criticos, neurologia, nefrologia y enfermedades infecciosas. Se debe considerar la
transferencia a un centro de trasplante para todos los pacientes con FHA, ya que incluso aquellos con encefalopatia hepatica
leve pueden deteriorarse rapidamente. Incluso en pacientes sin encefalopatia hepatica, la transferencia a un centro de
trasplante local es una opcidn justificable. (23)

Antidoto y terapia dirigida

Si se sospecha que un paciente tiene FHA inducido por paracetamol, se debe contactar de inmediato al centro de
control de envenenamiento. El antidoto recomendado, N-acetilcisteina (NAC), estd disponible en formulaciones orales e
intravenosas. La dosificacion intravenosa generalmente divide 300 mg/kg durante 21 horas. Fomepizol, un antidoto para
ingestas de alcohol téxico, puede ser efectivo como complemento a NAC. NAC también se usa para manejar la insuficiencia
hepatica no inducida por paracetamol. Dependiendo de la causa subyacente, se pueden considerar tratamientos adicionales
dirigidos (tabla 4). Sin embargo, excepto NAC, el manejo de muchos pacientes con FHA es principalmente de apoyo. (22,23)

Tabla 4. Tratamiento especifico de la insuficiencia hepatica no inducida por paracetamol

Tratamiento especifico de la insuficiencia hepatica no inducida por paracetamol

Causa | Manejo

Viral

Hepatitis B Entecavir o tenofovir

Virus herpes simple Aciclovir

Citomegalovirus Valganciclovir

Adenovirus No tratamientos aprobados. Cidofovir puede considerarse.

Virus varicela zéster Aciclovir con/sin inmunoglobulina VVZ

Otros

LHIF no Paracetamol Suspender el agente causal. Si se produce induccién por acido valproico,
administrar levocarnitina.

Vascular Venooclusiva  (Budd-Chiari):  anticoagulacién, trombolisis, angioplastia,
derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.
Isquémica: tratamiento de apoyo

Hepatitis autoinmune Corticoides

Reaccion de hipersensibilidad Corticoides

Enfermedad de Wilson Agentes quelantes (zinc), TRR, SRAM, cambio de plasma.

VVZ: Virus varicela zéster; TRR: Terapia de reemplazo renal: SRAM: Sistema de recirculacion de adsorbentes moleculares. Fuente: los autores.
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Manejo de las complicaciones neurolégicas

El manejo del aumento de la presion intracraneal en FHA requiere un monitoreo cuidadoso y la implementacion de
intervenciones médicas y no médicas. La hiperamonemia severa (mas de 150 umol/L) se asocia con encefalopatia y un mayor
riesgo de aumento de la presion intracraneal. La TC no es sensible para detectar el edema cerebral temprano y el aumento de
la presion intracraneal. La RM es mas sensible pero menos accesible. Se recomienda la consulta con un neurdlogo,
especialmente en casos de encefalopatia hepatica avanzada. El monitoreo invasivo de la presidn intracraneal se considera en
algunos casos, pero se prefiere el neuromonitoreo no invasivo, que incluye evaluaciones neurolégicas y un
electroencefalograma continuo. (24)

Para controlar la elevacion de la Presién Intracraneal (PIC), se recomienda evaluar y controlar las vias respiratorias, la
respiracion y la circulacion. Ademas, se debe elevar la cabecera de la cama, mantener la linea media del cuello, minimizar los
estimulos nocivos, administrar sedacién y analgesia adecuadas, y evitar la hiponatremia (24). También se debe considerar la
hipotermia leve y la hipernatremia leve mediante el uso de solucion hipertdnica de cloruro de sodio para reducir ain mas el
riesgo. En el caso de elevacion refractaria de la PIC, se puede considerar una terapia hiperosmolar agresiva, hipoterapia,
sedacion profunda y bloqueo neuromuscular. Ademas, se recomienda la consideracion de la terapia de reemplazo renal
continua temprana para el tratamiento de la hiperamonemia. Por otro lado, las intervenciones farmacoldgicas para reducir las
concentraciones de amoniaco generalmente no se recomiendan para pacientes con elevacion refractaria de la PIC. (25)

Manejo adicional y cuidados de soporte

La resucitacion inicial tiene como objetivo mantener la perfusién adecuada de los érganos vitales, como los rifiones y
el cerebro. Se deben administrar cristaloides para alcanzar una presién arterial media de 65-75 mm Hg. Evite los fluidos
hipotonicos para prevenir la hiponatremia y el edema cerebral. (25) Los pacientes con FHA tienen mayor riesgo de
infecciones; se recomiendan cultivos de sangre de vigilancia y antimicrobianos segin sea necesario. Considere la intubacion
temprana en pacientes con falla respiratoria o encefalopatia hepatica grave. Preferiblemente, utilice nutricién enteral en lugar
de parenteral. Las pruebas viscoeldsticas son mas confiables que los marcadores de laboratorio para evaluar las
coagulopatias. En pacientes con FHA, no es necesaria la correccién rutinaria de las alteraciones de la coagulacion, salvo en
presencia de sangrado. (26)

Terapia extracorpérea

La terapia de reemplazo renal (TRR) se utiliza para tratar alteraciones metabédlicas y electroliticas graves, sobrecarga
de volumen y uremia. También puede reducir las concentraciones de amoniaco, lo que justifica su consideracion temprana. El
sistema de recirculacidon de adsorbentes moleculares (SRAM) ofrece soporte hepatico extracorpéreo al eliminar toxinas como
la bilirrubina y el amoniaco. A pesar de sus beneficios potenciales, el inicio de SRAM en pacientes criticamente enfermos no
ha demostrado un beneficio significativo en la supervivencia en estudios observacionales. El recambio plasmatico combinado
con TRR puede mejorar la supervivencia sin trasplantes, pero conlleva riesgos como hipocalcemia, hipofibrinogenemia,
reacciones a las transfusiones y posible inestabilidad hemodinamica. (27)

Transplante hepatico

Los pacientes con FHA, a diferencia de los pacientes con enfermedad hepatica crénica, pueden incluirse en la lista
para trasplante con el estado 1A (urgente), lo que les otorga la méxima prioridad en la lista de trasplantes. Aunque hay
muchos factores que influyen en la supervivencia sin trasplante, el factor mas importante es la causa de la lesién hepatica. Los
pacientes con sobredosis de paracetamol, hepatitis A o lesidon hepatica isquémica tienen prondsticos relativamente
favorables, con tasas de supervivencia sin trasplante de 56 a 75 %. Los pacientes con hepatitis autoinmune tienen una tasa de
supervivencia sin trasplante mucho mas baja (25 %). (28) En un estudio de FHA de 1.147 pacientes, la supervivencia
postrasplante a 1 afio fue de alrededor del 70 %. En Gltima instancia, la decision de realizar un trasplante esta mas alla del
alcance de este articulo, pero sigue siendo una consideracidon importante como el Unico tratamiento definitivo para la falla
hepatica aguda. (29)

Complicaciones

. Neuroldgicas: La encefalopatia hepatica y la hiperamonemia estan estrechamente ligadas al edema cerebral y
la presion intracraneal elevada, que son consecuencias temidas de la FHA. La encefalopatia hepatica es una manifestacion
compleja y multifactorial en la que el amoniaco desempeiia un papel clave. En pacientes con disfunciéon hepética severa, la

Ibero-American Journal of Health Science Research, 4(2), e-ISSN: 2764-6165 240



Falla hepdtica aguda: una revision de su fisiopatologia, diagndstico y manejo

desintoxicacién del amoniaco se ve alterada, lo que lleva a efectos perjudiciales en el sistema nervioso central. (30)

. Cardiovasculares: La hipotension y el shock en pacientes con FHA pueden tener varias causas. Inicialmente, la
hipovolemia puede deberse a una disminucién en la ingesta oral y pérdidas gastrointestinales. Después de la resucitacion
inicial, la hipotensién persistente suele ser vasodilatadora, asociada con la pérdida de resistencia vascular en pacientes con
disfuncion hepatica. Es importante considerar y tratar la sepsis y la acidosis severa. (29)

. Renal y metabdlicas: La insuficiencia renal aguda (IRA) es frecuente en pacientes con FHA, llegando a afectar
hasta el 70% de los pacientes, con el 30% requiriendo terapia de reemplazo renal (TRR). Su causa puede ser la inflamacién
sistémica, toxicidad de metabolitos del paracetamol, sepsis, hipovolemia, shock o exposicién a nefrotoxinas. Ademas, los
trastornos metabdlicos son comunes en pacientes con FHA, como desequilibrios acido-base, hipoglucemia o electrolitos. El
fésforo es crucial ya que su aumento se relaciona con la recuperacion del higado, sin embargo, esto requiere tratamiento
activo debido al riesgo de hipofosfatemia grave. (31,32)

. Hematoldgicas: La coagulopatia es causada por la insuficiencia sintética hepatica. Los niveles de TP y el INR
estadn elevados en estos pacientes, pero el sangrado significativo es poco comun debido al equilibrio de coagulacion
reequilibrado en la insuficiencia hepatica aguda. Este equilibrio resulta de deficiencias de procoagulantes y anticoagulantes,
similar a la enfermedad hepética cronica. (33)

. Enfermedades infecciosas: Los pacientes con FHA tienen una alta prevalencia de infecciones bacterianas y
fungicas por un aumento de la permeabilidad intestinal, endotoxemia, disfuncion de albimina y lipoproteinas, y expresién de
receptores tipo Toll. (34). En la figura 2 se observan las caracteristicas y las complicaciones de la FHA.

Figura 2. Complicaciones sistémicas de la FHA
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Fuente: obtenido de Martinez et al, 2024.

CONCLUSION

El diagnodstico y tratamiento de los pacientes con FHA suelen ser complejos y desafiantes. Es importante distinguir
FHA de IHAC. El diagndstico temprano y la derivacion a centros de transplante hepatico con unidades de cuidados intensivos
son cruciales para aumentar las posibilidades de recuperacién y prolongar el tiempo de TH, si es necesario. Con las mejoras
en cuidados intensivos, se han observado resultados clinicos favorables en pacientes con IHA. Como la ALF es rara y
heterogénea, faltan ensayos multicéntricos grandes y su realizacién es dificil.
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